Aus dem Zentrum fur Neurologie und Psychiatrie
der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fur Neurologie

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. Gereon R. Fink

Geschlechtsunterschiede in
polysomnographischen Befunden bei obstruktiver
Schlafapnoe

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Sinje Votteler
aus Bad Mergentheim

promoviert am 16. August 2024



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2024



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. Gereon R. Fink

1. Gutachter: Privatdozent Dr. med L. Burghaus
2. Gutachterin: Privatdozentin Dr. Med. K. A. Hopker

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt tbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Herr Priv.-Doz. Dr. med. Lothar Burghaus
Herr Dr. med. Lennart Knaack

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fir Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdérde vorgelegt.

Die Studienkonzeption wurde von Priv.-Doz. Dr. med. Lothar Burghaus (Klinik fir Neurologie,
Heilig Geist-Krankenhaus, Koéln) und Dr. med. Lennart Knaack (Schlaflabor ,INTERSOM®,
Zentrum fur Schlafmedizin- und Forschung, Kéln) entwickelt.

Die Betreuung der Doktorandin lag in den Handen von Priv.-Doz. Dr. med. Lothar Burghaus,
wahrend Dr. med. Lennart Knaack als Ansprechpartner im Schlaflabor ,INTERSOM* fungierte.
Die Erhebung der schlafmedizinischen Daten sowie die entsprechende Literaturrecherche
wurden von der Doktorandin Sinje Votteler unter der Unterstitzung von Dr. med. Lennart
Knaack durchgefihrt.

Die statistischen Auswertungen und Bewertungen der erhobenen Daten erfolgten durch Dipl.-
Psych. Thomas Ploch (Marburg), Dr. med. Lennart Knaack, Priv.-Doz. Dr. med. Lothar
Burghaus und die Doktorandin Sinje Votteler.

Die zugrundeliegende Publikation der Dissertation wurde eigenstandig von der Doktorandin
Sinje Votteler verfasst, unterstitzt von den Koautoren Dr. med. Lennart Knaack, Priv.-Doz. Dr.
med. Lothar Burghaus, Dr. med. Jaroslaw Janicki (Schlaflabor ,INTERSOM®, Zentrum fir
Schlafmedizin- und Forschung, Kéln) und Univ.-Prof. Dr. med. Gereon R. Fink (Klinik und
Poliklinik fir Neurologie, Universitat Koln).

Die gesamte Dissertationsschrift wurde eigenstdndig von der Doktorandin Sinje Votteler
durchgefiihrt. Das Lektorat und die Plagiatsprifung wurden von der Mentorium GmbH, Berlin
durchgefuhrt ohne auf den Inhalt Einfluss genommen zu haben.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
2



Kéln AM 132/2020) der Universitat zu Kéln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den (das Datum bitte nicht handschriftlich einfligen)

Unterschrift: ......cooveeveeeeeeieieeeeeen,



Danksagung

An dieser Stelle mdéchte ich meinen tiefen Dank an alle beteiligten Personen aussprechen,

ohne deren wertvolle Hilfe die Anfertigung meiner Dissertation nicht méglich gewesen ware.

Ein besonderer Dank gebihrt meinem Betreuer, Priv.-Doz. Dr. med. Lothar Burghaus, fir
seine jahrelange engagierte Betreuung, freundliche Unterstitzung und konstruktive
Anregungen, die letztendlich zur erfolgreichen Vervollstandigung dieser Dissertation gefihrt

haben.

Ein herzliches Dankeschdén geht an das gesamte Team des Schlaflabors INTERSOM,
insbesondere an Dr. med. Jaroslaw Janicki fur seine fachliche Unterstitzung und an Dr. med.
Lennart Knaack, der mir nicht nur das wissenschaftliche Arbeiten mit den schlafmedizinischen
Daten ermdglichte, sondern mich auch mit produktiven Gesprachen und spannenden

Diskussionen auf meinem Weg begleitet hat.

Ein weiterer Dank gilt Univ.-Prof. Dr. med. Gereon R. Fink fir seine herausragende

wissenschaftliche Expertise.

Besonderer Dank gebihrt auch Dipl.-Psych. Thomas Ploch flr seine wertvolle Hilfe bei der

statistischen Auswertung der Daten.

Nicht zuletzt mdchte ich meiner Familie und Freunden meinen aufrichtigen Dank aussprechen,
die meine Arbeit durch ihre Geduld, Ermutigungen und aufmunternden Worte maf3geblich

beeinflusst haben.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1. ZUSAMMENFASSUNG

2, EINLEITUNG

21 Der Schlaf
211. Geschichtlicher Hintergrund
21.2. Schlafstadien und ihre graphische Darstellung
21.3. Regulation des Schlafes

2.2 Schlafstorungen
2.21. Klassifikation
2.2.2. Diagnostik

2.3 Obstruktive Schlafapnoe
2.31. Definition
2.3.2. Epidemiologie
2.3.3. Klinische Prasentation und Risikofaktoren
2.3.4. Atiologie und Pathophysiologie
2.3.5. Komorbiditaten
2.3.6. Diagnostik
2.3.7. Therapiemoglichkeiten

24 Fragestellung und Ziel der Arbeit

3. PUBLIKATION

4, DISKUSSION

41 Population

4.2 OSA-Schweregradverteilung

43 Schlafarchitektur

44 Respiratorische Ereignisse im Schlaf

4.5  Sauerstoffentsittigung

a b WO O

11
11
12
12
12
13
14
17

18

20

28

28

30

31

31

32



4.6

4.7

6.1

6.2

Lageabhangigkeit der OSA

Schlussfolgerung

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

32

33

34

39

39

39



Abkurzungsverzeichnis

AASM
AHI
APAP
ARAS
BMI
CO;
CPAP
DGSM
EEG
EKG
EMG
EOG
ESS
et al.
FCR
HRT
ICSD
IFCN
KHK
MRT
N1

N2

N3
Non-REM
oDl
OSA
PAP
PSG
PsaQl
PST
PVT
REM
RERA
Sp02
Sp02<90%

American Academy of Sleep Medicine
Apnoe-Hypopnoe-Index

Automatic Continuous Positive Airway Pressure
Aufsteigendes retikulares aktivierendes System
Body-Mass-Index

Kohlenstoffdioxid

Continuous Positive Airway Pressure

Deutsche Gesellschaft flr Schlafforschung und Schlafmedizin
Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Epworth Sleepiness Scale

et alia

Funktionelle Residualkapazitat

Hormone Replacement Therapy

International Classification of Sleep Disorders
International Federation of Clinical Neurophysiology
Koronare Herzkrankheit
Magnetresonanztomographie
Non-Rapid-Eye-Movement 1
Non-Rapid-Eye-Movement 2
Non-Rapid-Eye-Movement 3
Non-Rapid-Eye-Movement

Oxygen Desaturation Index

Obstruktive Schlafapnoe

Positive Airway Pressure

Polysomnographie

Pittsburgh Sleep Quality Index
Pupillographischer Schlafrigkeitstest
Psychomotorischer Vigilanztest
Rapid-Eye-Movement

Respiratory Effort Related Arousal
Sauerstoffsattigung

Sauerstoffentsattigung unter 90%



SCN
SWS
TST
UKPS
VLPO

Nucleus suprachiasmaticus
Slow-Wave-Sleep

Total Sleep Time
Unterkieferprotrusionsschiene
ventrolaterale praoptische Region
Wach



1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist durch einen wiederkehrenden Kollaps der
oberen Atemwege wahrend des Schlafes gekennzeichnet. Geschlechtsspezifische
Unterschiede in der klinischen Prasentation und der polysomnographischen Darstellung von
OSA-Betroffenen sind Teil der aktuellen Forschung. Ziel der nicht-invasiven, retrospektiven
Registerstudie war die detaillierte geschlechtsspezifische Phanotypisierung von OSA-
Betroffenen in einer deutschen Kohorte (n=1125) und der Vergleich mit vorbeschriebenen
Unterschieden aus der Literatur. Zudem sollte untersucht werden, ob der Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI) als alleiniges Diagnosekriterium ausreichend ist.

Methodik: Die Analyse umfasste die Auswertung der anthropometrischen,
schlafmorphologischen und respiratorischen Daten unter Bertcksichtigung sowohl der
Auswirkungen der Schlafposition als auch des Schweregrades der Erkrankung. Insgesamt
wurden 878 mannliche und 247 weibliche OSA-Betroffene berucksichtigt, die sich im Zeitraum
von drei Jahren (01.01.2018 - 31.12. 2020) einer nachtlichen Polysomnographie (PSG) im
Schlaflabor ,INTERSOM KaIn*, Zentrum fir Schlafmedizin- und Forschung, unterzogen. Die
Varianzhomogenitat der untersuchten Parameter wurde mittels des Levene-Tests getestet,
wahrend Unterschiede in den Mittelwerten der kontinuierlichen Variablen mit dem Student’s t-
Test berechnet wurden.

Ergebnisse: Das weibliche Kollektiv war insgesamt alter als das mannliche, auch in den
einzelnen OSA-Gruppen. Geschlechtsspezifische Unterschiede im Body-Mass-Index (BMI)
konnten nicht festgestellt werden; beide Geschlechter wiesen durchschnittlich Ubergewicht
auf. Bei Mannern stieg der BMI mit zunehmendem Schweregrad der OSA. Frauen wiesen
seltener schwere OSA auf als Manner. Manner hatten weniger Tiefschlaf und einen signifikant
héheren AHI der Gesamtschlafzeit als Frauen. Frauen neigten eher zu Rapid-Eye-Movement
(REM)-assoziierter OSA und zeigten weniger Apnoen im Non-REM-Schlaf, besonders bei
moderater OSA. Der Oxygen Desaturation Index (ODI) und Sauerstoffentsattigungen unter
90% (Sp02<90%) waren bei Mannern héher. Bei schwerer OSA war der ODI bei beiden
Geschlechtern ahnlich. Manner zeigten eine starke Lageabhangigkeit, mit einem signifikant
hoheren AHI in Ruckenlage im Vergleich zu Frauen.

Schlussfolgerung: Die Analyse stellte diverse Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen OSA-Betroffenen dar. Bestatigt wurden geschlechtsspezifische Unterschiede wie
ein hoherer AHI bei Mannern, wahrend BMI-Unterschiede wiederum widerlegt wurden. Mit
zunehmendem Alter und BMI glichen sich die Daten an, geschlechtsspezifische Unterschiede
wurden weniger relevant. In der Pathophysiologie sollte mit steigendem BMI und Alter verstarkt
auf altersbedingte anatomische Veranderungen und pharyngeale Massenbelastung geachtet

werden. Der AHI als alleiniger Diagnoseparameter scheint unzureichend.



2. Einleitung

21 Der Schlaf

Rund um das Thema ,Schlaf‘ existieren eine Reihe von Mythen. Annahmen, wie zum Beispiel
die Vorstellung, dass der Schlaf vor Mitternacht am erholsamsten sei oder dass der Schlaf
sich bei Vollmond verschlechtere, werden Tag fiir Tag von vielen Menschen diskutiert." Dabei
ist die genaue Funktion des Schlafes noch nicht endglltig geklart und daher Gegenstand
aktueller Forschung. Als Hypothesen werden sowohl kognitive Funktionen héherer Ordnung
als Grundlage fur das Lernen und die Gedachtnisfunktion als auch restaurative Prozesse zur
Aufrechterhaltung des Energiestoffwechsels herangezogen.? Daher liegt es nahe, dass ein
nicht erholsamer Schlaf zu Folgeerkrankungen filhren' und somit auch zu einer hohen

Belastung des Gesundheitssystems beitragen kann.?

