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Patienten mit einer neuromuskularen Erkrankung (NME) haben ein erhéhtes Risiko flr
die Entwicklung einer schlafbezogenen Atmungsstérung (SBAS), welche einer friihen
Therapie bedarf. Eine qualifizierte und hinlanglich sensitive Diagnostik einer SBAS
mittels Polysomnographie (PSG) und nachtlicher Kapnometrie ist jedoch aufwandig,
kostspielig und haufig nicht kurzfristig durchfihrbar. Ziel dieser Studie war daher die
Entwicklung eines Fragebogens, der zur schnellen und friihen Diagnostik einer SBAS
bei Patienten mit NME beitragen kann. Hierflr wurde der ,Munsteraner Fragebogen fur
Schlafbezogene Atmungsstérungen“ (MF-SBAS) in einer 6-ltem- und einer 12-ltem-
Version (MF-SBAS-6 bzw. MF-SBAS-12, Gesamtscore 0-18 bzw. 36 Punkte) generiert
und validiert.
An der Studie nahmen 105 Patienten teil: 43 Patienten mit gesicherter NME (davon 16
mit und 27 ohne SBAS), 30 Patienten mit der Erstdiagnose eines obstruktiven
Schlafapnoesyndroms (OSAS) und 32 neuromuskuldr gesunde Patienten. Alle
Patienten wurden mittels Spiromanometrie, PSG oder Polygraphie (PG) untersucht, die
NME-Patienten zusatzlich auch mit nachtlicher transkutaner Kapnometrie.
Beide Fragebdgen konnten zuverlassig zwischen NME-Patienten mit und ohne SBAS
differenzieren, es zeigte sich in der Validierung jedoch der MF-SBAS-6 dem MF-SBAS-
12 Uberlegen. Hinsichtlich des Vorliegens einer SBAS wurde in der NME-Kohorte flr
den MF-SBAS-6 bei einem Cut-off-Wert von = 6 eine Sensitivitdt von 0,75, eine
Spezifitdt von 0,89, ein positiver pradiktiver Wert (PPW) von 0,80 und ein negativer
pradiktiver Wert (NPW) von 0,86 erreicht.
Der MF-SBAS-6 erbrachte demnach in dieser Studie vielversprechende Ergebnisse,

welche zunéchst in einer gréReren Kohorte reproduziert werden sollten.

Tag der mundlichen Prifung: 21.10.2019
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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Diagnostik schlafbezogener
Atmungsstérungen  (SBAS) bei Erwachsenen mit neuromuskularen
Erkrankungen (NME).

1.1.Neuromuskulare Erkrankungen

NME sind Krankheitsbilder, welche die motorische Einheit betreffen. Diese ist
definiert als die funktionelle Einheit einer motorischen Ganglienzelle, die im
Hirnstamm oder im Vorderhorn des Ruckenmarks liegt, dem zugehorigen Axon
mit seinen Verzweigungen und der davon innervierten, sehr variablen Anzahl
quergestreifter Muskelfasern (106).

Es gibt eine Vielzahl verschiedener NME, die jeden Abschnitt der motorischen
Einheit betreffen konnen und, jede fur sich genommen, allesamt zu den
seltenen Erkrankungen nach der EU-Definition gehoren. Betrachtet man aber
alle NME gemeinsam, ist ihre Pravalenz in der Bevodlkerung mindestens so
hoch wie die des Morbus Parkinson (100-300/100.000) und doppelt so hoch wie
die der Multiplen Sklerose (80/100.000) (34).

NME lassen sich in 3 Gruppen unterteilen: Die neurogenen NME, zu denen
zum Beispiel die metabolischen, toxischen und inflammatorischen erworbenen
Polyneuropathien, die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), die hereditaren
motorischen und sensiblen Neuropathien (HMSN) und die Spinale
Muskelatrophie (SMA) gehoéren, gehen mit einer Funktionsstorung des
neuronalen Teils der motorischen Einheit einher. Die myogenen NME hingegen
betreffen primar die Muskelfasern. In diese Gruppe gehdren unter anderem
metabolische Myopathien (z. B. der Morbus Pompe), Gliedergurteldystrophien,
Dystrophinopathien, myotone Dystrophien sowie die inflammatorischen,
metabolisch-toxischen, mitochondrialen, myofibrillaren und kongenitalen
Myopathien. Als dritte Gruppe werden Stérungen der motorischen Endplatte
zusammengefasst; hierzu zahlen die Myasthenia gravis und die kongenitalen

myasthenen Syndrome.



1.2. Schlafstérungen

Die American Academy of Sleep Medicine (AASM) unterteilt in der 2014
veroffentlichten Internationalen Klassifikation der Schlafstérungen (International
Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) die Schlafstérungen in sechs

Hauptgruppen (103):

Insomnien

SBAS

Hypersomnien zentralnervdosen Ursprungs
Zirkadiane Rhythmusstorungen

Parasomnien

2L

Schlafbezogene Bewegungsstorungen

Die SBAS werden wiederum in vier Haupt- und diverse Untergruppen eingeteilt.
Eine Ubersicht hierzu zeigt Tabelle 1(103).



Hauptgruppe Untergruppe

Obstruktive Schlafapnoe  Obstruktive Schlafapnoe beim Erwachsenen

Obstruktive Schlafapnoe beim Kind

Zentrale Schlafapnoe- Zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes Atmung

Syndrome Zentrale Schlafapnoe aus organischer Ursache

ohne Cheyne-Stokes Atmung

Zentrale Schlafapnoe bei periodischer Atmung in

grolier Hohe

Zentrale Schlafapnoe bei Medikamenten oder

Substanzen

Primare zentrale Schlafapnoe

Primare zentrale Schlafapnoe beim Kind

Primare zentrale Schlafapnoe beim Friihgeborenen

Zentrale Schlafapnoe als Therapiefolge

Schlafbezogene Obesitas Hypoventilationssyndrom

Hypoventilationen Angeborenes zentrales alveolares

Hypoventilationssyndrom

Spat einsetzende zentrale Hypoventilation mit
hypothalamischer Dysfunktion

Idiopathische zentrale alveolare Hypoventilation

Schlafbezogene Hypoventilation bei Medikamenten

oder Substanzen

Schlafbezogene Hypoventilation bei organischen

Erkrankungen

Schlafbezogene Schlafbezogene Hypoxie

Hypoxamie

Isolierte Symptome und ~ Schnarchen

Normvarianten Katathrenie

Tabelle 1: Unterteilung der SBAS nach ICSD-3 (103)




In der ICSD-2 von 2005 waren die beiden Kategorien schlafbezogene
Hypoventilation und schlafbezogene Hypoxamie noch in einer Gruppe
zusammengefasst worden (1). Nach der aktuellen Fassung ist die Diagnose
einer schlafbezogenen Hypoventilation jedoch an einen Anstieg des
Kohlendioxidpartialdrucks (pCO,) im arteriellen Blut gebunden; die genauen
Grenzwerte sind in der Literatur allerdings nicht einheitlich festgelegt und
derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion (85). Wahrend ein
arterieller pCO2-Wert (p,CO2) = 45 mmHg am Tage und/oder ein Anstieg des
paCO, bzw. des transkutan gemessenen CO,-Partialdrucks (pCO2) von = 10
mmHg im Vergleich zum Wachzustand (ApCO;) als Definitionskriterium der
Tageshyperkapnie allgemein akzeptiert ist (12, 41, 124), liegt der Cut-off flr den
CO,-Partialdruck in der Nacht bei = 50 mmHg (41, 124) oder > 55 mmHg (12).
Dagegen sollte man ohne CO,-Messung oder ohne signifikanten Anstieg in der
Kapnometrie von einer schlafbezogenen Hypoxamie sprechen, wenn die
Sauerstoffsattigung im arteriellen Blut Gber mehr als 5 Minuten auf < 88% sinkt
(103).

Laut AASM st ferner eine Apnoe als mindestens 90-prozentiger Abfall der
Amplitude des oronasalen Luftflusses fir = 10 Sekunden definiert. Fallt die
Amplitude der Luftstromkurve fir = 10 Sekunden um mindestens 30 % bei
gleichzeitigem Abfall der peripheren Sauerstoffsattigung (SpO2) um mindestens
3 % oder bei zeitgleichem Arousal, so spricht man von einer Hypopnoe (52).

1.3.SBAS bei NME

Sowohl neurogene als auch myogene NME konnen das Zwerchfell, die
pharyngeale Muskulatur und die Atemhilfsmuskulatur schwachen und so selbst
bei gesundem Lungenparenchym zu einer akuten oder chronischen Stérung der
Atmungsfunktion fuhren. Als Beispiele fur eine akute hyperkapnische
respiratorische Insuffizienz aufgrund einer NME seien das schwere Guillain-
Barré-Syndrom und die myasthene Krise genannt. Die chronische Schwache
der an der Atmung beteiligten Muskeln fuhrt zu einer Hypoventilation, welche

sich in der Regel zuerst als schlafbezogene Hypoventilation (ICD-10 G47.32)



manifestiert, im Verlauf der Erkrankung aber auch zur chronischen
hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz (ICD-10 J96.11) fortschreiten
kann. Eine krankheitsbedingte Parese bzw. muskulare Hypotonie der Schlund-
und Rachenmuskulatur kann unabhangig von der Hypoventilation mit dem
Risiko eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS, ICD-10 G47.31)

verbunden sein.