2.1.1. Geschichtlicher Hintergrund

Die Schlafmedizin als medizinischer Fachbereich ist im Vergleich zu anderen Disziplinen
relativ jung. Anfangs konnten die Charakteristika des Schlafes wie geschlossene Augen,
ruhige Atmung, verminderte Reaktionsfahigkeit auf akustische, taktile oder olfaktorische Reize
und die Erweckbarkeit zur Erforschung des Schlafes beobachtet werden." Im Laufe der Zeit
wurden auch die Schlafposition, Lageanderungen, Atmung, Puls und Kérpertemperatur in die
Analyse einbezogen. Allerdings handelt es sich hierbei lediglich um Begleiterscheinungen des
Schlafes.* Eine Herausforderung stellte die Detektion der Schlaftiefe dar. Erste Erkenntnisse
hierzu beschrieb Ernst Otto Heinrich Kohlschitter 1862 in seiner Dissertation Uber die
.Festigkeit des Schlafes®. Er untersuchte systematisch die Veranderung der Aufwachschwelle
im Laufe der Nacht und war dadurch erstmals in der Lage, eine sogenannte ,Schlaftiefenkurve®
zu erstellen. Im Rahmen seiner wissenschaftlichen Arbeit postulierte er, dass die Schlaftiefe
im Laufe der Nacht abnimmt.® Den entscheidenden Fortschritt im Bereich der Schlafmedizin
stellte jedoch Hans Berger 1924 mit der Erforschung der elektrischen Hirnstrome an der
Schadeloberflache und der daraus resultierenden Entwicklung des Elektroenzephalogramms
(EEG) dar.® Die Untersuchung der sich wahrend der Nacht verandernden Gehirnaktivitat
ermdglichte eine zeitliche Einteilung in Schlafstadien und die graphische Darstellung in einem
Hypnogramm, ohne den Schlafvorgang unterbrechen zu miissen.' Aserinsky und Kleitman
gelang es 1953 letztendlich durch die Aufzeichnung eines Elektrookulogramms (EOG) die
schnellen Augenbewegungen im Schlaf und die damit einhergehende gesteigerte
Gehirnaktivitat zu dokumentieren. Heute ist dieser Teil des Schlafes als Rapid-Eye-Movement
(REM)-Schlaf bekannt.” Die neuen technischen Entwicklungen ermdglichen nun die genaue
Analyse des Schlafes. Zur Auswertung der Schlafstadien veréffentlichten Rechtschaffen und
Kales 1968 Kriterien, die bis 2007 Glltigkeit hatten. Mittlerweile werden die Kriterien der

American Academy of Sleep Medicine (AASM) als Standard herangezogen.®



2.1.2. Schlafstadien und ihre graphische Darstellung

Die Zuordnung der polysomnographischen Daten zu einem Schlafstadium erfolgt nach
international festgelegten Kriterien der AASM. Die graphische Darstellung wird in einem
Hypnogramm zur Visualisierung der im Verlauf des Schlafes erreichten Schlafstadien
aufgezeigt. Hierfir werden das EEG, die Augenbewegungen und der Muskeltonus
herangezogen. Die Schlafstadien werden grob in Wach (W), Non-Rapid-Eye-Movement (Non-
REM)-Schlaf 1-3 und den REM-Schlaf eingeteilt. N1-2 stellt dabei den leichten Schlaf dar und
N3 den Tiefschlaf.? Im Folgenden werden die einzelnen Schiafstadien genauer beleuchtet:
Wach (W): Im wachen Zustand dominieren die hochfrequenten Alpha (8-13 Hz)- und Beta (14-
30 Hz)-Wellen im EEG. Augenbewegungen sind registrierbar und der Muskeltonus ist hoch.®
Non-REM-Schlaf 1 (N1): Diese Schlafphase wird als ,Einschlafphase” bezeichnet. Das EEG
zeigt einen Ubergang von Alpha- zu Theta (4-8 Hz)-Wellen und die Muskelrelaxation ist noch
nicht vollstdndig eingetreten. In diesem Stadium koénnen noch langsam rollende
Augenbewegungen auftreten.®

Non-REM-Schlaf 2 (N2): Im sogenannten ,stabilen Schlaf‘ setzt sich die Muskelrelaxation
weiter fort. Die Augenbewegungen verschwinden endgiiltig und das EEG zeigt Theta-Wellen
mit charakteristischen Schlaf-Spindeln und K-Komplexen.®

Non-REM-Schlaf 3 (N3): Dieses Stadium wird als ,Tiefschlaf bezeichnet. Die Muskulatur
entspannt sich hier noch weiter und es werden keine Augenbewegungen mehr
wahrgenommen. Das EEG zeigt typischerweise sehr langsame Delta-Wellen (1-4 Hz). Der
Blutdruck nimmt im Laufe des Schlafzyklus immer weiter ab und erreicht in der Regel sein
Minimum.®

REM-Schlaf: Der REM-Schlaf ist auch bekannt als ,Traumschlaf‘. Charakteristisch ist, dass
sich die Augen schnell und konjugiert unter den Lidern hin und her bewegen. Die
Muskelrelaxation erreicht ihnr Maximum. Im EEG zeigen sich niederfrequente Theta-Wellen,
aber auch hochfrequente Alpha- und Beta-Wellen. Im Vergleich zu den vorangegangenen

Stadien steigen der Blutdruck und die Herzfrequenz kurzfristig an.®

Die Schlafphasen unterliegen einem bestimmten Rhythmus, der im Laufe der Nacht vier- bis
siebenmal durchlaufen wird und in der Regel zwischen 90 und 110 Minuten dauert. Die Abfolge
beginnt mit dem Einschlafen (N1). Darauf folgen der stabile Schlaf (N2) und der Tiefschlaf
(N3). Der REM-Schlaf beendet den Zyklus. Die REM-Schlafphasen nehmen im Laufe der
Nacht kontinuierlich zu, wohingegen die Tiefschlafphasen abnehmen.? In Abbildung 1 ist ein

exemplarisches Hypnogramm dargestellt.



Abbildung 1: Hypnogramm

Schlafstadien
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Abkirzungen: A — Awake; W — Wakefulness; R — Rapid-Eye-Movement; N1 — Non-Rapid-Eye-Movement 1; N2 —
Non-Rapid-Eye-Movement 2; N3 — Non-Rapid-Eye-Movement 3
Quelle: Eigene Darstellung eines Hypnogramms aus dem Schlaflabor ,INTERSOM* KéIn

Die physiologische Verteilung der Schlafphasen einer ausgewachsenen Person gliedert sich
in 55-60% N1 und N2, 15-25% N3 und 20-25% REM. Der Anteil des Wachzustands wird
lediglich mit 5% angegeben.? Diese Verteilung der Schlafphasen verandert sich im Laufe des
Lebens. Neugeborene weisen einen REM-Schlafanteil von 50% auf, der sich nach der
Pubertat auf 20% reduziert. Der hohe Anteil an REM-Schlaf ist in den ersten Lebensjahren
essentiell zur Ausbildung neuer Synapsen und damit von grof3er Bedeutung fiir die neuronale

Plastizitat und Entwicklung des Gehirns.®

2.1.3. Regulation des Schlafes

Der Schlaf unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, der eine zeitliche Organisation des Schlaf-
Wach-Rhythmus gewabhrleistet. Die Periodendauer betragt ca. 24 Stunden. Die endogene
Steuerung geht vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN) aus, einem Kerngebiet des ventralen
Hypothalamus. Seine Informationen erhalt der Kern Uber den retinohypothalamischen Trakt
direkt aus der Retina, wodurch die neuronale Steuerung des Schlafes auf den Hell-Dunkel-
Zyklus angepasst werden kann. Efferente Fasern des SCN ziehen zur Epiphyse (Corpus
pineale) und stimulieren dort bei Dunkelheit die Ausschittung des Schlafhormons Melatonin.
Bei Helligkeit hingegen wird die Melatoninsekretion gehemmt.’

Im wachen Zustand werden Transmittersysteme im Hirnstamm aktiviert, die wiederum in den
Kortex und den Thalamus projizieren. Dadurch werden die kortikalen Prozesse dem
korperlichen Zustand angepasst. Hierflr spielt vor allem das aufsteigende retikulare
aktivierende System (ARAS) eine entscheidende Rolle. Zur Induktion des Schlafes muss das
ARAS aktiv gehemmt werden. Fur die Steuerung der Schlafphasen wahrend der Nacht kommt
dem Hirnstamm eine besondere Bedeutung zu. Im Non-REM-Schlaf nimmt die Aktivitat
verschiedener dopaminerger, adrenerger und serotonerger Kerngebiete ab.® Eingeleitet wird
der Non-REM-Schlaf mitunter durch die ventrolaterale praoptische Region (VLPO). Diese
Hirnregion hemmt stark erregungsférdernde Hirnregionen wie das ARAS und ermdglicht so
den Eintritt in den Non-REM-Schlaf.”® Demgegeniiber ist im REM-Schlaf eine
Aktivitatszunahme der cholinergen Neuronen festzustellen. Dadurch ist im EEG eine schnelle

kortikale Aktivitat zu detektieren, die sonst den Wachzustand charakterisiert.®



Der zirkadiane Rhythmus der Temperatur schwankt ebenfalls mit einer Periodik von ca. 24
Stunden um bis zu 1°C. Die maximale Kérpertemperatur wird vor dem Einschlafen erreicht
und sinkt im Verlauf der Nacht auf ihr Minimum ab, bevor sie kurz vor dem Erwachen wieder
ansteigt. Auch in der Konzentration des Kortisolspiegels sind zeitliche Schwankungen
wahrzunehmen. Zu Beginn der Nacht wird eine niedrige Kortisol-Konzentration im Blut
gemessen, die mit zunehmender Schlafdauer kontinuierlich ansteigt. Kurz nach dem
Erwachen erreicht der Kortisolspiegel sein Maximum.® Insgesamt bereitet sich der Kérper
gegen Ende der Nacht auf einen gesteigerten Energiebedarf nach dem Aufwachen vor, indem
das vegetative System, die Kdrpertemperatur und der Kortisolspiegel im Blut nach oben

reguliert werden."

2.2 Schlafstorungen

2.2.1. Klassifikation

Die Klassifikation der Schlafstérungen wird anhand der International Classification of Sleep
Disorder (ICSD) vorgenommen. Die erste Version wurde bereits 1990 veréffentlicht und 15
Jahre spater durch die zweite Version abgelost. Dabei kam es zu einem vollstandigen
Strukturwechsel in der Aufteilung der Schlafstérungen. Die 2014 verdffentlichte und damit
aktuelle Version der ICSD behielt die grobe Einteilung der Schlafstérungen aus der zweiten

Version bei. Die derzeit gliltige Klassifikation der Schlafstérungen ist in Tabelle 1 dargestellt."

Tabelle 1: Klassifikation der Schlafstérungen nach International Classification of Sleep
Disorder-3

Insomnie

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Hypersomnische Stérungen
Zirkadiane Rhythmusstorung
Parasomnien

Bewegungsstérungen

Andere Schlafstérungen

Quelle: Eigene Darstellung nach International Classification of Sleep Disorder-3

Als Anderung im Vergleich zur ICSD-2 verweist die ICSD-3 explizit auf die aktuelle Fassung
der AASM in Bezug auf die gesetzten Grenzwerte zur Diagnosesicherung einer Erkrankung.
Diese werden daher nicht mehr gesondert aufgefihrt. Aulerdem wird allen Schlaf-Wach-
Stérungen ein gemeinsames Diagnosekriterium zugeschrieben. Demnach duirfen die

schlafbezogenen Erkrankungen nicht durch eine andere Ursache besser zu erklaren sein.'



Begriffserklarung der genannten Schlafstérungen:

Insomnie: Bei dieser Schlafstrung besteht ein Missverhaltnis zwischen dem subjektiven
Schlafvermégen und dem Schlafbedurfnis. Typische Symptome sind eine erhdhte
Einschlafzeit, vermehrte Wachphasen in der Nacht und frihmorgendliches Erwachen.®
Schlafbezogene Atmungsstorungen: Diese Schlafstérung lasst sich weiter unterteilen in
Atmungsstérungen mit oder ohne Obstruktionen der oberen Atemwege. Atmungsstorungen
ohne Obstruktionen basieren auf einer Stérung der Atmungsregulation und -mechanik, wobei
die oberen Atemwege gedffnet bleiben. Im Gegensatz dazu kommt es bei Atmungsstérungen
mit Obstruktion zu einem Kollaps der oberen Atemwege und dadurch zu Apnoen, Hypopnoen
und Schnarchen.®

Hypersomnische Stoérungen: Hypersomnien sind mit vermehrter Tagesschlafrigkeit
verbunden, die nicht auf einen pathologischen Nachtschlaf zurlickzuflihren ist. Eine mégliche
Ursache kann beispielsweise die Narkolepsie sein, die sich durch eine gesteigerte
Einschlafneigung mitten am Tag auszeichnet.?

Zirkadiane Rhythmusstorung: Diese Erkrankung ist durch die fehlende Synchronisation des
zirkadianen Rhythmus mit dem Hell-Dunkel-Wechsel definiert.?

Parasomnien: Dabei handelt es sich um Aufwach- oder Weckstorungen. Diese
Erkrankungsgruppe umfasst Verhaltensweisen wie Schlafwandeln, Nachtangst oder das
Auftreten von Albtraumen, die indirekt die Schlafqualitat beeinflussen kénnen.®
Bewegungsstorungen: Personen mit einer Bewegungsstorung zeigen
charakteristischerweise stereotype Bewegungen im Schlaf, die eine Weckreaktion auslésen
kénnen und somit die Erholsamkeit des Schlafes beeintrachtigen.®

Andere Schlafstorungen: Hierzu zahlen beispielsweise die umgebungsbedingte
Schlafstérung, aber auch isolierte Symptome, die nicht genauer einzuordnen sind wie

Sprechen im Schlaf oder die Langschlafrigkeit.®

2.2.2. Diagnostik

Zur Diagnostik von Schlafstérungen gibt es verschiedene Vorgehensweisen, die individuell
angewandt werden kénnen. Die Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) gibt in der S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® eine Struktur vor,

die bei der Auswahl des geeigneten Diagnoseverfahrens helfen soll.

Anamneseerhebung und Anamnesefragebégen

Die Anamnese spielt bei dem diagnostischen Vorgehen eine wichtige Rolle. Sowohl die Eigen-
und Fremdanamnese als auch standardisierte Fragebdgen kénnen bei der Diagnosestellung
helfen. Zudem empfiehlt die DGSM das Fuihren eines Schlaftagebuchs, um die
Schlafgewohnheiten zu verifizieren.> Anamnestisch sollte das subjektive Empfinden der

Schlafbeschwerden abgefragt werden. Auch fremdanamnestische Beobachtungen wie
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hoérbares Schnarchen oder Apnoen sind wichtige Anhaltspunkte fur das weitere Vorgehen.
Auflerdem sollte zur Abklarung von Differenzialdiagnosen eine allgemeinmedizinische,
psychiatrische und neurologische Befragung durchgefiihrt werden.®

Im Folgenden werden die Standard-Fragebdgen zur Diagnostik einer Schlafstérung erlautert.
Epworth Sleepiness Scale (ESS): Dieser Fragebogen dient der Messung der
Tagesschlafrigkeit. Die durchfiihrende Person schatzt die Wahrscheinlichkeit, in acht
verschiedenen Situationen einzuschlafen. Die Bewertung erfolgt anhand eines Zahlenwerts
zwischen null und drei. Mit steigendem Zahlenwert steigt ebenfalls die Wahrscheinlichkeit des
Einschlafens. Eine Gesamtsumme von mehr als neun Punkten lasst auf eine Schlafstérung
schlieBen. M. W. Johns zeigte in einer Studie 1991, dass der ESS-Wert signifikant mit der
Anzahl von pathologischen Atmungsereignissen pro Stunde Schlaf korreliert, wodurch der
ESS ein entscheidendes Diagnoseinstrument fir die schlafbezogenen Atmungsstérungen
wurde.™

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI): Der Pittsburgh Sleep Quality Index beinhaltet 24
Fragen zu Schlafqualitdt und Schlafstérungen, die riickblickend auf einen Monat angewandt
werden. Hierflr fragt er unter anderem die subjektive Schlafqualitdt sowie Schlaflatenz,
Schlafmittelkonsum und Tagesmudigkeit ab. Er dient vor allem zur Einstufung der subjektiven
Schlafqualitat. '

Berliner Questionnaire: Dieser Fragebogen dient der Identifizierung von Personen mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit flr eine Schlafapnoe. Dafiir wird das Vorhandensein und die
Haufigkeit von wahrnehmbarem Schnarchen, Tagesmidigkeit, Bluthochdruck und
Ubergewicht erfragt."

STOP-BANG Fragebogen: Hierbei handelt es sich um ein Screening-Instrument fir die
mittelschwere bis schwere obstruktive Schlafapnoe. Die Testpersonen werden dazu
angehalten, acht kurze Fragen zu beantworten. Bei einem Punktwert von drei oder mehr aus
acht moéglichen Punkten ist eine hohe Wahrscheinlichkeit fir eine obstruktive Schlafapnoe

gegeben.'®

Klinische Untersuchung

In Ergédnzung zu den vorangegangenen Schritten sollte nach der S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstérungen eine korperliche Untersuchung der sich vorstellenden Person
durchgefuhrt werden. Anatomische Veranderungen im Nasen-, Mund- und Rachenbereich
sollten genau untersucht werden, um maogliche morphologische Ursachen zu erfassen. Auch
sind die Erhebung des Kdrpergewichts und der Kérpergrof3e zur Berechnung des Body-Mass-
Index (BMI) sowie die Messung des Halsumfangs essentielle Teile der klinischen

Untersuchung.®



Weitere nicht-invasive Diagnostikinstrumente

Zur Testung der Aufmerksamkeit und der Vigilanz wird vor allem der Psychomotorische
Vigilanztest (PVT) herangezogen. Bei diesem computergestitzten Testverfahren soll die
durchfuhrende Person auf einen zuféllig auftretenden Reiz so schnell wie mdglich reagieren.
Der zehnminitige Test ermittelt die durchschnittliche Reaktionsgeschwindigkeit und
ermdglicht somit Aussagen (ber die Tagesschlafrigkeit.'”

Der Pupillographische Schlafrigkeitstest (PST) dient der objektiven Messung der
Schiafrigkeit durch die Testung des zentralnervésen Erregungsniveaus. Dabei wird die
PupillengréRe dber elf Minuten in Dunkelheit gemessen. Ist die Pupillenweite Uber den
Messzeitraum stabil, liegt ein hohes allgemeines Aktivierungsniveau vor. Zeigen sich jedoch
Schwankungen wahrend der Messung, spricht dies fur eine Instabilitat der Pupillenweite und
somit fiir eine erhdhte Schlafrigkeit.'

Die Aktigraphie stellt eine Methode zur Aufzeichnung des Schlaf-Wach-Rhythmus dar. Der
uhrenférmige Aktigraph wird zur Aufzeichnung von Bewegungen an das Handgelenk angelegt.
Anhand eines Algorithmus wird der Schlaf-Wach-Zyklus automatisch bewertet. Die Aktigraphie
stellt somit eine kostenglinstige Erganzung zur Polysomnographie (PSG) dar und kann zur

hauslichen Uberwachung eingesetzt werden. '

Polygraphie und Polysomnographie

Die Polysomnographie dient der Darstellung neurophysiologischer, kardiopulmonaler und
anderer physiologischer Parameter wahrend des Schlafes und ermdglicht somit die
Objektivierung pathologischer Veranderungen in der Nacht. Damit ist die PSG eines der
wichtigsten Diagnostikinstrumente in der Schlafmedizin. Die néachtliche Messung kann
zunachst in hauslicher Umgebung in Form einer Polygraphie stattfinden. Bei einem positiven
Befund wird empfohlen, die Messung in einem Schlaflabor unter nachtlicher Beobachtung als
PSG wiederholen zu lassen. Die Kriterien fur die Aufzeichnung und Auswertung stammen
urspringlich von Rechtschaffen und Kales (1968) und wurden unter Einbeziehung der neuen
technischen Méglichkeiten von der AASM iberarbeitet und veréffentlicht.®

Die Standard-PSG beinhaltet das EEG zur Aufzeichnung der elektrischen Oberflachenaktivitat
des Gehirns.?® Zur Darstellung der frontalen, zentralen und okzipitalen Regionen sollten
mindestens drei Ableitungen nach dem internationalen 10-20-System der International
Federation of Clinical Neurophysiology (IFCN) angebracht werden. Hierflir werden drei
Elektrodenpunkte (F4, C4, O2) gegen eine Elektrode M1 verschaltet. Als Backup-Elektroden
dienen die symmetrisch angebrachten Elektroden auf der zweiten Schadelhalfte (F3, C3, O1),
die gegen die Elektrode M2 abgeleitet werden.?' Die PSG beinhaltet zudem das submentale
und das Bein-Elektromyogramm (EMG). Das submentale EMG dient der Erkennung der

Schlafstadien durch die Registrierung der Muskelspannung. Das Bein-EMG wird zur
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Aufzeichnung periodischer Beinbewegungen herangezogen. Zur Registrierung der
Augenbewegung wird das EOG am linken und rechten Orbitarand angebracht. Zur Messung
des oronasalen Luftflusses wird derzeit die Anwendung eines Thermistors empfohlen. Die
Anbringung der Nasenbrille dient zur nasalen Druckmessung. Zur Detektion der
Atmungsanstrengung kénnen unterschiedliche Verfahren angewandt werden. Die AASM
empfiehlt die Verwendung einer Osophagusmanometrie, Induktionsplethysmographie oder die
Anbringung von thorakoabdominalen Induktionsgurten. Das Elektrokardiogramm (EKG) mit
Ableitung Il wird zur Darstellung kardialer Ereignisse genutzt. Des Weiteren werden die
arterielle Sauerstoffsattigung mittels eines Pulsoxymeters, Schnarchgerdusche uber ein
Schnarchmikrofon und die Kérperlage Gber einen Kérperlagesensor ermittelt. In der Regel wird
die Nacht zusatzlich  videounterstiitzt  aufgezeichnet®® Die  kontinuierliche
Blutdruckbestimmung findet rechnerisch statt. Auf Basis des EKGs und der Pulsoxymetrie
kann die Pulswellenlaufzeit ermittelt werden. Mittels dieser Berechnung lassen sich
Riickschliisse auf den Blutdruck und dessen Schwankungen ziehen.?? Im Anschluss jeder
Verkabelung folgt eine technische und biologische Kalibrierung. Im Rahmen der biologischen
Kalibrierung wird die verkabelte Person gebeten, verschiedene Tatigkeiten auszutben,
beispielsweise die Augen nach links und rechts zu bewegen oder mit den Zahnen zu
knirschen. Dabei besteht die Maoglichkeit, Artefakte von physiologischen Ereignissen
abzugrenzen, die Verstarkereinstellung zu optimieren und Verhaltensweisen den
entsprechenden Ableitungsmustern zuzuordnen.® Die PSG ermdglicht die Erfassung

verschiedener Daten. Die wichtigsten sind in der folgenden Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Erlauterung der einzelnen Parameter der Polysomnographie

Schlafauswertung
Time in bed (TIB)
Total Sleep Time (TST)

Schlaflatenz

Rapid-Eye-Movement (REM)-Latenz
Verteilung von Wach, Non-Rapid-Eye-
Movement (Non-REM) 1, Non-REM 2, Non-
REM 3, REM

Arousalereignisse

Arousal-Index (Al)

Atmungsereignisse
Apnoe-Index (Al)
Hypopnoe-Index (HI)
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Respiratory Effort Related Arousal (RERA)-
Index

Sauerstoffentsattigungs-Index >3% oder
>4% (Oxygen Desaturation Index [ODI])
Bewegungsereignisse

Periodische Beinbewegungen der
Gliedmalen (Periodic Limb Movement
during Sleep [PLMS])-Index
PLMS-Arousal-Index

Zeitraum von ,Licht aus® bis ,Licht an“ [min]
Gesamtschlafzeit [min]

Von ,Licht aus® bis zum ersten
Schlafstadium [min]

Vom Einschlafen bis zum REM-Schlaf [min]

Prozentualer Anteil der Schlafstadien [%]

Durchschnittliche Anzahl aller

Weckreaktionen pro Stunde

Anzahl der Apnoen pro Stunde

Anzahl der Hypopnoen pro Stunde
Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde

Atmungsbedingte Arousals pro Stunde

Sauerstoffentsattigungen >3% oder >4%

pro Stunde

PLMS pro Stunde

Durchschnittliche Anzahl der PLMS-

bedingten Weckreaktionen pro Stunde

Quelle: Eigene Darstellung nach American Academy of Sleep Medicine-Manual zum Scoring von Schlaf

2.3 Obstruktive Schlafapnoe

2.3.1. Definition

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) fallt nach der ICSD-3 unter die Erkrankungsgruppe der
schlafbezogenen Atmungsstérungen.'? Urséchlich hierfir sind wiederkehrende Episoden

eines Kollapses der oberen Atemwege wahrend des Schlafes, die wiederum zu einer
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Sauerstoffentsattigung und Aufweckreaktion fihren kénnen. Folge ist eine Fragmentierung

des Schlafes.®

2.3.2. Epidemiologie

Die Pravalenz der OSA ist stark vom Alter und Geschlecht abhangig. Eine Studie aus dem
Jahr 1993 von Young et al. mit 602 berufstatigen Mannern und Frauen zwischen 30 und 60
Jahren ergab eine Pravalenz von 24% bei den Mannern und 9% bei den Frauen, wobei die
Diagnosegrenze bei finf oder mehr respiratorischen Ereignissen pro Stunde Schlaf lag. Bei
Miteinbeziehung der Schlafrigkeit als diagnostisches Kriterium sank die Pravalenz auf 4% bei
den Mannern und 2% bei den Frauen.?* Seitdem verdffentlichte Studien postulierten eine
mittlere Pravalenz der OSA, definiert als Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 5 pro Stunde, von
22% bei Mannern (Spanne von 9-37%) und 17% bei Frauen (Spanne von 3-18%). Eine OSA

mit Tagesmidigkeit tritt im Durchschnitt bei 6% der Manner und 4% der Frauen auf.?®

2.3.3. Klinische Prasentation und Risikofaktoren

Die OSA prasentiert sich durch verschiedene Symptome, unterteilt in schlafbezogene
Beschwerden und dessen Auswirkungen auf den Alltag. Typisch nachtliche Symptome
umfassen lautes und unregelmaRiges Schnarchen, fragmentiertes Schlafen sowie hérbare
Atempausen. Auch kann es zu Nykturie, Bettnassen und Nachtschweil® kommen. Ein nicht
erholsamer Schlaf kann wiederum Beschwerden im Laufe des Tages hervorrufen. Zu den
Tagessymptomen zahlt einerseits die ausgepragte Mudigkeit — das Geflhl, sich mide,
unmotiviert und energielos zu flihlen — und andererseits die erhdhte Tagesschlafrigkeit. In der
Literatur werden zusatzlich morgendliche Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen,
gesteigerte Reizbarkeit, Gedachtnis- oder Konzentrationsstérungen sowie eine verminderte
Libido aufgefuhrt. Bisher identifizierte Risikofaktoren fur die OSA umfassen das mannliche
Geschlecht, die hormonellen Veranderungen aufgrund der Menopause bei Frauen, ein Alter
zwischen 45 und 65 Jahren, Adipositas und anatomische Veranderungen im Schadel-