1.3.1. Schlafbezogene Hypoventilation

Die Schwachung der Atemmuskulatur im Rahmen der NME bedingt eine
Hypoventilation mit pulmonaler Minderbellftung, aus welcher primar eine
Hyperkapnie und in fortgeschrittenen Stadien oder bei langer Dauer einer
Hypoventilation auch eine Hypoxamie resultieren. Nachweisbare Apnoen treten
hierdurch nicht auf (41).

Das Zwerchfell ist der wichtigste Atemmuskel und spielt im Schlaf eine
besonders grof3e Rolle, da die Atemhilfsmuskulatur (u.a. Musculus pectoralis
major, Musculus pectoralis minor, Musculi scaleni, Musculi
sternocleidomastoidei) aus mechanischen Grinden im Liegen nicht effektiv
eingesetzt werden kann. Zudem fuhrt ein physiologischer Tonusverlust der
gesamten Skelettmuskulatur im Traumschlaf (REM-Schlaf, REM = rapid eye
movement) zu einer noch geringeren Atemkraft, da die Atemhilfs- und
Interkostalmuskulatur weitgehend inaktiviert sind und das Zwerchfell im
Vergleich zum Wachzustand noch einen weitaus groReren Anteil der
Atemarbeit verrichten muss. Aus diesem Grund kommt es im REM-Schlaf
physiologischerweise zu einem leichten Anstieg des p,CO,, der 4-6 mmHg
betragen kann (10). Besteht allerdings eine neurogene oder myogene
Schwache des Zwerchfells, kommt es zunachst im REM-Schlaf zu einer
Hypoventilation und durch die verminderte Abatmung von CO, zur
Hyperkapnie. Eine Tachypnoe kann die Hyperkapnie zwar anfangs teilweise
kompensieren, bringt aber eine noch schnellere Erschépfung des Zwerchfells
mit sich. Wenn sich die nachtliche Hyperkapnie auch auf andere Schlafstadien

ausweitet, bewirkt sie eine nachtliche respiratorische Azidose, welche



metabolisch durch eine Retention von Bikarbonat kompensiert werden und sich
in einem erhdhten Basenuberschuss in der morgendlichen Blutgasanalyse
(BGA) niederschlagen kann (41).

1.3.2. Obstruktives Schlafapnoesydrom (OSAS)

Beim OSAS kommt es im Schlaf zu einem Kollaps der oberen Atemwege. Da in
diesem Bereich keine kndchernen Strukturen zur Offenhaltung des Pharynx
beitragen, ist die Muskulatur von essentieller Bedeutung fur die Durchgangigkeit
des Rachenraums. Wahrend der Muskeltonus tagsuber in aller Regel
ausreichend hoch ist, kommt es vor allem im REM-Schlaf zu einem
Tonusverlust mit konsekutivem Kollaps der Pharynxmuskulatur. Ein habituell
geringer Rachendurchmesser, eine Retrognathie sowie eine Hypertrophie von
Zunge oder Tonsillen beglnstigen diesen Vorgang (41).

Durch den zeitweisen Verschluss des Rachenraums resultiert ein obstruktiver
Atemstillstand (Apnoe) mit daraus folgender Hypoxie und gegebenenfalls
zeitlich verzogerter Hyperkapnie, welche beide einen starken Weckreiz
darstellen. Typischerweise berichten die Bettpartner der betroffenen Patienten
von lautem Schnarchen und Atempausen wahrend des Schlafes, teilweise
gefolgt von einem lauten Einatmen, dem sogenannten ,choking“. Bei einem
partiellen Verschluss der Atemwege spricht man von einer Hypopnoe, welche
die gleichen Effekte wie eine komplette Apnoe haben kann. Ein
behandlungsbedurftiges obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) besteht ab
einem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, Summe der Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde Schlaf bzw. Ableitungszeit) = 5/h, wenn gleichzeitig Symptome
bestehen. Bei fehlender Symptomatik gilt erst ein AHI > 15/h flr jeweils
mindestens 10 Sekunden als pathologisch (41).

Es leiden schatzungsweise 3 bis 7 % der erwachsenen Manner und 2 bis 5 %
der Frauen an einem OSAS (103). Die Pravalenz des OSAS ist zwischen 1997
und 2017 um circa 14 bis 55 % angestiegen (41).

Typische Risikofaktoren fur ein OSAS sind ein hoheres Alter, mannliches

Geschlecht, Ubergewicht und eine Tonsillenhyperplasie sowie oropharyngeale



Anomalien (27, 113). Bei Patienten mit NME tritt eine Obstruktion der oberen
Atemwege allerdings auch unabhangig davon gehauft auf (18, 35, 70), was auf
den herabgesetzten Muskeltonus und die dadurch erhdhte Kollapsneigung des
oberen Atemwegs zurlickzufihren ist.

Ohne die Einleitung einer geeigneten Therapie, meist in Form einer
nichtinvasiven nachtlichen kontinuierlichen Druckunterstitzung (,continuous
positive airway pressure“, CPAP), begunstigt ein OSAS diverse Herz-
Kreislauferkrankungen. Typische Komorbiditaten sind eine arterielle Hypertonie,
Schlaganfalle, eine koronare Herzkrankheit, eine Herzinsuffizienz, kardiale
Arrhythmien und die Atherosklerose (41, 88).

1.3.3. Zentrale Schlafapnoe (ZSA)

Die ZSA wird durch eine gestorte zentrale Steuerung des Atemantriebs oder
durch eine Storung der Erregungsubertragung auf die Atemmuskulatur
verursacht. Charakteristischerweise kommt es zu Apnoen aufgrund fehlender
Atemanstrengung, sodass sich weder Atemexkursionen noch ein kollabierter
oberer Atemweg feststellen lassen. Es gibt in der Literatur keinen allgemeinen
Konsens uber die noch als physiologisch anzusehende Anzahl zentraler
Apnoen in der Nacht, da sie auch bei gesunden Menschen im Ubergang vom
Schlaf- in den Wachzustand auftreten kénnen (41). Ein rein auf den Schlaf
bezogener Index zentraler Apnoen oberhalb von 5/h kann jedoch als

pathologisch angesehen werden.

1.3.4. Klinik der SBAS

Die Symptome schlafbezogener Atmungsstorungen sind nicht
krankheitsspezifisch und unterscheiden sich bei den verschiedenen Formen der
SBAS kaum. Da eine Hyperkapnie ein starker Weckreiz ist, kommt es gehauft
zu kompletten Weckreaktionen oder zu sogenannten Arousals, die durch eine
abrupte Frequenzanderung im Elektroenzephalogramm (EEG) fir 3 bis 14

Sekunden oder im REM-Schlaf durch eine Tonussteigerung der Kinn-



Muskulatur fir mindestens eine Sekunde definiert sind (12). Dadurch kann es
zu einem erniedrigten Anteil der REM- und Tiefschlafphasen kommen, welche
normalerweise jeweils ungefahr 20-25 % der Schlafzeit ausmachen, und es
kann eine Hyperfragmentierung der Schlafarchitektur resultieren (119). Diese
Veranderungen konnen eine zunehmende Unerholsamkeit des Nachtschlafs,
ein vermehrtes Schlafbedurfnis und eine gesteigerte Tagesschlafrigkeit
bedingen. Liegt der nachtlichen Hypoventilation eine Schwache der
Atemmuskulatur zugrunde, konnen bei entsprechender Auspragung des
Problems gleichzeitig auch Symptome wie Belastungs- oder Ruhedyspnoe
sowie eine Orthopnoe vorliegen.

Auch die durch schlafbezogene Apnoen oder Hypopnoen verursachte
Hypoxamie stellt einen Weckreiz dar, durch den die Schlafarchitektur und die
Erholsamkeit des Schlafes empfindlich gestort werden kdénnen. Das OSAS,
dessen Symptomatik in der Literatur wesentlich umfangreicher beschrieben ist
als die der Hypoventilation, ist zudem bekanntermallen mit nachtlichem
Schnarchen, einer vermehrten Mundtrockenheit in der Nacht oder am Morgen,
imperativer Einschlafneigung in monotonen Situationen, Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstorungen, erhohter Fehler- und Unfallwahrscheinlichkeit,

Depressivitat sowie Potenz- und Libidostorungen assoziiert (41, 99, 105).

In Tabelle 2 sind Ubersichtsartig mogliche Symptome einer SBAS aufgefihrt,
wobei man generell zwischen Schlaf-assoziierten und Tag-assoziierten

Symptomen unterscheiden kann.



Schlaf-assoziierte Symptome Tag-assoziierte Symptome

e Nicht erholsamer Schlaf (17, 99) e Tagesschlafrigkeit /

e Durchschlafstérungen Hypersomnolenz (17, 41, 99, 124)
(17, 41, 99, 111) e Tageserschopfung/Fatigue (17)
e Erwachen mit Luftnot e Dyspnoe im Liegen (111)
(41, 99, 124) e Paradoxe Atmung in Ruckenlage
e Morgendliche Kopfschmerzen (31)
(41, 99, 124) e Belastungsdyspnoe (41, 124)
e Lebhafte Traume, Alptraume ¢ Ruhedyspnoe (15)
(99, 124) e Dyspnoe beim Sprechen (15, 31)
e Vom Bettpartner beobachtete e Orthopnoe (15)
Atempausen im Schlaf (99) e Geringere korperliche
e Tachypnoe im Schlaf (17, 124) Leistungsfahigkeit (15, 41, 124)
e Beinddeme (41, 124) e Abgeschwachter Hustenstol
e Nykturie (99) e (19, 124)
e Nachtliche Unruhe (99) e Trockener Mund (99)
e Gastrodsophagealer Reflux (99) e Kognitive Defizite und
e Diaphorese (99) Stimmungsveranderungen (99,
e Hypersalivation (99) 124)

¢ Impotenz und sinkende Libido (99)

Tabelle 2: Schlaf- und tagesbezogene Symptome einer SBAS

1.3.5. Diagnostik von SBAS

Die Diagnostik einer SBAS bei Patienten mit NME erweist sich oft als schwierig
und langwierig, denn die Symptome sind unspezifisch und werden nicht selten
als Ausdruck einer vom Schlaf unabhangigen Grunderkrankung verkannt.