Gesichtsskelett.?®

2.3.4. Atiologie und Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der OSA ist multifaktoriell und zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
vollstandig geklart. Eine Schlisselrolle in der Pathogenese Ubernimmt die anatomische
Verengung der oberen Atemwege, wobei die Hauptursache die zervikale Adipositas ist. In
diesem Bereich konzentriert sich die Fettansammlung vor allem im Bereich des Pharynx und
Nackens. Auch zentrale Adipositas kann durch eine indirekte thorakale Druckerhdhung die
Obstruktion der oberen Atemwege beglnstigen. Dariiber hinaus spielen anatomische
Gegebenheiten eine wichtige Rolle, beispielsweise kann ein verlangerter oberer Atemweg

Obstruktionen beginstigen.?
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Zuséatzlich lassen sich weitere, nicht anatomisch bedingte Faktoren identifizieren. Hierzu
zahlen die inadaquate Funktion der Atemwegsdilatatoren im Schlaf, die instabile Atemkontrolle
und eine geringe Schwelle fur respiratorische Arousals. Die Atemwegsdilatation beruht auf der
Aktivitdt der Pharynxmuskulatur. Da kndécherne Strukturen zum Offenhalten des Pharynx
fehlen, Ubernimmt die Muskulatur diese Aufgabe. Der Schlaf-Wach-Rhythmus greift bei den
Aktivierungsmechanismen der Muskulatur ein. Dadurch kommt es zu einer Abnahme der
Kontraktionsfahigkeit der pharyngealen Muskulatur beim Eintritt in den Schlaf, wodurch die
Kollapsneigung begunstigt wird. Eine instabile Atmungskontrolle wirkt sich ebenfalls
pathologisch auf die Entstehung einer OSA aus. Der Hauptparameter fur die respiratorische
Kontrolle ist der Kohlenstoffdioxid (CO.)-Partialdruck im Blut. Bei steigender CO:-
Konzentration veranlasst das Atemzentrum eine Zunahme der Atemfrequenz, um das
Uberschissige CO2 abzuatmen. Die Reaktion auf CO.-Veranderungen fallt bei jeder Person
individuell aus. Hierbei spielt das respiratorische Kontrollsystem eine entscheidende Rolle. Ein
uberempfindliches oder instabiles Kontrollsystem reagiert auf kleine Schwankungen mit
ausgepragten Veranderungen in der Atmung.?” Ebenfalls wirkt eine geringe Arousal-Schwelle
begtlinstigend auf die Entstehung der OSA. Ein Arousal ist durch eine Zunahme der kortikalen
Erregung gekennzeichnet, verbunden mit einem kurzen Erwachen aus dem Schlaf. Dieser
Mechanismus beruht auf Blutgasveranderungen durch die Verengung der oberen Atemwege.
Personen mit einer niedrigeren Arousal-Schwelle wachen im Laufe der Nacht haufiger auf.
Zum einen verhindern die Arousals respiratorische Ereignisse, die nicht Uber andere
Mechanismen gestoppt werden kénnen, zum anderen unterbrechen die Weckreaktionen den

Schlaf und sorgen so fiir eine nicht erholsame Nacht. 2

2.3.5. Komorbiditaten

Die OSA steht in Verbindung mit einer Vielzahl von Komorbiditaten. Im Folgenden sind haufige
Begleiterkrankungen aufgefuhrt.

Arterielle Hypertonie: OSA erhoht das Risiko fur Bluthochdruck und umgekehrt kann
Bluthochdruck die Entstehung oder Verschlechterung der OSA begunstigen. Die Pravalenz
der arteriellen Hypertonie bei einer bekannten OSA liegt schatzungsweise bei 50-90%.%°
Herzinsuffizienz: OSA-Betroffene haben ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz. Etwa 10-35% der Personen mit Herzinsuffizienz weisen eine begleitende
OSA auf.®

Koronare Herzkrankheit (KHK): Wiederholte nachtliche Hypoxien erhéhen das Risiko fir die
Entwicklung einer KHK und folglich auch fiir einen Herzinfarkt.’

Schlaganfall: Die OSA ist mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko verbunden. Die Pravalenz
der Schlaganfalle korreliert mit dem Schweregrad der OSA. Mit zunehmender Auspragung

nimmt ebenfalls das Risiko eines Schlaganfalls zu.*
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Diabetes mellitus: Die OSA kann die Insulinresistenz erhéhen und die Entwicklung von Typ-

2-Diabetes fordern.*®

2.3.6. Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen orientiert sich am Stufenmodell der DGSM.®> Neben den
typischen Symptomen und Risikofaktoren dient die PSG als Goldstandard zur
Diagnosesicherung. Die Diagnosekriterien basieren auf der Erfassung von respiratorischen
Ereignissen. Dazu zahlen neben Apnoen und Hypopnoen auch die Weckreaktionen aufgrund

verstarkter Atmungsarbeit (Respiratory Effort Related Arousal [RERA]).?

Definitionen der respiratorischen Ereignisse:

Apnoen sind gekennzeichnet durch eine Abnahme des Luftflusses (Flow) um 90% fir mehr
als 10 Sekunden. Eine obstruktive Apnoe liegt bei zutreffenden Apnoekriterien vor mit
zusatzlich registrierbarer Atmungsanstrengung wahrend der Dauer des nicht vorhandenen
Luftflusses.?® Abbildung 2 =zeigt eine polysomnographische Darstellung mehrerer

aufeinanderfolgender Apnoen.

Abbildung 2: Polysomnographische Darstellung mehrerer aufeinanderfolgender Apnoen
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Hypopnoen sind definiert durch eine Abnahme des nasalen Luftflusses um mind. 30 % fir
mind. 10 Sekunden, verbunden mit einer zusatzlichen Sauerstoffentsattigung von =4 % oder
einer Flussabnahme von mindestens 50 % fur mind. 10 Sekunden, begleitet von einer
Sauerstoffentsattigung von = 3 % oder einem Arousal. ?° Abbildung 3 zeigt die

polysomnographische Darstellung mehrerer Hypopnoen.

Abbildung 3: Polysomnographische Darstellung mehrerer aufeinanderfolgender Hypopnoen
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Quelle: Eigene Darstellung einer Polysomnographie aus dem Schlaflabor ,INTERSOM® KéIn

15



Respiratory Effort Related Arousal (RERA) sind charakterisiert durch eine gesteigerte
Atmungsanstrengung oder ein Abflachen (Flattening) des nasalen Luftflusses fur mehr als 10
Sekunden mit nachfolgendem Arousal, einer Schlafunterbrechung mit einer
Frequenzsteigerung im EEG. Die plotzlichen Frequenzsteigerungen missen mind. 3
Sekunden andauern, und es mussen mind. 10 Sekunden Schlaf vorausgegangen sein. Im
REM-Schlaf ist zusatzlich eine Muskeltonunserhéhung im submentalen EMG von mind. einer
Sekunde als Nachweis erforderlich.?® Abbildung 4 zeigt die polysomnographische Darstellung

eines RERA mit nachfolgendem Arousal.

Abbildung 4: Polysomnographische Darstellung eines RERA mit nachfolgendem Arousal
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Die OSA gilt bei 5 oder mehr respiratorischen Ereignissen pro Stunde Schiaf als diagnostiziert.
Die Schweregradeinteilung erfolgt nach dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) wie in Tabelle 3

dargestellt.?

Tabelle 3: Schweregradeinteilung der obstruktiven Schlafapnoe

Leicht AHI >5 bis <15/Stunde
Mittelschwer AHI >15 bis <30/Stunde
Schwer AHI >30/Stunde

Abkurzungen: AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index
Quelle: Stuck et al.,, Praxis der Schlafmedizin: Schlafstérungen bei Erwachsenen und Kindern, Diagnostik,
Differenzialdiagnostik und Therapie: Springer-Verlag; 2013.

2.3.7. Therapiemoglichkeiten

Zur Therapie der OSA existieren verschiedene Ansatze, die nach individuellen
Gesichtspunkten Anwendung finden sollten. Zu bertcksichtigen sind hierbei die Art der
Obstruktion und personenspezifische Faktoren. Als Goldstandard in der Therapie der OSA gilt
der Einsatz eines kontinuierlichen positiven Atemwegsdrucks (continuous positive airway
pressure [CPAP]). Weitere Therapieoptionen sind Lebensstilanderungen,
Unterkieferprotrusionsschienen,  Lagerungstherapien und  chirurgische  Verfahren.®
Eine Anderung des Lebensstils sollte allen ibergewichtigen oder adipésen Personen mit
einer OSA auch bei gleichzeitiger CPAP-Therapie empfohlen werden. Hierbei steht die
Gewichtsreduktion im Vordergrund. Eine Gewichtsabnahme von 10kg zeigte eindeutige
Besserungen bei Personen mit leichter OSA und senkte das Risiko fiir weitere kardiovaskulare
und metabolische Erkrankungen.®*

Der positive Atemwegsdruck (positive airway pressure [PAP]) gilt als wirksamste
Therapieform in der Behandlung der OSA. Dieser kommt bei einem AHI von 15 oder mehr
respiratorischen Ereignissen pro Stunde Schlaf zum Einsatz. Alternativ wird die PAP-Therapie
bei einem AHI von 5 bis 14 Ereignissen pro Stunde mit Symptomen wie Tagesschlafrigkeit,
Konzentrationsstorungen, Stimmungsschwankungen, Insomnie  oder  bekannten
Komorbiditdten angewendet. Ziel der Therapie ist die Reduktion des AHI. Der positive
Atemwegsdruck halt die Atemwege offen und verringert somit die Obstruktionen.
Voraussetzung ist der luftdichte Sitz der Beatmungsmaske. Bei Anwendung eines
kontinuierlichen Drucks Uber In- und Exspiration hinweg ist die Rede von einem ,continuous
positive airway pressure® und somit von einer CPAP-Therapie. Die ,automatic continuous
positive airway pressure” (APAP)-Therapie ist durch einen sich automatisch anpassenden
Druck wahrend der In- und Exspiration charakterisiert. In einem vorgegebenen Intervall wird
der Druck bei Inspiration hoher als bei Beginn der Exspiration eingestellt, um die Atmung zu

erleichtern.®
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Die Unterkieferprotrusionsschiene (UKPS) ist eine weitere Saule in der Therapie der leicht-
bis mittelgradigen OSA. Die therapeutische Wirkung basiert auf der Erweiterung der oberen
Atemwege. Dies wird durch eine Vorverlegung des Unterkiefers und der Zunge erzielt. Nachteil
einer mehrjahrigen Anwendung kann eine Gebissveranderung sein, die eine
Therapieanpassung erforderlich macht.®

Eine weitere Therapieoption ist die Lagerungstherapie. Apnoen kénnen durch Liegen in
Rulckenlage verstarkt werden. Daher ist das Ziel die Betroffenen in der Seitenlage zu belassen.
Hierfur kdnnen Lagerungsmittel wie ein Tennisball, spezielle Kissen oder vibrierende Reize
eingesetzt werden, um das Umdrehen in die Ruckenlage zu vermeiden. Die Positionstherapie
wird haufig additiv zur CPAP-Therapie eingesetzt, da sie im Vergleich eine geringere
Wirksamkeit aufweist.*

Die chirurgische Therapie ist bei kraniofazialen Anomalien des Rachens indiziert. Es stehen
minimalinvasive und invasive Verfahren zur Verfligung. Zu den minimalinvasiven Eingriffen
zahlt zum einen die interstitielle Radiofrequenztherapie. Hierbei kommt hochfrequenter Strom
zum Einsatz, um eine Vernarbung am Weichgaumen und Zunge hervorzurufen. Zum anderen
wird ein Weichgaumenimplantat zur Versteifung des weichen Gaumens eingesetzt. Indiziert
sind diese Verfahren bei einfachem Schnarchen oder bei einer leichten OSA. Ein Beispiel fur
ein invasives Verfahren stellt die Uvulopalatopharyngoplastik dar. Das Prinzip dieses Eingriffs
beruht auf der operativen Erweiterung des oropharyngealen Raums durch die Raffung des
Gaumenbogens und die Verkirzung der Uvula. Auch hier stellt die Reduktion des
Schnarchens das Ziel dar. Dieser Eingriff kann in Kombination mit einer Tonsillektomie
durchgefiihrt werden. Die gemeinsame Durchfihrung der beiden Operationen stellt derzeit ein
evidenzgesichertes Verfahren in der Therapie der OSA dar. Eine vergleichsweise neue
Methode ist die nachtliche Stimulation des Nervus hypoglossus. Die Indikation ist durch eine
hochgradige OSA oder die Unwirksamkeit einer CPAP-Therapie gestellt. Die Systeme zur
Nervenstimulation missen operativ eingesetzt werden. Der Nervus hypoglossus innerviert den
Musculus hyoglossus, einen Atemwegsoffner. Nach diesem Prinzip sollen die oberen

Atemwege geweitet und Obstruktionen vermieden werden.’