In der Anamnese sollten insbesondere die oben genannten Symptome erfragt
werden. Zeichen eines paretischen Zwerchfells kann auch eine fehlende
Thoraxexkursion bei der Inspiration oder sogar eine paradoxe inspiratorische

Einziehung der Bauchmuskulatur sein (100).



Im Folgenden werden die wichtigsten Methoden aufgefuhrt, die in der

Diagnostik von SBAS eine Rolle spielen.

1.3.5.1. Fragebdgen

Zwei Hauptsymptome von SBAS sind Hypersomnolenz und Fatigue.
Hypersomnolenz zeichnet sich durch eine gesteigerte Tagesschlafrigkeit und
eine erhohte Einschlafneigung am Tage aus. Eine Fatigue aullert sich
unabhangig vom Schlafbedlrfnis durch geistige und/oder korperliche
Erschopfung, Abgeschlagenheit, Leistungsminderung und/oder verminderte
korperliche Belastbarkeit. Zur Erfassung einer Hypersomnolenz oder Fatigue
werden etablierte Fragebdogen genutzt, gebrauchlich sind in diesem
Zusammenhang vor allem die Epworth-Schlafrigkeitsskala (ESS) (55) und die
Fatigue Schweregradskala (FSS) (59). Beide werden teilweise auch zur
Diagnostik einer SBAS eingesetzt, wobei allerdings bedacht werden muss, dass
die FSS hauptsachlich fur Patienten mit Multipler Sklerose validiert wurde und
es an grofRen Studien mangelt, die auch andere Erkrankungen einbeziehen
(117). Auch die ESS berucksichtigt nur einen Aspekt der Symptomatik einer
SBAS. Zudem erfragt dieses Tool nur die subjektive Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit, dass man in einer monotonen Alltagssituation einschlafen
konnte (,sleep propensity“), und nicht, ob es tatsachlich zum ungewollten
Einschlafen gekommen ist. Schlieldlich ist generell fir die meisten
Krankheitsbilder nicht gut untersucht, ob und inwieweit sich Schlafrigkeit und
Fatigue semiologisch Uberlappen, sodass es schwierig ist, die beiden
Konstrukte angemessen zu operationalisieren und mittels anamnestischer
Methoden (Interview, Fragebogen) zuverlassig unterscheidbar zu machen
(130).

Steier et al. veroffentlichten im Jahr 2011 den ,Sleep-Disordered Breathing in
Neuromuscular Disease Questionnaire® (SiNQ-5), einen englischsprachigen
Fragebogen, der speziell zur Detektion einer SBAS bei Patienten mit NME

entwickelt wurde (111) und auf den im Folgenden noch ausfihrlicher
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eingegangen werden wird. Einen vergleichbaren deutschsprachigen

Fragebogen gibt es aktuell noch nicht.

1.3.5.2. Spiromanometrie

Bei Patienten mit NME ist zu berucksichtigen, dass die kdrperliche und klinische
Untersuchung eine sehr hohe Belastung darstellen kann. Deshalb sollte
gegebenenfalls erst nach einer angemessenen Ruhepause mit den Messungen
begonnen werden. Zunachst wird im Liegen mittels eines Handspirometers die
Vitalkapazitdt (VC) gemessen, die als die Volumendifferenz zwischen
maximaler In- und Exspiration definiert ist. AnschlielRend wird die Untersuchung
im Sitzen fortgefihrt, um einen effektiveren Einsatz der Atemhilfsmuskulatur zu
ermoglichen.

Der Hustenspitzensto® (Peak cough flow, PCF) wird mit einem Peak-Flow-
Meter bestimmt (8). Dabei wird der maximale Luftstrom wahrend des Hustens
gemessen, welcher gut mit der Fahigkeit, die Atemwege von Sekret zu befreien,
korreliert. Normalerweise sollte der PCF bei Erwachsenen mindestens 360 I/min
betragen (39). Eine Hustenschwache besteht bei Werten zwischen 160 und 270
I/min, bei Werten unter 160 I/min kann kein effektiver Hustensto® mehr getatigt
werden (57).

Der Normwert der VC wird fur jeden Patienten individuell nach Geschlecht, Alter
und KorpergrofRe berechnet (74). Von einer manifesten Zwerchfellparese kann
ausgegangen werden, wenn die gemessene VC weniger als 80 % des
individuellen Sollwertes betragt oder im Liegen mindestens 20 % kleiner ist als
im Sitzen. Betragt die erreichte VC weniger als 40 %, ist eine nachtliche
Hyperkapnie wahrscheinlich, bei Werten unter 25 % kann von einer
Tageshyperkapnie ausgegangen werden (96).

Mittels eines portablen Manometers konnen der maximale inspiratorische und
exspiratorische Druck (MIP/MEP) bestimmt werden. Die Formeln zur
Berechnung der unteren nicht pathologischen Grenzwerte (lower limit of normal,

LLN) sind in Tabelle 3 zusammengefasst:
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Frauen Manner

MEP 95 — (0,57 x Alter) 117 — (0,83 x Alter)
MIP 62 — (0,5 x Alter) 62 — (0,15 x Alter)
Tabelle 3: Berechnung der LLN fir MIP bzw. MEP (37).

Um eine fehlerhafte Messung durch das Entweichen von Luft durch die Nase zu
verhindern, sollte bei allen spiromanometrischen Messungen eine
Nasenklammer verwendet werden. Eine weitere Fehlerquelle kann eine
Mundschlussparese sein, welche eine Messung der MIP, MEP und VC
unmoglich machen kann. In diesem Falle kann der maximale Inspirationsdruck
durch die Nase (sniff nasal inspiratory pressure, SNIP) bestimmt werden, der
ein akzeptables Surrogat flr den MIP darstellt (56).

Ein Nachteil all dieser Messungen ist, dass sie stark von der Mitarbeit und
Motivation des Patienten abhangen. Ein niedriger Wert muss dementsprechend
nicht zwingend eine Atemmuskelschwache aufzeigen. Aus diesem Grund kann
die Spiromanometrie eine Untersuchung im Schlaflabor nicht ersetzen, um den
Verdacht auf eine relevante Zwerchfellschwache mit der Folge einer

nachtlichen Hypoventilation zu bestatigen oder zu widerlegen.

1.3.5.3. Diagnostik im Schlaflabor

Eine weiterfUhrende Diagnostik im Schlaflabor sollte erfolgen, wenn Symptome
einer SBAS bestehen oder VC bzw. MIP pathologisch erniedrigt sind (124).

Die kardiorespiratorische Polysomnografie (PSG) ist der Goldstandard zur
frihzeitigen und sensitiven Detektion einer SBAS. In der S3 Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstorung® werden folgende Bestandteile einer PSG

empfohlen (41):

e EEG
e Elektrookulogramm (EOG)
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e Oberflachenelektromyogramm (EMG)

¢ Elektrokardiogramm (EKG)

¢ Nasale und orale Atemflussmessung

e Aufzeichnung von Schnarchgerauschen

e Messung thorakaler und abdomineller Atemexkursionen
o Pulsoxymetrie

o Korperlage

e Videometrie

Nur durch eine PSG mit gleichzeitiger Kapnometrie (p.CO. oder piCO,) lasst
sich ein Anstieg des pCO; in den REM-Schlaf-Phasen als friihestes Anzeichen
einer schlafbezogenen Hypoventilation erkennen. Da eine PSG allerdings
aufwandig und nicht ubiquitar verflgbar ist, kann auch eine Polygrafie (PG) in
Betracht kommen. Nach der S3-Leitlinie sollte dabei mindestens eine
Aufzeichnung von Atemfluss, Atembewegungen, Herzfrequenz und Koérperlage
sowie eine Pulsoxymetrie erfolgen. Die PG sollte nur bei einer hohen
Pratestwahrscheinlichkeit eingesetzt werden und sollte eine PSG nach
Madglichkeit nicht ersetzen (41). Eine nachtliche Kapnometrie ist auch bei
diesem Verfahren unbedingt zu empfehlen, da eine alleinige Pulsoxymetrie
nicht sensitiv genug ist, um eine Hypoventilation zu detektieren (85).

Die nachtliche kapillare BGA ist mit Blick auf die Notwendigkeit, die Patienten
zu wecken, und die Latenz bis zur adaquaten Hyperamie des Ohrlappchens
nicht zu empfehlen. Daher sollte der transkutanen Kapnometrie der Vorzug
gegeben werden. Die Methode wurde umfanglich validiert; der picCO- stellt ein
zuverlassiges Surrogat des p,CO, dar (112).

Als weiterer unabhangiger Pradiktor flr eine nachtliche Hypoventilation wurde
ein Basenuberschuss > 4 mmol/l in der morgendlichen kapillaren BGA
vorgeschlagen (50). Die Sensitivitat dieses Parameters ist jedoch stark limitiert,
unter anderem, da die nachtliche Hyperkapnie haufig von zu kurzer Dauer ist,
um die erst relativ spat einsetzende renale Bikarbonatretention mit konsekutiv

entstehendem Basenulberschuss anzustol3en (16).
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Mithilfe der PSG/PG lassen sich auch ein OSAS sowie zentrale und gemischte
Apnoen und eine mdgliche Cheyne-Stokes-Atmung diagnostizieren.

Als wichtige diagnostische Hilfsmittel bestimmt man im Schlaflabor den AHI,
sowie den Entsattigungsindex (Oxygen Desaturation Index, ODI), der die
Anzahl der Sauerstoffentsattigungen pro Schlafstunde angibt, wobei eine
Entsattigung als ein mindestens 3-prozentiger Abfall der Sauerstoffsattigung
von der Baseline definiert ist (52). Der Respiratory Disturbance Index (RDI) ist
ein rein polysomnographischer Parameter und als die Summe aller
respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlaf definiert. Er berucksichtigt
deshalb nicht nur Apnoen und Hypopnoen, sondern auch Arousals durch eine
erhdhte Atemanstrengung Uber = 10 Sekunden (RERAs, Respiratory-Effort
Related Arousals). Nach der AASM ist die Berlcksichtigung der RERAs
allerdings optional, weil sie relativ selten vorkommen (52). Aus diesem Grund
werden die Begriffe AHI und RDI haufig synonym verwendet (97). Der ebenfalls
nur in der PSG bestimmbare Arousal Index (Al) gibt die Anzahl aller
Aufwachreaktionen pro Stunde an und der respiratorische Arousal Index gibt

Informationen Uber die Weckreaktionen aufgrund einer SBAS.

1.3.6. Therapie der SBAS bei NME

Eine frihzeitige Diagnostik einer SBAS und die zeitnahe Einleitung einer
adaquaten Therapie sind essentiell zur Verbesserung der Schlaf- und
Lebensqualitat von Patienten mit SBAS im Allgemeinen und mit komorbider
NME im Besonderen. Bei fatalen NME wie der ALS oder der Muskeldystrophie
vom Typ Duchenne stellt die mechanische Beatmung eine wesentliche

Malnahme zur Lebenszeitverlangerung dar.

Wurde noch Anfang des letzten Jahrhunderts die sogenannte eiserne Lunge als
Negativdruckbeatmung zur Therapie einer chronisch-hyperkapnischen
respiratorischen Insuffizienz (CRI) eingesetzt, so greift man heutzutage auf eine
Positivdruckbeatmung zurick. Die gangigste Methode ist dabei die

nichtinvasive Beatmung (NIV), die mittels einer Nasen-, Mund-Nasen- oder in
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Einzelfallen einer Ganzgesichtsmaske erfolgt und nach Madoglichkeit einer
invasiven Ventilation Uber ein Tracheostoma vorgezogen werden sollte. Durch
eine NIV kann bei einigen NME das Uberleben deutlich verlangert werden (20,
71, 77, 108, 118). Eine Indikation fur eine NIV besteht, wenn Symptome der
Hypoventilation bestehen und mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft
(41, 124):

e Chronische Tageshyperkapnie (psCO2 2 45 mmHg)
e Nachtliche Hyperkapnie (po,CO2 = 50 mmHg)

e ApiCO, =10 mmHg

e Rasche Abnahme der VC

Erneut sei erwahnt, dass zum Teil auch erst ein p,CO, von > 55 mmHg fur die

Definition einer nachtlichen Hyperkapnie verwendet wird (12).

Die meisten Patienten kdnnen elektiv auf eine intermittierende hausliche
Beatmung eingestellt werden, wobei sich dann meist eine nachtliche Beatmung
mit einer Spontanatmung am Tag abwechselt (107).

Mehrere Studien konnten die positiven Effekte einer NIV bei Patienten mit einer

NME zeigen:

e Verbesserung der Blutgase (47, 115, 118, 129)

e Verbesserter zentraler Atemantrieb bei Hyperkapnie (4, 80)

e Erhohte pulmonale Compliance (63)

e Besserung der Schlafqualitat (25, 123, 129)

e Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (20, 25, 47, 77,
107, 118, 123)

¢ Verminderte Symptome der Hypoventilation (107, 129, 132)

e Verbesserung einer Depression (25)

e Verminderung der Hospitalisationsraten (116, 125)

e Verlangertes Uberleben (20, 25, 53, 77, 107, 108, 115, 125)
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Mit Blick auf den bisher einzigen publizierten Fragebogen zu Symptomen einer
SBAS bei Pateinten mit NME konnte gezeigt werden, dass der SiNQ-5 nicht
mehr zwischen NME-Patienten mit und ohne SBAS unterscheiden konnte,

nachdem eine NIV eingeleitet worden war (132).

1.4.Spezielle NME mit SBAS

Es gibt eine Vielzahl von NME, die sekundar zu SBAS flihren kénnen. Im
Folgenden werden diejenigen Krankheitsbilder kurz vorgestellt, die fur die

Patientenkohorte in dieser Studie von Relevanz sind.

1.4.1. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die ALS ist mit einer Inzidenz von ca. 2,16 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr
die haufigste der motorischen Systemkrankheiten und verlauft zumeist
unaufhaltsam progredient mit letalem Ausgang innerhalb von 3 bis 5 Jahren
(67). Die Krankheit entsteht zumeist sporadisch und ist nur in ca. 5 bis 10%
genetisch bedingt. Insgesamt ist die Pathogenese jedoch noch weitgehend
ungeklart (122, 131).

Charakteristisch ist das gemeinsame Auftreten von Spastizitat und gesteigerten
Reflexen durch den Befall des ersten Motoneurons, sowie von Muskelatrophien
und Faszikulationen durch den Befall des zweiten Motoneurons.

Eine Atemmuskelschwache, sowie bulbare Symptome mit Sprach- und
Schluckstorungen treten meist erst im spateren Verlauf auf, bei circa einem
Drittel der Betroffenen jedoch schon zu Krankheitsbeginn. Bei circa 5 % der
Patienten stellt eine Schwache der Atemmuskulatur sogar das erste Symptom
dar (122).

Eine kausale Therapie der ALS ist bisher nicht etabliert. Der
Glutamatantagonist Riluzol kann einen geringen Uberlebensvorteil von 2 bis 3
Monaten bringen (9, 75), ansonsten werden die Patienten symptomatisch

behandelt. Eine nichtinvasive Ventilation verbessert die Lebensqualitat und
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verlangert das Uberleben (20, 77, 118). Eine randomisierte kontrollierte Studie
beschreibt eine Lebensverlangerung von im Mittel 205 Tagen durch NIV bei
Patienten ohne relevante bulbare Symptomatik. Patienten mit relevanter
bulbarer Beteiligung erzielten zwar keinen Uberlebensvorteil durch eine NIV,
jedoch konnte auch in dieser Untergruppe die Lebensqualitat verbessert
werden (20).

1.4.2. Charcot-Marie-Tooth Erkrankung (CMT)

Die CMT, auch Hereditare motorische und sensible Neuropathie (HMSN)
genannt, ist mit einer Pravalenz von 1:2500 eine der haufigsten vererbten NME.
Die CMT umfasst eine Vielzahl monogenetisch vererbter Neuropathien, welche
sowohl die motorischen als auch die sensorischen peripheren Nerven betreffen.
Es werden nach Harding und Thomas (45) zwei Formen unterschieden: Mehr
als zwei Drittel der Patienten leiden an einer Form, die vor allem durch eine
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit (< 38 m/s in den oberen Extremitaten) und
eine Demyelinisierung gekennzeichnet ist (CMT1). Die CMT2 tritt seltener auf
und ist durch eine primar axonale Schadigung mit Nervenleitgeschwindigkeiten
von > 38 m/s charakterisiert (18, 45, 60, 101).

Hauptsymptome der CMT sind distal betonte symmetrische Muskelschwache
und -atrophie, sensible Einschrankungen, FuRdeformitaten und Gehstérungen
in Form eines sogenannten ,Steppergangs® (78).

Die Lebenserwartung ist meistens nicht verkurzt, bei besonders schwer
betroffenen  Patienten kann die Erkrankung allerdings zu einer
Lungenbeteiligung und zu Schlafstérungen fuhren (3, 29, 33, 44, 62, 86). Bei
einer Dysfunktion des N. phrenicus kann es in diesen seltenen Fallen durch
eine Zwerchfellschwache zu einer restriktiven Ventilationsstorung mit
Hyperkapnie kommen. Auch obstruktive Schlafapnoen werden beschrieben,
welche moglicherweise durch eine pharyngeale Neuropathie verursacht werden
(18, 35). Das Restless Legs Syndrom (RLS) und Periodische Beinbewegungen
im Schlaf (PLMS) kommen gehauft vor (18, 40).
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Die Therapie der Wahl ist bei gleichzeitigem Bestehen von Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoventilation eine nachtliche NIV, im haufigeren Fall eines
isolierten OSAS eine nachtliche CPAP-Therapie (3).