2.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Geschlechtsspezifische  Unterschiede in  den  klinischen Befunden und der
polysomnographischen Darstellung von OSA-Betroffenen sind Teil der aktuellen Forschung.
Ziel der Arbeit ist die detaillierte geschlechtsspezifische Phanotypisierung von OSA-
Betroffenen in einer deutschen Kohorte (n=1125). Hierfur wird eine vollstandige Analyse der
anthropometrischen,  schlafmorphologischen und  respiratorischen  Daten  unter
Berucksichtigung sowohl der Auswirkungen der Kdrperposition als auch des Schweregrades

der Erkrankung durchgefiihrt. Die gesammelten Ergebnisse sollten im Vergleich zu aktuellen
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Forschungsergebnissen betrachtet werden. Auflerdem soll die Frage beantwortet werden, ob
der AHI als alleinstehendes Diagnosekriterium ausreichend ist. Die Studie wird durchgefiihrt,
um das Wissen Uber geschlechtsspezifische polysomnographische Unterschiede bei OSA zu
erweitern und somit eine prazisere Diagnostik und eine optimale Auswahl der

Behandlungsoptionen zu ermoglichen.
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ABSTRACT

Background and Purpose: Sex differences in the clinical findings and the polysomnographic presentation
of patients with obstructive sleep apnea (OSA) are compelling current research issues. For example,
patients suffering from obstructive sleep apnea are predominantly male. While women are older than
men and tend to have a higher body mass index, men typically present with a more severe form of
obstructive sleep apnea. Using polysomnography, we investigated a German cohort, subdivided per
severity levels of obstructive sleep apnea (apnea-hypopnea index: >5 to < 15/h (mild), >15 to < 30/h
(moderate), and >30/h (severe)) to provide a detailed analysis of breathing and sleep parameters, ac-
counting for body position effects and severity of illness. A deeper understanding of sex differences may
allow targeted diagnosis and treatment adjustment.

Patients and methods: This retrospective study included a cohort of 1242 German patients (940 male, 302
female) who underwent overnight polysomnography at the private sleep laboratory “Intersom Koln”,
Center for Sleep Medicine and Sleep Research. In 1125 subjects (878 male, 247 female), obstructive sleep
apnea was diagnosed. All patients were examined between January 01, 2018 and December 31, 2020,
comparing anthropometric, sleep morphological, and respiratory polysomnographic findings.

Results: Female patients with obstructive sleep apnea were significantly older than male patients
(60.9 + 12.3 vs. 56.9 + 12.5 years, P < .001), also among OSA subgroups per OSA severity. The body mass
index was similar in male and female patients (29.6 + 5.1 vs. 29.2 + 7.3 kg/m?, P > .05), including the
three subgroups. Men were more likely to have severe obstructive sleep apnea (46.9%) than women
(35.2%). Women exhibited a higher proportion of slow-wave sleep than men (1294 + 52.8 vs.
104.2 + 53.2 min; P < .001). The apnea-hypopnea index of total sleep time was significantly greater in
male than female patients (32.9 + 21.2 vs. 27.2 + 20.2 per hour; P < .001). Female patients had a higher
apnea-hypopnea index during rapid-eye-movement (REM) sleep (34.0 + 23.8 vs. 31.8 + 22.3 per hour;
P = .171). A statistically significant difference in the apnea-hypopnea index during REM sleep between
sexes was found when the obstructive sleep apnea severity was considered. Women had a lower apnea-
hypopnea index in non-rapid eye-movement (NREM) sleep than men (25.7 + 21.1 vs. 32.7 + 22.3 per
hour; P < .001). The oxygen desaturation index (29.9 + 20.3 vs. 22.4 + 19.4%; P < .001) and an oxygen
desaturation below 90% (9.4 + 14.0 vs. 6.8 + 11.7%; P =.003) was greater in men than in women. In severe
obstructive sleep apnea, the oxygen desaturation index was similar between the sexes (45.0 + 17.8 vs.
41.1 + 20.9%; P = .077). Male patients showed a higher supine apnea-hypopnea-index than female pa-
tients. (45.7 + 26.7 vs 36.1 + 22.7 per hour; P < .001).

Conclusion: The present noninvasive, retrospective registry study is the first to examine sex differences
in OSA in such a large German population in terms of respiratory and sleep parameters, taking into
account the effects of body position and severity of the disease. We could confirm and extend obser-
vations from previous studies. Female patients were significantly older than the male patients. The

* Corresponding author. Sleep Laboratory “Intersom Koln" Center for Sleep
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apnea-hypopnea index was higher in male than in female patients. Women showed a higher apnea-
hypopnea index in REM sleep and a lower one in NREM sleep. Men were desaturated more often and
were more affected by supine-dependent obstructive sleep apnea than women. Contrary to the literature,
there were no significant differences in body mass index (BMI) between the sexes. With increasing age
and BMI, the gender differences become less significant.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by recurrent
upper airway collapses while asleep. These are often accompanied
by oxygen desaturations or brief awakenings from sleep, resulting
in sleep fragmentation [1]. OSA is highly associated with arterial
hypertension, cardiovascular disease, stroke, daytime sleepiness,
motor vehicle accidents, and reduced quality of life [2].

The apnea-hypopnea index (AHI) is used to diagnose and clas-
sify the severity of obstructive sleep apnea (mild OSA: AHI >5
to < 15/h, moderate OSA: >15 to < 30/h, and severe OSA: AHI >30/
h) [3]. Previously postulated risk factors for OSA include male sex,
hormonal changes due to menopause in women, age between 45
and 65 years, obesity, and anatomic changes in the craniofacial
skeleton [4]. The current postulated ratio of men to women with
OSA of 1.5:1-3.5:1 [5—8] suggests that men are more likely to be
affected by OSA. However, women and men with OSA differ clini-
cally [9] and in their polysomnography (PSG) [10,11]. Male patients
frequently report snoring, observed apneas, and excessive daytime
sleepiness. In contrast, women describe atypical symptoms such as
problems falling asleep and staying asleep, daytime sleepiness, lack
of energy, insomnia, morning headaches, mood swings, and
nightmares as their chief complaints. In addition, women are more
likely to have depression or hypothyroidism than men at the time
of OSA diagnosis [9]. Previous studies have demonstrated a higher
overall AHI for men in PSG [11] and a REM association for women
[12]. Sex differences complicate targeted sex-specific diagnosis and
are one reason that OSA remains underdiagnosed in women.
Therefore, research on clinical and polysomnographic differences
between the sexes is essential [13].

This study examined anthropometric data, sleep morphology,
and respiratory data from men and women in a German collective
to explore sex-specific differences. The collected data were divided
into the three OSA severity levels for a more detailed analysis. In
addition, the dependence of the OSA sleep position (supine or
lateral) was compared between the sexes. The study aimed to
investigate PSG findings of German OSA patients and compare the
results with the existing literature. Furthermore, the OSA risk fac-
tors of a German patient population should be identified.

2. Methods
2.1. Patients

This noninterventional, retrospective registry study compared
clinical and polysomnographic findings in a cohort of 1242 patients
(940 male, 302 female) who underwent PSG at the private sleep
laboratory “Intersom Koln”, Center for Sleep Medicine and Sleep
Research, from January 1, 2018 until December 31, 2020. A total of
62 male and 55 female patients were excluded from the study due
to a negative OSA diagnosis. OSA was defined as an AHI of 5 or more
events per hour. OSA severity classification was also based on the
AHI of total sleep time (AHlysr) into mild (AHI >5 to < 15/h),
moderate (>15 to < 30/h), and severe (AHI >30/h). All patients who
initially presented with a clinical suspicion of OSA and for whom
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the diagnosis was subsequently confirmed by their first overnight
PSG were included in the study (n = 1125; 878 male, 247 female,
see Fig. 1).

Written informed consent was obtained from all patients before
enrollment in the study. The ethics committee of the University of
Cologne approved the retrospective study (No.21-1323).

2.2. Protocol

All patients had their height, weight, and neck circumference
measured the evening before the PSG. In addition, patients re-
ported their current medications and completed a standardized
questionnaire on daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale,
ESS) [14]. Patients underwent overnight PSG as outpatients or in-
patients. PSG included an electroencephalogram (EEG) (F4-A1, F3-
A2, C4-A1, C3-A2, 02-A1, 01-A2), electrooculogram (EOG), sub-
mental and leg electromyogram (EMG), and an intercostal EMG to
record respiratory effort. The electrocardiogram (ECG) was used to
visualize cardiac activity. Heart rate and arterial oxygen saturation
were recorded continuously by pulse oximetry. Blood pressure was
calculated using pulse oximetry and ECG. Nasal and oral airflow
were measured with a thermistor, and air pressure was measured
with a nasal cannula. Body position was continuously measured
with a body position sensor and documented via video recording.
All parameters were recorded with the computerized software
DOMINO (SOMNOmedics GmbH, Germany).

2.3. Polysomnography

The evaluation of PSG was performed manually by a sleep
technicians and validated by a sleep physician according to the
manual of the American Academy of Sleep Medicine [3]. The
following parameters were collected for sleep architecture analysis:

Subjects performed PSG
(n=1242)
Male
(n=62) Non- OSA
(AHI<5/h)
(n=117)
Female
(n=55)
OSA
(AHI=5/h)
(n=1125)
Male Female
(n=878) (n=247)

Fig. 1. Flow chart of the study.
Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n - number of patients; AHI - apnea-
hypopnea index; h - hour.
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total sleep time (TST), sleep stages N1, N2, N3 as non-rapid eye
movement (NREM) sleep, rapid eye movement (REM) sleep, sleep
latency, REM latency, sleep efficiency, wakefulness after sleep onset
(WASO), and arousals index. The latter was defined as waking up
from sleep for 3—10 s, characterized by alpha activity in the EEG,
eye movements, and EMG activation per hour of sleep.

The AHI was used to analyze respiratory events. Apnea was
defined as a reduction in more than 90% of baseline airflow for
more than 10 s. Hypopneas were defined as a reduction in ampli-
tude of >50% and desaturation of more than 3% lasting more than
10 s. An obstructive respiratory event was characterized by the
simultaneous presence of reduction in airflow and respiratory
effort, whereas a central respiratory event was characterized by the
presence of reduction in airflow and absence of respiratory effort.
The AHI was defined as the number of apneas and hypopneas per
hour of sleep. The calculation took place separately for total sleep
time (AHIyst), NREM-sleep (AHIngem), and REM-sleep (AHIggm). The
AH]I, apnea index (Al), and hypopnea index (HI) were calculated in
supine (AHlpack, Alpack, Hlpack) and lateral (AHlside, Alside, Hlside)
positions to investigate the position dependence of OSA.

For a closer look at the desaturation events, the following pa-
rameters were collected: mean desaturation in percent, oxygen
desaturation index (ODI), defined as the number of desaturations
per hour of sleep to less than 3% of baseline, and the percentage of
oxygen desaturations below 90% (Sa0,<90%).

24. Statistical evaluation

All statistical analyses were performed using SPSS version 28 for
Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL). Levene’s test was used to test for
variance homogeneity. Differences in means of continuous vari-
ables were calculated using Student’s t-test. All data are expressed
as mean (M) + standard deviation (SD). A two-sided value of P < .05
was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Patients

In the present study, the ratio of male to female patients diag-
nosed with OSA (AHI >5/h) was 3.5:1 (878 male vs. 247 female).
The severity distribution of OSA (mild: AHI >5 to < 15/h; moderate:
AHI >15 to < 30/h; severe: AHI >30/h) differed significantly be-
tween men and women (see Table 1 and Fig. 2).

More than twice as many male patients presented with severe
(46.9%) compared to mild OSA (21.3%). In contrast, there was an
even distribution about the severity of OSA among women. Women
were more likely to have mild OSA (32.0%) than men (21.3%),
equally likely to have moderate OSA (32.8% vs. 31.8%), and less likely
to have severe OSA (35.2%) than men (46.9%).

On average, female patients were significantly older than male
patients (60.9 + 12.3 vs. 56.9 + 12.5 years, P < .001). Concerning to
the different OSA severity levels, female patients were significantly

Table 1

Distribution of male and female patients among the three degrees of OSA severity
(mild, moderate, severe).

Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n - number of patients.

Male (n = 878) Female (n = 247)
Mild OSA 187 (21.3%) 79 (32.0%)
Moderate OSA 279 (31.8%) 81 (32.8%)
Severe OSA 412 (46.9%) 87 (35.2%)
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Fig. 2. Distribution of male and female patients among the three OSA severity degrees
(mild, moderate, severe).

older in the moderate (P < .001) and severe OSA groups (P < .01, see
Table 2). The average BMI of both male and female participants was
above >25 kg/m2 (29.6 + 5.1 vs. 29.2 + 7.3 kg/m2). There were no
significant sex differences regarding BMI overall and the different
severity levels (P > .05, see Table 2).

3.2. Sleep architecture

There was no significant difference regarding total sleep time
(TST) between male and female patients in the overall analysis
(407.6 + 74.8 vs. 4164 + 69.7; P =.099) and among the individual
OSA severity levels (P > .05, see Table 3). There was a significant
difference concerning NREM in the duration of sleep phases be-
tween men and women. Female patients had significantly longer
sleep duration in N1 (50.8 + 35.1 vs. 40.0 + 28.3 min; P <.001) and
N3 (129.4 + 52.8 vs. 104.2 + 53.2 min; P < .001). In contrast, the N2
phase was of similar duration in men and women (183.2 + 55.8 vs.
1769 + 52.5 min; P = .115). The duration of REM sleep was also
similar in men and women (69.4 + 35.7 vs. 70.1 + 32.0 min;
P =.764) and showed no significant differences among the three
severity levels (P > .05, see Table 3). Sleep latency was significantly
longer in female than in male patients (241 + 35.0 vs.
20.1 + 24.2 min; P =.041), with no difference detected among the
OSA groups. REM-sleep latency was significantly longer in women
than in men (128.6 + 90.1 vs. 112.5 + 78.2 min; P = .011). Sleep
efficiency and WASO showed no significant difference between
men and women (P > .05, see Table 3). The overall arousal index
was significantly lower in women than in men (33.5 + 16.5 vs.
36.0 + 184 per hour; P = .02), although no differences were
registered concerning severity (see Table 3).

3.3. Respiratory events during sleep

The AHI during TST was significantly greater in men than in
women (32.9 + 21.2 vs. 27.2 + 20.2 per hour; P < .001, see Fig. 3).
When AHIrst was considered in OSA-severity levels, there was a
significant difference in the moderate severity group between men
and women (22.0 + 4.2 vs. 20.9 + 4.2 per hour; P =.034). Separate
examination of the AHI in REM sleep (AHIggy) generally showed no
differences between male and female patients (P > .05); however, a
significantly higher AHI in REM sleep was evident in women
compared to men among all three severity levels (see Table 4 and
Fig. 4). The AHI in NREM-sleep (AHIngrem) had a significantly higher
AHI for men than for women (32.7 + 22.3 vs. 25.7 + 21.1 per hour;
P < .001). When severity was considered in more detail, only
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z?:ll)rl];azrison of age and body mass index (BMI) in male and female patients with classification into OSA severity levels.
Total Mild OSA Moderate OSA Severe OSA
Men Women Men Women Men Women Men Women
n =878 n = 247 n =187 n=79 n =279 n =81 n =412 n =87
Age (years) 56.9 = 12.5 60.9 = 12.3*** 534 + 117 56.2 + 12.1 56.0 + 11.9 63.5 + 11.6%** 59.1 =129 63.0 = 11.9*
BMI (kg/m?) 29.6 +5.1 292+73 273 +37 27.0+6.1 286 +42 27.7 +5.1 314 =56 32687

**#* indicates P < .001; ** indicates P < .01; * indicates P < .05.
Data are presented as mean + standard deviation.

Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n — number of patients; BMI — body mass index; kg - kilogram; m - meter.

Table 3
Comparison of sleep parameters in male and female patients with classification into OSA severity levels. *** indicates P < .001; ** indicates P < .01; * indicates P < .05.
Total Mild OSA Moderate OSA Severe OSA
Men Women Men Women Men Women Men Women
n =878 n =247 n =187 n=79 n =279 n =81 n =412 n =387
TST (min) 407.6 + 749 4164 = 69.7 4143 + 696 428.1 + 644 4139 + 724 416.6 + 78.1 4004 + 783 405.7 + 65.1
N1 (min) 50.8 = 35.1 40.0 + 28.3*** 37.1+222 36.8 +25.8 43.7 + 2638 36.9 + 28.3* 61.9 +41.0 45.8 + 29.8***
N2 (min) 183.2 £ 558 1769 =525 175.0 + 49.1 183.3 +51.6 179.0 + 493 170.3 + 534 189.7 +61.8 1773 +524
N3 (min) 104.2 = 53.2 1294 + 52.8*** 1199 + 51.8 131.3 - 476 114.8 = 48.1 138.2 + 55.1%** 89.9 + 53.5 1194 + 54.1%**
REM (min) 694 = 35.7 70.1 = 32.0 822 +345 76.7 = 30.6 764 + 344 712 +345 58.9 + 34.1 63.2 +29.7
Sleep latency (min) 20.1 =242 24.1 = 35.0* 202 +225 19.1 = 153 17.8 +24.1 275 +52.7 21.7 £ 25.0 25.6 + 259
REM latency (min) 1125 =782 128.6 = 90.2* 95.7 = 61.3 112.2 + 852 103.8 = 71.9 134.0 + 96.4* 126.1 = 86.6 139.0 = 875
Sleep efficiency (%) 81.6 = 12.0 815 =113 83.2 =103 829+99 833+ 116 814 + 136 79.7 + 12.6 804 + 10.2
WASO (min) 776 =584 76.2 =49.3 68.5 = 49.6 73.1 =511 69.9 + 53.5 75.1 = 50.6 86.9 = 63.7 79.9 + 468
Arousal index (/h) 360+ 184 335 + 16.5* 210 =87 228 =106 278 +95 300+ 123 48.3 = 18.1 463 + 158

Data are presented as mean =+ standard deviation.

Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n - number of patients; TST - total sleep time; N - non-rapid eye movement; REM - rapid eye movement; WASO - wakefulness

after sleep onset; min - minute.
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Fig. 3. Comparison of AHI between male and female patients concerning TST, REM,
and NREM.

Abbreviations: AHI - apnea-hypopnea index; TST - total sleep time; REM - rapid eye
movement; NREM - non-rapid eye movement; h - hour.

moderate OSA showed a significant difference between men and
women (21.4 + 5.9 vs. 18.4 + 5.3 per hour; P < .001). Mean oxygen
desaturation was significantly greater in male than in female pa-
tients (4.8 + 1.9 vs. 4.5 + 1.7%; P =.008). No difference was observed
among the three severity levels (P > .05, see Table 4). The ODI was
significantly higher in men than women (299 + 203 vs.
22.4 +19.4%; P < .001). In the mild and moderate OSA group, men
also showed significantly higher values than women concerning
ODI (see Table 4). The percentage of oxygen desaturation below 90%
(Sa0,<90%) was significantly greater in male compared to female
patients (9.4 + 14.0 vs. 6.8 + 11.7%; P = .003) but not among the
three severity levels (P > .05, see Table 4).
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3.4. Position dependency of the OSA

AHI, Al and HI were determined in a supine and lateral position
to investigate the sleep-position dependence of OSA. The AHI in the
supine position (AHIp,ck) was significantly higher in men than in
women (45.7 + 26.7 vs. 36.1 + 22.7 per hour; P < .001). This dif-
ference was also significant in the moderate and severe OSA groups
(see Table 5). The Algack Was significantly greater for men than for
women (27.2 + 25.9 vs. 17.3 + 20.0 per hour; P < .001). This dif-
ference was also significant in the moderate and severe OSA groups
(see Table 5). There was no significant difference about HI in the
supine position (Hlg,ck) between men and women overall (P > .05).
However, there was a significant difference between men and
women in the severe OSA group. Here, women presented greater HI
than men (23.4 + 15.6 vs. 18.7 + 12.8 per hour; P =.004). The AHI in
the lateral position (AHIsige) was significantly greater in male pa-
tients than in female patients (23.5 + 22.8 vs. 19.0 + 22.9 per hour;
P = .008). No differences were apparent when severity was
considered (P > .05, see Table 5). The Al in lateral position (Alsijge)
showed a significantly higher index in women than men (7.7 + 15.1
vs.10.7 + 17.8 per hour; P =.009). In the three severity groups, the
values of the two sexes were similar (P > .05, see Table 5). No sig-
nificant difference was found when the HI in the lateral position
(HIside) was considered (P > .05, see Table 5).

4. Discussion

This study examines sex differences in sleep-disordered
breathing in an extensive German population with focus on a
detailed analysis of polysomnographic differences in OSA (AHI >5/
h) in 878 men and 247 women. Previous research has suggested
that more men than women seem to be affected by OSA [15]. Dif-
ferences in obesity [16], upper airway anatomy [17—19], neuro-
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Table 4
Comparison of respiratory events during sleep in male and female patients with classification into OSA severity levels.
Total Mild OSA Moderate OSA Severe OSA
Men Women Men Women Men Women Men Women
n =878 n = 247 n =187 n=79 n =279 n = 81 n =412 n =87
AHlyst (/h) 329+212 27.2 + 20.2%** 95+28 93+238 220+42 209 =42~ 509 + 16.9 494 +17.6
AHlggy (/h) 31.8+223 340 + 2338 126 =82 15.7 = 11.9* 245 + 152 315 + 18.0** 453 + 222 52.9 + 22.5%*
AHlygenm (/h) 327 +223 25.7 + 21.1%#* 8739 80=35 214 +59 184 = 5.3#** 51.3 + 182 486 =192
Mean desaturation (%) 48 +19 45 = 1.7%* 3607 3.8+05 43+12 43+ 1.1 57 =23 53+23
ODI (/h) 299 +203 224 + 194*** 104 = 6.6 8.1 £ 52** 20.7 +11.0 16.2 + 6.7*** 450+ 178 41.1 + 209
$a0,<90% (%) 94 + 140 6.8 = 11.7** 1.1+20 1432 43 +66 43 +63 16.7 = 16.8 14.1 = 16.0

*** indicates P < .001; ** indicates P < .0

1; * indicates P < .05.

Data are presented as mean + standard deviation.
Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n - number of patients; AHI - apnea-hypopnea index; TST - total sleep time; REM - rapid eye movement; ODI - oxygen
desaturation index; Sa0,<90% - oxygen desaturation below 90%; h - hour.

(2}
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Fig. 4. Comparison of AHI between male and female patients concerning TST (A), REM (B), and NREM (C) with classification into OSA severity levels.
Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; AHI - apnea-hypopnea index; TST - total sleep time; REM - rapid eye movement; NREM - non-rapid eye movement; h - hour.

Table 5
Comparison of positional dependence of OSA in male and female patients with classification into OSA severity levels.
Total Mild OSA Moderate OSA Severe OSA
Men Women Men Women Men Women Men Women
n =878 n = 247 n =187 n=79 n=279 n=_81 n =412 n=_87
AHlgack (/h) 45.7 +26.7 36.1 +£22.7*** 21.7 =182 20.5 = 14.7** 37.1+197 30.8 =143 62.3 +227 55.52 + 21.5*
Algaek (/h) 272 +259 17.3 + 20.0%** 6.7=118 54+85 16.6 = 159 12.6 = 12.9* 43.6 +25.7 33.0 + 23.1%**
Hlgack (/h) 185+ 125 190 + 126 15.1 + 125 152 =103 205+ 115 182 +9.7 18.7 +12.8 234 + 15.6**
AHIsige (/h) 235 +228 19.0 +22.9** 53+37 46+35 132 +87 126 - 94 386 +245 385+285
Alsige (/) 107 £17.8 7.7 £15.1** 07+13 05+10 33+46 31+44 203 +220 18.8 = 21.1
Higige (/h) 12.8 = 108 114+119 4632 41+30 100 = 6.2 96 =638 184 + 123 19.8 + 153

*#* indicates P < .001; ** indicates P < .01; * indicates P < .05.
Data are presented as mean =+ standard deviation.
Abbreviations: OSA - obstructive sleep apnea; n - number of patients; AHI - apnea-hypopnea index; Al - apnea index; HI - hypopnea index; back - supine position; side - lateral

position; h - hour.

coordinative breathing control [20], hormonal factors [21], and
aging [22] have been proposed as explanatory factors. Studies have
indicated that these differences may also be reflected polysomno-
graphically [11] and clinically [9]. Therefore, sex differences can be
expected to play a role in phenotyping OSA, resulting in a useful
tool for classifying patients into prognostic and therapeutic

categories.
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4.1. Population

The ratio of men to women diagnosed with obstructive sleep
apnea in our patient collective was 3.5:1. This finding confirms
previous reports implying a ratio of men to women between 1.5:1
to 3.5:1 [5—8]. Furthermore, data suggest that our collective is a
representative sample, thereby allowing sex-specific comparisons
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of OSA. However, women not only differ in the incidence of OSA
from men, but they also tend to have somewhat atypical clinical
findings concerning the leading symptoms, making the OSA harder
in women to diagnose properly. Women are more likely to exhibit
difficulty falling asleep and staying asleep, daytime sleepiness, lack
of energy, insomnia, morning headaches, mood swings, and
nightmares. In contrast, men tend to suffer from snoring, observed
apneas, and excessive daytime sleepiness [9,23].

In line with previous studies, female patients in our investiga-
tion were also significantly older than male patients [10,24]. The
higher age of onset of OSA in women is attributed to the protective
effect of female sex hormones (estrogen and progesterone). On the
one hand, this is due to a hormonally increased activity of the
genioglossus muscle, which reduces the tendency of the upper
respiratory tract to collapse [25]. On the other hand, progesterone
has been shown to increase chemosensitivity to hypercapnia and
hypoxia as chemical stimulants for ventilation [26]. Several studies
have demonstrated that postmenopausal women are significantly
more likely to develop sleep apnea than premenopausal women
[7,21,27,28]. This premise is supported by the evidence that post-
menopausal women on hormone replacement therapy (HRT) show
a lower prevalence of OSA than postmenopausal women without
HRT [7]. In contrast, the male sex hormone testosterone does not
seem to have a protective effect on OSA development [29]. In both
male and female populations, it was observed that the average age
of patients also increased with increasing OSA severity. Age-related
changes in anatomical conditions probably explain this finding.
Studies have shown that the upper airway size decreases with age
in both men and women. This promotes upper airway collapsibility
and increases the severity of OSA [22].