1.4.3. Morbus Pompe

Der autosomal rezessiv vererbte Morbus Pompe wird auch Glykogenose Typ Il
oder Saure-Maltase-Mangel genannt und hat eine Pravalenz von etwa 1:40.000
(6). Der Enyzmdefekt fuhrt zu einer Akkumulation von Glykogen in den
Lysosomen diverser Gewebe und Organe, vor allem in der Skelett- und
Atemmuskulatur. Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, Ausmal} und
Progredienz der Symptome sind sehr variabel (69, 95). Die Wahrscheinlichkeit
einer Rollstuhlpflichtigkeit und der Notwendigkeit einer NIV korreliert mit der
Dauer der Erkrankung, jedoch nicht mit dem Alter der Patienten (43). Anhand
des Alters bei Erstmanifestation hingegen lassen sich mehrere Formen des
Morbus Pompe mit unterschiedlicher Prognose differenzieren. Die infantile
Form verlauft normalerweise in den ersten zwei Lebensjahren letal, die meisten
Patienten versterben an einer hypertrophen Kardiomyopathie. Die juvenile Form
ist durch einen milderen Verlauf gekennzeichnet, es entwickeln jedoch nahezu
alle Patienten eine Beteiligung der Atemmuskulatur, vor allem des Zwerchfells
(49, 71).

Ahnlich wie bei der ALS, jedoch im Unterschied zu den meisten anderen NME,
kann beim Morbus Pompe die Atemmuskulatur schon betroffen sein, bevor es
zu Mobilitatseinschrankungen kommt, zum Teil stellt ihre Mitbeteiligung auch
hier das erste Symptom dar (49, 69, 71, 124). Ca. 10 % der Patienten sind von
einer solch frihen Atemmuskelschwache betroffen (124). SBAS treten in Form
von OSAS oder Hypoventilationen auf und kdnnen sowohl schleichend als auch
akut in Erscheinung treten (70).

Trotz der seit 2006 bestehenden Mdoglichkeit der regelmafigen
Enzymersatztherapie (73) ist weiterhin eine groRe Gruppe der Patienten von

einer muskularen Atemschwache betroffen. Um die Lebensqualitat zu
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verbessern und lebensbedrohliche Komplikationen zu verhindern, ist eine frihe
Therapie dieser Atemschwache notwendig (19).
Eine nachtliche NIV flhrt bei betroffenen Patienten zu einem verbesserten

Gasaustausch und zu einer Verbesserung der Symptome (71).

1.4.4. Kongenitale myasthene Syndrome

Kongenitale myasthene Syndrome (CMS) sind eine heterogene Gruppe
angeborener Erkrankungen der neuromuskuldaren Ubertragung. Es sind
Mutationen in mindestens 20 verschiedenen Genen bekannt, die ihre
Pathologie prasynaptisch, synaptisch oder postsynaptisch an der
neuromuskularen Endplatte entfalten (36). Die Vererbung kann je nach Subtyp
autosomal-rezessiv oder autosomal-dominant erfolgen (2).

CMS betrifft ahnliche Muskelgruppen wie die erworbene Myasthenie, zum
Beispiel die Augenmuskulatur mit den typischen Symptomen einer Ptosis und
einer Okulomotorikstorung. Aullerdem sind oft die Extremitaten, der
Korperstamm, die bulbare Muskulatur und die Atemmuskulatur betroffen, es
kann zu einer Dyspnoe, zu Apnoen und zu einem Stridor kommen. Die
Symptome treten typischerweise schon unmittelbar postnatal oder im
Kindesalter auf, kdnnen aber auch erst im fortgeschrittenen Alter manifest
werden. Sie verschlechtern sich im Tagesverlauf oder bei repetitiver
Muskelbetatigung (2, 87).

Bei einer nachtlichen Hypoventilation kann eine NIV die Lungenfunktion und die

Blutgase verbessern (51).

1.4.5. Mitochondriopathien

Unter dem Sammelbegriff der Mitochondriopathien werden diverse Syndrome
zusammengefasst, die durch eine genetisch determinierte Funktionsstérung der
mitochondrialen Atmungskette gekennzeichnet sind. Sie haben zusammen eine

Pravalenz von mindestens 1:5000 in der Bevdlkerung (42).

19



Mitochondriopathien kdnnen sowohl durch Mutationen in der nuklearen DNA als
auch in der mitochondrialen DNA (mtDNA) verursacht werden. Mutationen in
nuklearen Genen werden autosomal-rezessiv, autosomal-dominant oder X-
chromosomal vererbt (65), wahrend Mutationen in der mtDNA dagegen
ausschlieBlich maternal vererbt werden (64).

Es kdnnen alle Gewebe betroffen sein, am haufigsten jedoch solche, die einen
hohen Sauerstoff- und Energiebedarf haben. Deshalb sind oft die
Skelettmuskeln, die peripheren Nerven, das zentrale Nervensystem, endokrine
Organe, die Augen, die Ohren, das Herz, die Arterien, der Gastrointestinaltrakt,
die Nieren, das Knochenmark und die Haut betroffen (38).

Im Rahmen der Erkrankungen kommt es vermehrt zum OSAS, zur nachtlichen
Hypoxamie und zur schlafbezogenen Hypoventilation. Die Wahrscheinlichkeit
dafur steigt mit dem Ausmally der Muskelschwache und mit dem Body Mass
Index (BMI) (76).

1.4.6. Muskeldystrophien

Die Gruppe der Muskeldystrophien umfasst diverse hereditéare degenerative
Muskelerkrankungen, die sich genetisch, klinisch und biochemisch voneinander
unterscheiden. Gemeinsam sind ihnen Genmutationen, aus denen veranderte
oder fehlende muskulare Proteine resultieren. Muskeldystrophien sind durch
eine progrediente Muskelatrophie und Muskelschwache gekennzeichnet, die
die Muskeln der Extremitaten, des Korperstamms und teilweise auch des
Gesichts betreffen. Bei manchen Formen sind auch die Herzmuskulatur, die
bulbare Muskulatur und die Atemmuskulatur betroffen. Seltener sind auch
andere Gewebe, zum Beispiel das Gehirn, die Augen, das Innenohr oder die
Haut beteiligt. Bioptisch werden dystrophe Umbauprozesse in den betroffenen
Muskeln sichtbar. Die verschiedenen Muskeldystrophien unterscheiden sich
bezuglich des Erkrankungsalters, der Erkrankungsschwere, der betroffenen

Muskelgruppen, des Verlaufs und der Prognose (72).
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1.4.6.1. Myotone Dystrophien Typ 1 und 2

Myotone Dystrophien (DM) sind autosomal dominant vererbte Mikrosatelliten-
Repeat-Expansions-Erkrankungen. Sie sind mit einer Pravalenz von circa
1:10.000 die haufigste Form der Muskeldystrophien bei Erwachsenen (84).

Bei der DM Typ 1 kommt es zu einer CTG-Repeat-Expansion im DM-
Proteinkinase-Gen, bei der DM Typ 2 zu einer Expansion des CCTG-Repeats
im Zink-Finger-Protein-9-Gen (28). Die Erkrankungen sind genetisch
verschieden, haben jedoch einen ahnlichen Pathomechanismus. Bei beiden
Formen verursacht ein mutiertes Gen die Akkumulation von abnormaler RNA in
den Nucleolen, welche das Splicing anderer Gene beeinflusst (90). Auch
phanotypisch gibt es einige Gemeinsamkeiten, so &ufern sich beide
Erkrankungen mit Muskelschwache, Myotonie, fruhem Katarakt, Diabetes
mellitus, kognitiven Defiziten und oft auch einer kardialen Beteiligung (66, 102).
Die Auspragung des Kklinischen Erscheinungsbildes ist jedoch sehr
unterschiedlich (102).

Wahrend die DM1 auch kongenital auftreten kann und eher die distalen
Muskeln betrifft, verlauft die DM2 meist milder, betrifft eher die proximalen
Muskelgruppen und es gibt keine kongenitale Form (66).

Bei der DM1 sind 70-80 % der Patienten von exzessiver Tagesschlafrigkeit
betroffen, ebenfalls sehr regelhaft treten zentrale und obstruktive Schlafapnoen,
RLS, PLMS und REM-Schilaf-Verhaltensstorungen auf (32, 61). Die
Atemstdrungen gehoéren mit 51-76 % zu den haufigsten Todesursachen bei
DM1-Patienten. Die Lebenserwartung ist deshalb auf ca. 50-60 Jahre verkurzt.
Das Risiko einer Beteiligung der Atemmuskulatur steigt mit der
Erkrankungsdauer, ist bei frihem Symptombeginn erhdht und korreliert mit dem
Ausmald der CTG- Expansion (102).

Bei der DM2 sind die oben genannten Symptome zwar seltener und meist
weniger ausgepragt, es wurden aber auch hier SBAS, exzessive
Tagesschlafrigkeit, mangelnde Schlafqualitat, niedrige Schlafeffizienz und
PLMS beschrieben (13, 30, 66, 104).
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1.4.6.2. Muskeldystrophie Duchenne

Die X-chromosomal vererbte Muskeldystrophie Duchenne betrifft circa einen
von 3.500-5.000 neugeborenen Jungen und ist damit die haufigste vererbte
Muskelerkrankung im Kindesalter (68).

Der Erkrankung liegt eine Mutation im DMD-Gen (DMD = duchenne muscular
dystrophy) auf Chromosom Xp21 zugrunde, das fir das Protein Dystrophin
codiert. Der Verlust dieses Proteins flhrt zu einer Instabilitdt der
Muskelmembran und damit zu einer verzogerten motorischen Entwicklung
durch eine fortschreitende Muskelschwache, einer Hypertrophie der
Wadenmuskulatur und Gelenkkontrakturen. AuRerdem werden gehauft eine
verzogerte Sprachentwicklung und kognitive Defizite beobachtet. SchlieRlich
kommt es in der Adoleszenz zum Verlust der Mobilitdt und zur Skoliose. Die
Patienten versterben oft aufgrund von kardiorespiratorischen Komplikationen
schon vor der dritten bis vierten Lebensdekade (68, 109). Auch die
Atemmuskulatur ist regelhaft betroffen, sodass die VC ihren Hohepunkt in
einem Alter zwischen 9 und 16 Jahren erreicht und dann pro Jahr um circa 5 bis
10 % fallt, bis eine Beatmung erforderlich wird (7).

Eine frihe und konsequente nichtinvasive Beatmungstherapie kann die
progrediente Verschlechterung der VC, des MIP und des MEP zwar nicht
aufhalten, flhrt aber zu einer signifikanten Verlangsamung des Progresses
(21).

Nach einer Studie von Ishikawa et al. kann das Uberleben durch eine
nichtinvasive Beatmung um 21,5 Jahre verlangert werden, sodass die Patienten
ein mittleres Uberlebensalter von 39,6 Jahren statt von 18,1 Jahren erreichen.
Die invasive Beatmung Uber ein Tracheostoma steigert das Uberleben auf 28,9
Jahre (53). Auch eine Studie von Simonds et al. zeigte ein verbessertes
Uberleben durch eine NIV (108).
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1.4.6.3. Muskeldystrophie Becker

Die Muskeldystrophie Becker ist eine mildere Variante der Muskeldystrophie
Duchenne und hat mit circa 1:18.450 neugeborenen Jungen eine geringere
Pravalenz (127). Hier fuhrt die Mutation im Dystrophin-Gen nicht zu einem
kompletten Verlust des Proteins, sondern zu einem verklrzten, aber
restfunktionsfahigen Protein oder zu einer Verminderung der exprimierten
Menge (48). Die Erkrankung beginnt in der Regel spater als beim Typ
Duchenne und die Symptome schreiten langsamer voran (109, 127). Dennoch
kann es auch bei dieser Muskeldystrophie zu einer Beteiligung der
Atemmuskulatur kommen (14, 110, 127). Die Patienten versterben meist in der

5. oder 6. Lebensdekade an einer Kardiomyopathie (48, 127).

1.4.6.4. Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD)

Die FSHD ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung und ist mit einer
Pravalenz von 1:20.000 nach den Dystrophinopathien und der myotonen
Dystrophie die dritthaufigste Form der Dystrophien (114).

Die Erkrankung kann zu einer Schwache der Gesichtsmuskulatur, der Schulter-
und Oberarmmuskulatur, sowie der Muskulatur des Kérperstammes und der
unteren Extremitaten flhren. Die Erkrankungsschwere ist individuell sehr
verschieden, sodass manche Patienten asymptomatisch bleiben, andere jedoch
im Krankheitsverlauf auf einen Rollstuhl angewiesen sind (114). Zu einer
symptomatischen respiratorischen Schwache kommt es in etwa einem Prozent
der Falle, wobei das Risiko besonders bei schwerer Muskelbeteiligung,
Rollstuhlpflichtigkeit und bei einer Kyphoskoliose erhoht ist (126). Aus diesem
Grund sollten die Patienten, vor allem bei entsprechenden Symptomen, auf
eine nachtliche Hypoventilation hin untersucht werden, um gegebenenfalls eine

NIV einleiten zu kdnnen (46).
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1.4.6.5. Gliedergurteldystrophien (Limb-girdle muscular
dystrophies, LGMD)

LGMD ist ein Sammelbegriff flr viele unterschiedliche Erkrankungen, die zuerst
die Muskeln am Schulter- und Beckengurtel betreffen. Es kdnnen zudem auch
andere Muskeln, einschlieRlich der Herz- und Atemmuskulatur betroffen sein.
Es gibt sowohl sehr milde und langsame Verlaufe mit fast normaler
Lebensqualitat und Lebenserwartung als auch plotzlich einsetzende und schnell
progrediente Formen (82). Die schwersten Formen beginnen schon in der
Kindheit und flhren zu einer starken koérperlichen Schwache und zu einer
verkirzten Lebenserwartung. Es sind Uber 50 verschiedene Genloci bekannt,
deren Mutation eine LGMD verursachen kann (89). Die dominanten Formen
machen weniger als zehn Prozent der Falle aus, treten meistens erst im
Erwachsenenalter auf und verlaufen oft milder als die rezessiven Formen (83).
Die rezessiven Erkrankungen sind deutlich haufiger vertreten und haben eine
Pravalenz von ca. 1:15.000 (81).

Wahrend bei den meisten Formen der LGMD, wie zum Beispiel bei der
Sarkoglykanopathie (LGMD2C-F) oder bei der Calpainopathie (LGMD2A), eine
respiratorische Insuffizienz erst sehr spat und nur bei sehr starker skelettaler
Muskelschwache auftritt (91, 92), kommt es bei der LGMD2I, der haufigsten
rezessiven Form der LGMD in Europa, regelmafig viel friher und bereits vor
einer Rollstuhlpflichtigkeit zu einer Zwerchfellparese mit konsekutiver
respiratorischer Beeintrachtigung und haufiger Notwendigkeit einer NIV (93,
94).

2. Herleitung der Fragestellung

Wie oben bereits aufgefuhrt, ist eine SBAS ein haufiges und gravierendes
Problem diverser NME. Ein frihes Erkennen einer SBAS ermdglicht die
rechtzeitige Einleitung einer adaquaten Therapie kann so nicht nur die Schlaf-
und Lebensqualitat, sondern auch die Uberlebenszeit der Patienten verbessern
(20, 71, 77,108, 118).

24



Da die PSG (gegebenenfalls PG) in Verbindung mit einer transkutanen
Kapnometrie als methodischer Goldstandard zur Detektion von SBAS
aufwandig, teuer und spezialisierten Zentren vorbehalten ist, erscheint die
Etablierung eines einfachen und ubiquitar verfugbaren Screening-Verfahrens
bei Erwachsenen mit NME sinnvoll. Besonders geeignet sind Fragebdgen, so
werden z.B. die ESS (55) und der Berlin Questionnaire (79) erfolgreich bei

Patienten mit Verdacht auf ein OSAS eingesetzt.

Bislang haben nur Steier et al. mit dem SiNQ-5 einen entsprechenden
Fragebogen speziell fur Erwachsene mit NME entwickelt. Dieser
englischsprachige  Fragebogen erzielte in der Validierung zwar
zufriedenstellende Ergebnisse (111), erscheint aber oft nur bedingt einsetzbar.
Zum einen wurde bislang keine deutsche Ubersetzung validiert, zum anderen
differenziert der Fragebogen nicht klar zwischen schlafbezogenen und
tagesbezogenen Symptomen. Zudem werden klinisch potentiell als bedeutsam
zu erachtende Beschwerden wie ,morgendliche Kopfschmerzen“ und
» 1agesschlafrigkeit” nicht oder nicht hinreichend bertcksichtigt. Dariber hinaus
definierten Steier et al. eine SBAS ausschlie3lich Uber einen AHI > 5/h und
lieRen den nachtlichen pCO, als wichtigsten Indikator einer Hypoventilation
unberucksichtigt. Des Weiteren ist haufig, wenn sich die Frage nach einer
SBAS ergibt, die Grunderkrankung bereits so weit fortgeschritten, dass einige
der Items des SINQ-5-Fragebogens nicht mehr anwendbar sind. So ist es
vielen Patienten dann nicht mehr mdoglich, ein Bad zu nehmen oder sich die
Schuhe zu binden. SchlieRlich waren in der von Steier et al. herangezogenen
Population von NME-Patienten nahezu alle Personen an einem Parsonage-
Turner-Syndrom erkrankt, d. h. wiesen zwar eine neurogen bedingte
Zwerchfellparese, darliber hinaus aber mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
weitere und insbesondere keine progrediente neurologische Symptomatik auf.

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines deutschsprachigen Screening-

Fragebogens fur Patienten mit unterschiedlichen NME, mit dessen Hilfe
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Patienten mit einer potentiell behandlungsbedurftigen SBAS identifiziert werden
konnen, sodass zielgerichtet eine weiterfuhrende schlafmedizinische Diagnostik
in die Wege geleitet werden kann. Damit konnten Patienten mit einer
beginnenden Zwerchfellschwache gezielt eine PSG/PG und Kapnometrie
erhalten und es konnte im Bedarfsfall schneller eine Therapie eingeleitet

werden.

Folgende Anforderungen wurden an den Fragebogen gestellt:

1. Erfassung bekannter und als klinisch bedeutsam erachteter Symptome
einer moglichen SBAS bzw. einer relevanten Atemmuskelschwache

2. Validitat bzgl. der Messmethoden zur Erfassung sowohl eines OSAS als
auch der schlafbezogenen Hypoventilation

3. Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei Patienten mit stabilem
Krankheitsverlauf

4. Zuverlassige Unterscheidung zwischen Personen mit und ohne SBAS in
der Gruppe der Patienten mit NME

5. Leichte Verstandlichkeit und geringer Bearbeitungsaufwand

Die Entwicklung des Munsteraner Fragebogens fur SBAS, im Folgenden MF-
SBAS genannt, wird in Kapitel 3 ausfuhrlich dargestellt. Dartber hinaus wurde
auch der SINQ-5 ins Deutsche Ubersetzt (dSiINQ-5), an dem Patientenkollektiv
dieser Studie validiert und mit dem MF-SBAS verglichen.