Compared with data from other studies [10,30], the BMI in our
study was comparatively low in the entire patient population. One
reason for this could be that the predominantly privately insured
patients in this study have a higher level of education and a
comparatively healthier lifestyle associated with different dietary
habits. In contrast to some studies showing that women with OSA
are more obese than men [10,16,31], there was no significant dif-
ference in BMI between the sexes in our study, neither in total nor
in the severity of respiratory disturbances. In line with our results,
Vagiakis et al. also reported no sex differences in the BMI of OSA
patients in their study conducted on a large sample of Greek pa-
tients [32]. The included OSA patients had an average BMI between
25 and 30 kg/m?, representing an overweight patient population.
Only in the category of severe OSA did both men and women
exceed the threshold of 30 kg/m? and thus counted as obese.

4.2. OSA-severity distribution

Examination of the sex distribution among the three OSA-
severity levels showed that female patients tended to have less
severe OSA than male patients. This result aligns with previous
studies [10,15,33]. Almost 50% of male OSA patients were diagnosed
with severe OSA compared to only about 35% of the female patients.
There are several explanations for this. Men seem to be more
affected by BMI as a risk factor for developing OSA than women,
mainly due to their tendency to have fat deposits on the upper body
[17]. In addition, men tend to have a longer pharynx, regardless of
height, which also promotes upper airway collapse [18].

4.3. Sleep architecture

Men and women showed a difference in the duration of the N3
sleep phase, also known as slow-wave sleep (SWS). Female patients
had a longer SWS than male patients. Studies showed that in SWS,
the number of apneas is reduced by increased activity of the
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genioglossus muscle [34]. Consequently, women have a more sig-
nificant proportion of TST, in which they are protected from apnea
development. This may be part of why AHlyst is generally lower in
women than in men. As a result, OSA is falsely underdiagnosed in
women. In addition, Schneider et al. [20] examined neuromuscular
responses to upper airway obstruction during NREM sleep. Upper
airway obstruction may elicit neuromuscular responses that
attenuate or compensate for the obstruction. To maintain minute
ventilation during upper airway obstruction, both men and women
showed similar increases in the inspiratory duty cycle. However,
females showed a greater increase in respiratory rate than males.
The inspiratory duty cycle, but not the respiratory rate, determines
an individual’s ability to compensate for inspiratory airflow limi-
tation during sleep and may represent a quantitative phenotype for
susceptibility to obstructive sleep apnea. Additionally, women are
less susceptible to ventilatory instability in the presence of upper
airway obstruction due to lower metabolic rate and lung dead space
volume than men. Therefore, it stands to reason that the individual
expression of compensatory mechanisms influences the expression
of OSA [20].

4.4. Respiratory events during sleep

We could show that AHlstand AHIngey turned out to be much
higher in men than in women, which is in line with previous
studies [10,11,32,35]. The difference in AHInggy may be attributed
to the shorter duration of SWS in men [32]. Meanwhile, no differ-
ence between the sexes could be found in AHlIggy. When consid-
ering the individual severity levels, women had a significantly
higher AHIrenm than men at each level. When examining the overall
groups, the missing significance can be attributed to the very
different spread of values in the individual subgroups. This obser-
vation supports the theory that women tend to have REM-
associated apneas [10,12,33]. Koo et al. explained this by losing
hormonal protective mechanisms in REM sleep. Therefore, REM
sleep, characterized by muscle atonia and decreased chemo-
sensitivity, abolishes the tonic and positive ventilatory effects of
female sex hormones. Consequently, they become more susceptible
to upper airway collapse [12].

4.5. Oxygen desaturation

Oxygen desaturations were more frequent in male OSA patients
than in female patients. In addition, saturation drops below 90%
Sa0, occurred significantly more often in men. Previous studies
also demonstrated that men with OSA desaturate more frequently
than women. However, the ODI becomes similar when post-
menopausal women are compared with men of the same age [10].
The present study found that the ODI of male and female patients in
the mild and moderate OSA groups were significantly different. In
the severe OSA group, the ODI became more similar concerning sex.
With increasing OSA severity, the difference in ODI between the
sexes disappeared. The AHlyst and AHIngey also showed similar
expression levels with no significant difference in severe OSA
expression between the sexes. In severe OSA expression, age and
BMI had the highest mean values in both men and women.
Consequently, our data suggest that with increasing age and BMI,
sex differences play a minor role in the pathogenesis of OSA. Age-
related changes in anatomical conditions and the pharyngeal
mass burden should be attributed to a more crucial role in devel-
oping OSA with increasing BMI and age.

4.6. Position dependency of the OSA

The investigation of sleep position dependence of OSA, divided
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into OSA severity, revealed a significantly higher AHI and Al in the
supine position in male patients in overall terms and mild and
severe OSA. Previously conducted studies reached the same
conclusion [10,33]. Martin et al. investigated the effects of supine
position on the upper airway area at the oropharyngeal junction.
They found that the oropharyngeal junction area decreased more in
men than in women when lying down. They also noted that
increasing neck circumference correlates significantly with
decreasing pharyngeal volume in the supine position in men. In
contrast, women in the supine position showed an increased
pharyngeal diameter with increasing neck circamference. Accord-
ingly, women seem to be better able to counteract the resulting
mass load by lying on their backs than men. This observation may
be explained by an increased tone of the genioglossus muscles [22].
Longer duration in the supine position of men during the night as a
promoting factor for the sex differences is unlikely because
O’Connor et al. showed that men and women spend similar
amounts of time in the supine position during the night [33].
Another explanation for the sex differences in the positional
dependence of OSA might be sex differences in lung volume.
Avraam et al. found no difference in the decrease in lung volume
between the sexes in any sleep position or phase. The reduction in
lung volume was favored by increasing BMI and the supine position
compared with the lateral position to the same extent in men and
women [36].

5. Conclusion

In summary, female OSA patients were older than male patients,
also in the individual OSA groups. No sex-specific difference in BMI
could be detected. Men and women were, on average, overweight.
In the men studied, BMI increased with increasing severity. Women
were less likely to show severe OSA than men. Men presented less
SWS than women in terms of sleep architecture. AHlst was
significantly greater in male patients than in female patients. Fe-
male patients were more prone to REM-associated OSA and less
prone to apneas in NREM sleep, especially in moderate OSA levels.
The ODI and Sa0,<90% were more significant in men than in
women. In the presence of severe OSA, the ODI was similar be-
tween the sexes. Men showed a strong positional dependency.
Their AHI in the supine position was significantly higher than the
AHI of women. With increasing age and BMI the sex-specific dif-
ferences become less significant and the data of men and women
seem to converge. Accordingly, age-related changes in anatomical
conditions and pharyngeal mass loading with increasing age and
BMI seem to play a crucial role in OSA development.
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4. Diskussion

Diese retrospektive Studie untersuchte die polysomnographischen Geschlechtsunterschiede
im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer OSA (AHI = 5/h) in einer deutschen Kohorte. Es
wurden insgesamt 878 Manner und 247 Frauen in die detaillierte Analyse eingeschlossen.
Frihere Studien konnten bereits Geschlechtsunterschiede in der polysomnographischen
Prasentation herausarbeiten®, die es nun zu bestatigen oder zu widerlegen gilt. Zur Erklarung
dieser Unterschiede wurden diverse Faktoren identifiziert wie die Adipositas,®® Anatomie der

4042 neurokoordinative Atemkontrolle**, hormonelle Regulation** und

oberen Atemwege
Alterungsprozesse.*®* Es ist daher anzunehmen, dass die geschlechtsspezifische
Phanotypisierung der OSA die genauere Einteilung der Betroffenen in prognostische und

therapeutische Gruppen ermdglicht.

41 Population

In den friihen 90er Jahren wurde die OSA mit einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von
60:1 bis 10:1 priméar als Erkrankung der Méanner beschrieben.*® Das derzeit postulierte
Verhaltnis von Mannern zu Frauen schwankt zwischen 1,5:1 und 3,5:1.4”%° In der untersuchten
Kohorte betrug das Verhaltnis 3,5:1. Demnach ist unser Kollektiv reprasentativ fur einen
geschlechtsspezifischen Vergleich der OSA. Die Verschiebung hin zum gegenwartig
angenommenen Verhaltnis kann vor allem durch vermehrte Einbeziehung von Frauen in die
Studien erklart werden.*®

Nicht nur in der Inzidenz der OSA konnten bisher wesentliche Geschlechtsunterschiede
festgestellt werden, auch die klinische Prasentation ergab bislang deutliche Abweichungen
voneinander. Frauen prasentieren vorwiegend atypische Symptome wie Schwierigkeiten beim
Ein- und Durchschlafen, Tagesmudigkeit, Energiemangel, Schlaflosigkeit, morgendliche
Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen und Albtrdume.®’ Bis zur Diagnosestellung
vergeht demnach mehr Zeit und das Gesundheitssystem wird starker beansprucht.*® Im
Gegensatz dazu leiden Manner Uberwiegend unter Schnarchen, beobachtbaren Apnoen und
UbermaRiger Tagesmiidigkeit.***' Shepertycky et al. stellten 130 Frauen und 130 Ménner mit
vergleichbarem Alter, BMI, AHI und ESS hinsichtlich der klinischen Prasentation beim
Vorliegen einer OSA gegenuber. Die drei haufigsten mit der OSA in Verbindung zu bringenden
Symptome wie Schnarchen, beobachtete Apnoen und exzessive Tagesschlafrigkeit wiesen
keinen signifikanten Unterschied in der Pravalenz zwischen den Geschlechtern auf. Dennoch
gaben Frauen als Hauptbeschwerde seltener Apnoen an, sondern berichteten haufiger von
Schlaflosigkeit. Zu beobachten war auch, dass Frauen zum Diagnosezeitpunkt im Vergleich
zu Mannern haufiger Depressionen und eine Schilddriisenunterfunktion vorwiesen.®"

Unsere Analyse ergab im Einklang mit vorangegangenen Studien,*® dass OSA betroffene

Frauen im Durchschnitt alter waren als die betroffenen Manner. Fir diese Beobachtung bieten
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die Geschlechtshormone einen Erklarungsansatz. Das héhere Erkrankungsalter der Frauen
wird mit der schiitzenden Wirkung der weiblichen Geschlechtshormone, namlich Ostrogen und
Progesteron, begriindet. Diese ist auf eine hormonell gesteigerte Aktivitdt des Musculus
genioglossus zurickzuflihren, wodurch die Kollapsneigung der oberen Atemwege reduziert
wird.%* Zudem erhéht Progesteron die Chemosensitivitat gegenliber der Hyperkapnie und
Hypoxie, welche chemische Reize flr die Ventilation darstellen, und wirkt somit einer
Sauerstoffentsattigung  entgegen.®® Der  protektive  Einfluss der  weiblichen
Geschlechtshormone wird durch Studien gestitzt, die eine hdhere Pravalenz bei
postmenopausalen Frauen im Vergleich zu pramenopausalen Frauen nachweisen
konnten.*44%%:57 Jpereinstimmend mit diesen Ergebnissen wurde nachgewiesen, dass
postmenopausale Frauen, die eine Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy
[HRT]) erhielten, eine geringere OSA-Pravalenz aufwiesen als postmenopausale Frauen ohne
HRT.*® Im Gegensatz dazu hat das mannliche Sexualhormon Testosteron keine vorbeugende
Wirkung auf die Entwicklung einer OSA. Wie gezeigt werden konnte, scheint die
therapeutische Einnahme von Testosteron die Entstehung einer OSA zu unterstitzen.%®

In Bezug auf das Erkrankungsalter war in unserer Studie festzustellen, dass mit
zunehmendem Schweregrad das Durchschnittsalter sowohl im weiblichen als auch im
mannlichen Kollektiv anstieg. Martin et al. konnten zeigen, dass Manner und Frauen mit
zunehmendem Alter eine verringerte GroRe der oberen Atemwege aufwiesen. Die
Kollapsibilitdt der oberen Atemwege steigt mit abnehmender GréRe der Luftwege. Diese
altersbedingte Veranderung der Anatomie bietet eine mdgliche Erklarung fur die Zunahme des
Schweregrads bei steigendem Alter.*®

Bisherige Studien ergaben, dass Frauen mit OSA fettleibiger sind als Méanner.**°2%° Diese
Beobachtung konnte in unserer Kohorte nicht bestatigt werden. Es konnte kein signifikanter
Unterschied im BMI zwischen den Geschlechtern, weder insgesamt noch bei Betrachtung der
einzelnen Schweregrade nachgewiesen werden. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen
konnte auch eine in Griechenland durchgefiihrte Studien keine Geschlechtsunterschiede bei
Betrachtung des BMI von OSA-Betroffenen feststellen.®® In dem von uns untersuchten
mannlichen und weiblichen Kollektiv ist der BMI im Vergleich zu Daten anderer Studien®2°'
niedrig. Die Ursache konnte darin liegen, dass die Stichprobe hauptsachlich aus
Privatversicherten besteht, die einen hdheren Bildungsgrad aufweisen und einen tendenziell
gesunderen Lebensstil pflegen, der mit anderen Erndhrungsgewohnheiten einhergeht. Die
eingeschlossenen OSA-Betroffenen konnten in der Gesamtbetrachtung mit einem
durchschnittlichen BMI zwischen 25-30 kg/m? als Ubergewichtig eigestuft werden. Bei der
Betrachtung der einzelnen Schweregrade fiel insbesondere in der mannlichen und weiblichen
Gruppe der Bereich der schweren OSA auf. Diese Kategorie war die einzige, in der sich ein

adiposes Kollektiv ermitteln lieR. Der durchschnittliche BMI Uberschritt sowohl bei den
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Mannern als auch bei den Frauen den Schwellenwert von 30 kg/m?. Somit ist eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad der OSA und dem BMI naheliegend. In Ubereinstimmung damit
stellten Rezaie et al. ebenfalls fest, dass der AHI der zu untersuchenden Personen mit
zunehmendem BMI anstieg.®’ Hauptursache scheinen parapharyngeale Fettpolster zu sein,
die mit steigendem BMI zunehmen und vor allem bei OSA-Betroffenen nachzuweisen sind.
Die daraus resultierende zunehmende Massenbelastung im parapharyngealen Bereich
beglnstigt den Kollaps der oberen Atemwege.®” Viszerale Fettansammlungen kdnnen
ebenfalls den Schweregrad der OSA durch eine Verringerung des funktionellen
Restlungenvolumens der Lunge beeinflussen.®® Adipositas stellt somit einen der gréRten