3. Patienten und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 43 Patienten im Alter von 19 bis 78 Jahren
mit gesicherter NME, welche sich mit der Frage nach einer SBAS im Rahmen
ihrer Grunderkrankung im stationaren Schlaflabor des |Instituts fur

Schlafmedizin und Neuromuskulare Erkrankungen des Universitatsklinikums
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Munster vorstellten. Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren
eine bereits eingeleitete NIV, eine manifeste Tageshyperkapnie (pCO, = 45
mmHg), schwere Begleiterkrankungen, insbesondere schwere Lungen- oder
Thoraxwanderkrankungen, regelmaRige Schlafmitteleinnahme und ein Alter <
18 Jahre.

Zwei Kontrollgruppen wurden den neuromuskular erkrankten Patienten
gegenuber gestellt. Die erste Kontrollgruppe bestand aus 30 Patienten im Alter
von 29 bis 76 Jahren mit der Erstdiagnose OSAS, definiert Gber einen AHI > 15
pro Stunde Gesamtschlaf- bzw. Ableitungszeit, ohne sonstige Atemstorung
oder NME. Diese Gruppe wurde aus dem stationaren Schlaflabor des
Universitatsklinikums Minster sowie aus dem Schlaflabor des Krankenhauses
Bethanien in Solingen rekrutiert.

Die dritte Gruppe bildeten 32 Patienten im Alter von 18 bis 76 Jahren mit nicht
atmungsabhangigen Schlafstérungen ohne anamnestische oder klinische
Hinweise auf eine neurogene und/oder myogene Erkrankung.

Alle Patienten wurden im Zeitraum zwischen Januar 2016 und September 2017
rekrutiert und wurden darauf hingewiesen, dass sie vor der Diagnostiknacht auf

Schlafmedikation, Alkohol, Koffein oder ahnliche Substanzen verzichten sollten.

3.2. Ablauf der Studie

Die Patienten erhielten neben einem erklarenden Schreiben Uber die
Freiwilligkeit und das Ziel der Studie die auszuflllende Einverstandniserklarung
und stimmten der Studie schriftlich zu. Fur die Studie lag ein positives Votum
der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Medizinischen Fakultdt der Westfalischen Wilhelms-Universitat Muanster vor
(Aktenzeichen 2014-535--S).

Nach Erhebung einer ausflihrlichen Schlafanamnese wurde jeweils eine Kopie

der folgenden standardisierten und validierten Fragebdgen ausgehandigt:
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e ESS (Anhang S. VI)

e FSS (Anhang S. VII)

e Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) (Anhang S. VIII)

e Short Form - 36 - Gesundheitsfragebogen (SF-36) (Anhang S. X)

Des Weiteren erhielt jeder Patient eine Kopie des dSiNQ-5 (Anhang S. XV) und
des neu entwickelten MF-SBAS (Anhang S. XVI).

Nach den in der Einleitung aufgefliihrten Empfehlungen wurde fir jeden
Patienten spiromanometrisch mit Hilfe des Vitalograph 3000® die VC im Liegen
und Sitzen, mittels eines elektronischen Handmanometers (MicroRPM®) MIP
und MEP (bzw. SNIP) sowie der PCF bestimmt. Alle Messungen wurden
dreimal wiederholt und das beste Ergebnis gewertet.

Anschlieltend wurden die Patienten mittels kardiorespiratorischer PSG (Nihon
Kohden, Rosbach, Deutschland) oder PG (Weinmann, Hamburg, Deutschland)
untersucht. PSG und PG wurden nach den technischen Vorgaben der AASM
durchgefuhrt und manuell validiert (11). Einzelheiten hierzu wurden bereits in
der Einleitung dargestellt. Mit Blick auf die Interpretation der respiratorischen
Indices wurde ein AHI von entweder = 5/h oder > 15/h als klinisch bedeutsam
beziehungsweise pathologisch definiert (12, 41, 103). Bei den mittels PSG
untersuchten Patienten wurde der Anteil des Tiefschlafes (N3) sowie des REM-
Schlafes an der Gesamtschlafzeit erfasst und der Al ermittelt. Die
kontinuierliche CO>-Messung wahrend der Nacht erfolgte bei den Patienten der

Gruppe 1 (NME) mittels transkutaner Kapnometrie (Sentec, Therwil, Schweiz).

Anhand der Ergebnisse von PSG bzw. PG und transkutaner Kapnometrie
wurden Sensitivitat, Spezifitat sowie positiver und negativer pradiktiver Wert der
verschiedenen Fragebdgen mit Blick auf die Diagnose einer SBAS bei
Patienten mit NME beurteilt.
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3.3.Fragebogen

3.3.1. Entwicklung des MF-SBAS-12

3.3.1.1. Itemgenerierung

Die Erstellung des MF-SBAS-12 begann mit der Zusammentragung haufiger
Symptome der nachtlichen Atmungsschwache bei Patienten mit NME. Zunachst
erfolgte eine umfassende Literaturrecherche beziiglich relevanter Symptome
schlafbezogener Atmungsstorungen bei Patienten mit NME (15, 17, 19, 31, 41,
99, 111, 124). Im Sinne eines modifizierten und erweiterten Delphi-Verfahrens
wurde eine Liste von als besonders relevant erachteten Symptomen erstellt und
sowohl von medizinischen Experten und Atmungstherapeuten als auch von
Patienten mit NME gewichtet. So wurden auch 2 Selbsthilfegruppen
eingebunden, deren Mitglieder Uberwiegend an ALS beziehungsweise
myotoner Dystrophie Typ 1 erkrankt sind. Die Patienten, die vielfach selbst von
einer Atmungsschwache betroffen sind, wurden gebeten, den Fragebogen-

Entwurf nach folgenden Kriterien zu bewerten:

e Verstandlichkeit und Eindeutigkeit
e Vollstandigkeit
e Validitat

e Gestaltung und Layout

Aulerdem enthielt das Antwortformular noch Platz flr weitere Vorschlage,
Anmerkungen oder Kiritik.

Nach einer ersten Uberarbeitung wurde die neue Version in einer dritten
Selbsthilfegruppe fur ALS und andere NME vorgestellt und mit den Teilnehmern
ebenfalls unter den oben genannten Aspekten diskutiert. Die hierbei
mehrheitlich priorisierten Symptome wurden gemaf der Unterkategorien ,Tag-
assoziierte Symptome* und ,Nacht-assoziierte Symptome® operationalisiert und

in allgemeinverstandliche Fragebogenitems umgewandelt. Anschlie3end
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erfolgte die Definition der Antwortskala als mehrstufige Likert-Skala mit jeweils
4 Antwortmoglichkeiten pro Item zur Verringerung der zentralen Tendenz.
SchlieBlich wurde der Fragebogen an einer Gruppe von 10 Patienten

hinsichtlich der Aspekte Verstandlichkeit und Retest-Reliabilitat pilotiert.

Die endgultige Version des MF-SBAS-12 besteht aus 12 ltems:

Wachen Sie nachts ohne erkennbare Ursache auf?

2. Wachen Sie nachts mit Luftnot auf?

3. Konnen Sie sich beim Erwachen haufiger an lebhafte Trdume erinnern als

friher?

4. Hat bei lhnen schon einmal I|hr Bettpartner Atempausen im Schlaf
beobachtet?

5. Hat bei Ihnen schon einmal |hr Bettpartner eine flache oder rasche Atmung
im Schlaf beobachtet?

Haben Sie morgens Kopfschmerzen und/oder fuhlen sich benommen?

6
7. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie sich flach hinlegen?
8

Schlafen Sie tagsuber ungewollt ein?

9. Verspuren Sie Atemnot, wenn Sie sich korperlich belasten?

10. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie ruhig auf einem Stuhl sitzen?

11. MiUssen Sie beim Sprechen haufig zwischendurch Luft holen?

12. Hat die Kraft |hrer HustenstoRe nachgelassen, sodass Sie

Verschleimungen schlecht [6sen kbnnen?

Tabelle 4: MF-SBAS-12

3.3.1.2. Fragebogenevaluation

Die ersten 6 Items des MF-SBAS-12 erfragen typische Nacht-assoziierte
Symptome einer SBAS: Durchschlafstérungen, nachtliche Dyspnoe, lebhafte
Erinnerungen an Traume durch Weckreaktionen aus dem REM-Schlaf,
Atempausen im  Schlaf, nachtliche Tachypnoe und morgendliche

Kopfschmerzen als Folge einer nachtlichen Hyperkapnie/Hypoxamie. Die Items
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7 bis 12 beziehen sich auf die Tag-assoziierten Symptome Orthopnoe,
gesteigerte Tagesschlafrigkeit, Belastungsdyspnoe, Ruhedyspnoe,

Sprechdyspnoe und eine Hustenschwache.