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer OSA dar.®*

4.2 OSA-Schweregradverteilung

Bei Betrachtung der einzelnen OSA-Schweregrade innerhalb der mannlichen und weiblichen
Kohorte zeigte sich, dass Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger zu einer leichteren Form
der OSA neigten. Eine schwere OSA konnte bei 35,2% der Frauen diagnostiziert werden,
wahrend 46,9% der Manner einen AHI = 30/h aufwiesen. Diese Divergenz wurde bereits in
friheren Studien publiziert.®?65%¢ Aktuell beschéftigt sich die Forschung mit der verstérkten
Neigung zur schweren Auspragung der OSA bei Mannern. Multiple Faktoren scheinen die
Pathogenese der OSA zu beeinflussen. Zum einen tendieren Manner anatomisch zu einem
langeren Rachen, unabhangig von der Képergrofe. Mit Langenzunahme des Pharynx steigt
auch die Kollapsneigung der oberen Atemwege.*' Zum anderen neigen Manner vorranging zu
Fettablagerungen am Oberkdrper.*® Folglich besitzt der BMI als Risikofaktor fiir die Entstehung
einer OSA moglicherweise einen groRReren Einfluss auf das mannliche als auf das weibliche
Geschlecht. Zur genaueren Untersuchung der geschlechtsspezifischen Fettverteilung flihrten
Whittle et al. eine Magnetresonanztomographie (MRT)-gestitzte Studie durch. Im Fokus stand
die Betrachtung des Weichteilvolumens des Halses bei Mannern und Frauen. Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass Manner ein groReres Gesamtvolumen der Halsweichteile aufwiesen, die
jedoch nicht mit Fett als Fullmasse, sondern mit fettfreiem Weichteilgewebe geflllt waren. Es
wurde festgestellt, dass Manner im Vergleich zum restlichen Kérpergewebe einen erhéhten
Fettanteil im Halsbereich aufwiesen, wahrend bei Frauen das Gegenteil der Fall war.
AuRerdem konnte durch MRT-gesteuerte Messungen nachgewiesen werden, dass Manner in
den vorderen Segmenten innerhalb der Unterkieferlinie auf Hohe des Gaumens einen héheren
Fettanteil als Frauen aufwiesen. Die Studie erbrachte den Nachweis einer erhdhten
Massenbelastung der Atemwege bei Mannern und die daraus resultierende Beglinstigung der
Entstehung einer OSA.*?
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4.3 Schlafarchitektur

In unserer Studie wurde die Dauer der einzelnen Schlafphasen (N1, N2, N3 und REM) der
weiblichen und mannlichen OSA-Betroffenen untersucht. Die N3-Schlafphase ist auch als
Slow-Wave-Sleep (SWS) bekannt. Auffallig war, dass Frauen eine signifikant langere Zeit in
der SWS-Phase wahrend der Nacht verbrachten. Koutsourelakis et al. haben festgestellt, dass
der SWS durch eine erhoéhte Aktivitat des Musculus genioglossus gekennzeichnet ist, wodurch

die Wahrscheinlichkeit von Apnoen sinkt.®’

Aufgrund dessen sind Frauen ein langeres
Zeitintervall der Gesamtschlafzeit (Total Sleep Time [TST]) vor Apnoen geschiitzt. Das
Resultat ist ein insgesamt niedrigerer AHIrst bei Frauen im Vergleich zu Mannern, weshalb
der AHI als alleiniges Diagnosekriterium in Frage gestellt werden sollte. Sowohl die
Diagnosestellung als auch die Schweregradeinteilung der OSA werden derzeit anhand des
AHI vorgenommen.® Aufgrund der limitierten Korrelation zwischen dem AHI und den
charakteristischen Symptomen und Komorbiditditen der OSA wurde ein neues
Bewertungssystem, bekannt als die Baveno-Klassifikation, entwickelt. Diese Klassifikation legt
einen besonderen Schwerpunkt auf die Erfassung der Symptombelastung sowie der
Auswirkungen der OSA auf die Endorgane. Basierend auf diesen Parametern werden die
OSA-Betroffenen einer von vier Gruppen (A,B,C,D) zugeordnet, die einer differenzierten
Schweregradeinteilung der OSA entsprechen. Anhand dieser Gruppierung leitet die Baveno-
Klassifikation therapeutische Empfehlungen ab. Somit verschiebt sich der Fokus weg von der
alleinigen Verwendung des AHI als Mal} fir die Schwere der OSA hin zu einer Einteilung

basierend auf OSA-Phanotypen.®®

44 Respiratorische Ereignisse im Schlaf

Die Analyse unserer Daten befasste sich mit der Haufigkeit der respiratorischen Ereignisse
wahrend der TST sowie in der REM- und Non-REM-Phase. Dabei wurde die Anzahl der
respiratorischen Ereignisse auch unter Berlcksichtigung der OSA-Schweregrade in den

Schlafphasen betrachtet. Im Einklang mit vorangegangenen Studien?®®°2606°

zeigten Manner
deutlich hohere Werte sowohl im AHlrst als auch im AHInon-rRem. Frauen scheinen durch die
gesteigerte Aktivitat des Musculus genioglossus im SWS vor respiratorischen Ereignissen
geschiitzt zu sein.®” Dementgegen verbringen Manner einen kiirzeren Zeitraum im SWS und
sind dadurch anfalliger fir Aussetzer der Atmung und weisen folglich einen héheren AHInon-

f.5° Bei Betrachtung des AHI in der REM-Schlafphase konnte kein Unterschied zwischen

REm AU
dem mannlichen und weiblichen Geschlecht festgestellt werden. Unter Berticksichtigung der
Schweregrade wurde jedoch in jeder Auspragung ein signifikant héherer AHlrem bei den
Frauen im Vergleich zu den Mannern festgestellt. Mdgliche Ursache fur die fehlende
Signifikanz bei Betrachtung der Gesamtgruppen ist die unterschiedliche Streuung der Werte

in den einzelnen Untergruppen. Diese Beobachtung unterstitzt die bisherige Annahme, dass
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Frauen vermehrt zu Apnoen im REM-Schlaf neigen.*2%>"° Begriindet wird dies mit dem Verlust
der hormonellen Schutzmechanismen im REM-Schlaf. Die tonischen und positiv
ventilatorischen Effekte der weiblichen Geschlechtshormone gehen verloren, womit die
Frauen anfalliger fur einen Kollaps der oberen Atemwege werden.”® Ein wichtiger Aspekt, der
hierbei berucksichtigt werden muss, ist die Einschrankung des AHI als ausschlieRliches
diagnostisches Instrument. Der REM-Schlaf reprasentiert eine deutlich kiirzere Schlafphase,
sodass der AHIrst bei Frauen tendenziell geringer ausfallt als bei Mannern. Dies resultiert in

einer potenziellen Unterdiagnose einer OSA bei Frauen.

4.5 Sauerstoffentsattigung

Die Untersuchung der durchschnittlichen Anzahl von Sauerstoffentsattigungen ergab sowohl,
dass Manner haufiger als Frauen entsattigten als auch, dass die Sauerstoffentsattigungen
schwerwiegender ausfielen. Sattigungsabfalle unter 90% Sauerstoffsattigung (SpO.) traten
signifikant haufiger im mannlichen als im weiblichen Kollektiv auf. Aulerdem wurde die Anzahl
der Sauerstoffentsattigungen pro Stunde unter 3% des Ausgangswertes (oxygen desaturation
index [ODI]), untersucht. Der ODI der Manner fiel in der Gesamtbetrachtung sowie in den
Untergruppen der leichten und mittleren OSA signifikant hoher aus. Basoglu et al. stellten
ebenfalls fest, dass Manner mit OSA haufiger von Sauerstoffentsattigungen betroffen sind als
Frauen.®? Lag hingegen eine schwere OSA vor, glich sich der ODI beim Vergleich der
Geschlechtergruppen an. Demnach ging bei zunehmendem OSA-Schweregrad der
Unterschied im ODI verloren. Ebenso konnte bei Betrachtung des AHIrst und AHInon-rem in der
Subgruppe einer schweren OSA-Auspragung kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden, der bei leichter und mittlerer OSA gegeben war. Sowohl die mannliche Kohorte als
auch die weibliche Kohorte wiesen bei Vorliegen einer schweren OSA den héchsten Mittelwert
bezuglich Alter und Geschlecht auf. Folglich riicken bei zunehmendem Alter und BMI die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in den Hintergrund. Stattdessen sollten den
altersbedingten Veranderungen der Anatomie und der pharyngealen Massenbelastung bei
Ubergewichtigkeit in Bezug auf die Pathogenese der OSA eine entscheidende Rolle

zugeschrieben werden.

4.6 Lageabhangigkeit der OSA
In unserer Studie wurde der Einfluss der Schlafposition auf die OSA unterteilt nach OSA-
Schweregraden untersucht. In der Gesamtbetrachtung sowie bei leichter und schwerer OSA
ergab sich fur das mannliche Kollektiv ein signifikant hoherer AHI in Ruckenlage. Bereits
durchgefiihrte Studien kamen zu vergleichbaren Ergebnissen.?®® Die Riickenlage als
Schlafposition hat Auswirkungen auf die Flache der oberen Atemwege am oropharyngealen
Ubergang. Bei Mannern nimmt die Flache in diesem Bereich in liegender Position starker ab
als bei Frauen. Eine Flachenabnahme korreliert mit einem zunehmenden Apnoe-Risiko.*® Ein
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weiterer Erklarungsansatz flir geschlechtsspezifische Lageabhangigkeit bietet das
Lungenvolumen, wobei die OSA durch eine verringerte funktionelle Residualkapazitat (FCR)
beglinstigt wird.”" Es wurden genauere Untersuchungen zum Einfluss der Schlafposition
(Rucken- oder Seitenlage) auf die FRC bei sowohl normal- als auch tbergewichtigen Mannern
und Frauen durchgefiihrt. Dabei detektierten Avraam et al. keinen Geschlechtsunterschied in
der Abnahme des Lungenvolumens in jeglicher Schlafposition. Die Abnahme des
Lungenvolumens wurde bei Mannern und Frauen im gleichen Umfang vom zunehmenden BMI

t.”2 Obwohl Manner und

und von der Rickenlange im Vergleich zur Seitenlage beeinfluss
Frauen unterschiedlich stark von der Rickenlage als Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Apnoe beeinflusst sind, spielt der Zeitfaktor offenbar keine Rolle. O'Connor et al. konnten
zeigen, dass beide Geschlechtergruppen ahnlich viel Zeit wahrend der Nacht in der

Rickenlage verbringen.®

4.7 Schlussfolgerung

Die detaillierte Analyse der anthropometrischen, schlafmorphologischen und respiratorischen
Daten ergab diverse Unterschiede im Vergleich der mannlichen und weiblichen Kohorte.
Einige der in der Literatur beschriebenen geschlechtsspezifischen Unterschiede, wie ein
generell héherer AHI bei Mannern, konnten bestatigt werden. Im Gegensatz dazu konnten
andere, wie ein geschlechtsspezifischer Unterschied im BMI, widerlegt werden.

Es wurde deutlich, dass sich mit zunehmendem Alter und BMI die Messdaten der Manner und
Frauen anglichen und die geschlechtsspezifischen Unterschiede eine untergeordnete Rolle
spielten. In der Pathophysiologie der OSA sollte daher mit zunehmendem Alter und BMI den
altersbedingten anatomischen Veranderungen und der steigenden Massenbelastung im
pharyngealen Bereich eine erhdhte Aufmerksamkeit gewidmet werden. Aus therapeutischer
Sicht bietet vor allem die Gewichtsreduktion einen Ansatzpunkt, der bei Ubergewichtigen OSA-
Betroffenen verfolgt werden sollte.

An mehreren Stellen wurde deutlich, dass der AHI als alleiniges Diagnosekriterium
moglicherweise nicht ausreichend ist. Frauen, die generell zu REM-assoziierter OSA neigen
und mehr Zeit im SWS verbringen, tendieren im Vergleich zu den Mannern zu einem

geringeren AHlxsr.
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