Die Patienten in dieser Studie wurden in einem kurzen Einleitungstext darauf
hingewiesen, dass sich die Fragen auf das normale Alltagsleben in den letzten
3 Monaten beziehen. Dieser Zeitraum wurde bewusst gewahlt, da er lang
genug ist, um kirzere Schwankungen bezlglich des Ausmal3es der Symptome
nicht zu sehr ins Gewicht fallen zu lassen und andererseits kurz genug ist, um
fur die meisten Patienten erinnerlich zu sein. Die Patienten konnten die am
besten zutreffende Antwortmdglichkeit auf einer Skala von 0 bis 3 ankreuzen,

wobei die Antwortmdglichkeiten wie folgt definiert waren:

0 = Nie oder selten (weniger als zweimal im Monat)
1 = Manchmal (zwei- oder dreimal im Monat)
2 = Oft (ein- bis zweimal pro Woche)

3 = Sehr oft (mehr als zweimal pro Woche)

Der im MF-SBAS-12 erhobene Gesamtscore konnte damit Werte zwischen 0
und 36 annehmen. Teilte man die Punkte in schlafbezogene und
tagesbezogene Scores ein, so konnten fur jeden Unterscore minimal O und
maximal 18 Punkte erreicht werden. Das Layout und das Format der
Antwortmaoglichkeiten wurde an die ESS angelehnt, die sich bereits vielfach in

der Klinik bewahren konnte.

3.3.2. Epworth-Schlafrigkeitsskala (ESS)

Die ESS ist ein Mittel zur Erfassung einer gesteigerten Tagesschlafrigkeit. Die
Patienten schatzen die Wahrscheinlichkeit ein, mit der sie in 8 monotonen
Alltagssituationen einnicken oder einschlafen konnten. Fur jedes Item wird ein
Wert von 0 (wlrde niemals einnicken) bis 3 (hohe Wahrscheinlichkeit

einzunicken) angekreuzt, sodass ein Summenscore von 0 bis maximal 24
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Punkten erreicht werden kann. Ab einem Score von mindestens 11 Punkten

wird von einer gesteigerten Tagesschlafrigkeit ausgegangen (55).

3.3.3. Pittsburgh Schlafqualititsindex (PSQl)

Der PSQI erfasst die Schlafqualitat der letzten 4 Wochen, indem er einen
Gesamtscore und 7 Komponentenscores ermittelt. Er berucksichtigt die
Komponenten Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen,
Schlafmittelkonsum, Tagesschlafrigkeit und die subjektive Schlafqualitat,
welche jeweils einen Wert zwischen 0 und 3 erreichen kdnnen. Der
Gesamtscore kann Werte zwischen 0 und 21 annehmen. Ab einem Cut-off-Wert

= 5 spricht man von ,schlechten® Schlafern (26).

3.3.4. Fatigue-Schweregradskala (FSS)

Die FSS misst das Ausmald einer subjektiv empfundenen Fatigue
(Tageserschopfung). Die Skala besteht aus 9 Items, die sich auf das
psychische und physische Ausmald der Erschépfung und deren Auswirkungen
auf das Alltagsleben beziehen, und die vom Patienten jeweils mit 1 (trifft nicht
zu) bis 7 (trifft zu) bewertet werden (59). Dieser Fragebogen wurde 2006 von
Reske et al. ins Deutsche Ubersetzt und validiert (98). Verschiedene Autoren
sprechen ab einem mittleren Score von mindestens 4 von einer klinisch
relevanten Fatigue (5, 58, 98). Auch in dieser Arbeit wurde ein Score von 4 als

Cut-off-Wert verwendet.

3.3.5. Short Form - 36 - Gesundheitsfragebogen (SF-36)

Der SF-36-Fragebogen wurde in seiner ursprunglichen, langen Form 1992 im
Rahmen der MOS (Medical Outcomes Study) erstellt (121).

Der Fragebogen wurde uUberarbeitet und gekudrzt, besteht heute aus 36
Frageelementen und wird international zur Messung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat eingesetzt (24, 120).
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Der Befragungsbogen besteht aus acht Fragenkomplexen zum subjektiven
Gesundheitserleben bezlglich der koérperlichen Funktionsfahigkeit, der
korperlichen  Rollenfunktion, korperlicher Schmerzen, der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung, der Vitalitat, der sozialen Funktionsfahigkeit, der
emotionalen Rollenfunktionsfahigkeit und des psychischen Wohlbefindens. Die
Komplexe enthalten unterschiedlich viele Fragen sowie verschiedene
Fragetypen und Antwortmodglichkeiten. Es kann sowohl eine ,Korperliche
Komponentenskala (KKS)“ als auch eine ,Psychische Komponentenskala
(PKS)“ gebildet und ein Skalenwert zwischen 0 und 100 berechnet werden,
wobei die subjektiv erlebte Lebensqualitat mit der Hohe des erreichten Wertes
korreliert. Dabei wurde in dieser Studie ein Wert zwischen 40 und 60 als normal
angesehen, ein Wert von < 40 spricht fir eine pathologisch verminderte
Lebensqualitdt und ein Wert von > 60 bedeutet eine subjektiv

uberdurchschnittlich gute Lebensqualitat im jeweiligen Bereich.

3.3.6. Sleep-Disordered Breathing in Neuromuscular Disease
Questionnaire (SiNQ-5)

Steier et al. verodffentlichten 2011 einen englischsprachigen Fragebogen, der
speziell fir Patienten mit NME erstellt wurde. Der SiNQ-5 besteht aus flnf
Fragen, die sich auf eine Zwerchfellschwache beziehen, und kann Werte

zwischen 0 und 10 erreichen (Abbildung 1).

Dear Patient,

The following questions may help us to decide whether you may have disordered breathing during sleep related to muscle weakness. Please circle the most
appropriate answer to each question

Thank you for your cooperation.

Do you feel breathless, if

you lie down? (e.g. on your bed) Yes (2) Sometimes (1) No (0)
you bend forward? (e.g. to tie your shoelaces) Yes (2) Sometimes (1) No (0)
you swim in water or lay in a bath? Yes (2) Sometimes (1) No (0)

Have you changed your position when in bed? Yes (2) No (0)

Have you noticed a change in your sleep (waking more, getting up, poor quality Yes (2) No (0)

sleep)?

Numbers in parentheses represent scores.

Abbildung 1: SiNQ-5 (111)
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An der Studie Dbeteiligten sich 125 Patienten: 32 Patienten mit
Zwerchfellschwache (davon 22 Patienten mit Parsonage-Turner-Syndrom), 35
Patienten mit normaler Atemmuskelkraft und 58 Patienten mit OSAS. Ein OSAS
wurde als RDI > 5/h definiert, andere SBAS wurden in dieser Studie nicht
berucksichtigt. Eine Zwerchfellschwache wurde durch Messung des MEP, SNIP
und des twitch transdiaphragmatic pressure nach seitengetrennter
Magnetstimulation des N. phrenicus festgestellt. Patienten, die von einer
Zwerchfellschwéache betroffen waren, erzielten im Mittel einen Wert von 6,8 +
2,3 Punkten. Dies war signifikant hdher als bei OSAS-Patienten (2,5 £ 2,3) und
neuromuskular gesunden Patienten (1,0 = 2,0). Bei einem Cut-off-Wert von
mindestens 5 Punkten erkannte der SiINQ-5 SBAS bei NME mit einer
Sensitivitat von 86,2 %, einer Spezifitat von 88,5 %, einem positiven pradiktiven
Wert (PPW) von 69,4 % und einem negativen pradiktiven Wert (NPW) von 95,5
% (111).

Im vorliegenden Dissertationsprojekt wurde neben dem neu entwickelten MF-
SBAS auch der dSiNQ-5 als deutsche Ubersetzung des SiNQ-5 eingesetzt.

3.4. Statistische Methoden

Die statistische Datenanalyse wurde in dieser Studie mittels IBM SPSS® 25.0
durchgefuhrt. Samtliche kontinuierlichen Variablen wurden mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Tests einzeln auf Normalverteilung getestet, welche in dieser
Studie fur keine Variable vorlag. Fur die deskriptive Statistik wurden far nicht-
parametrischen Daten Median und Interquartilsbereich (IQR, 25. - 75.
Perzentile) angegeben. Fur Gruppenvergleiche wurden der Mann-Whitney-U-
Test fur 2 Stichproben und der Kruskal-Wallis Test fur > 2 Stichproben
eingesetzt. Kategoriale Variablen wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests (x*-
Test) verglichen. Fur  Korrelationsanalysen  wurde  jeweils  der
Korrelationskoeffizient nach Spearman angegeben. Die Korrelationsstarke

wurde entsprechend der folgenden Kategorien eingeteilt: schwach (r = 0,20-
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0,39), moderat (r = 0,40-0,59), stark (r = 0,60-0,79), sehr stark (r = 0,80-1,0)
(22). Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.

Die Reliabilitatstestung des erstellten Fragebogens wurde mittels der Methode
der internen Konsistenz durchgefuhrt, dies sowohl auf Basis der Einzelitems als
auch fur den gesamten Fragebogen. Als Mal® dafir wurde Cronbachs Alpha
(gesamter Fragebogen) berechnet.

Fur die Testung der Retest-Reliabilitat wurden zwei Versionen (eine 12-ltem-
Version und eine 6-ltem-Version) des MF-SBAS und der SiNQ-5 von zehn
Patienten aus der Kontrollgruppe nach vier Wochen erneut ausgefullt und der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Sowohl fir Crohnbachs
Alpha als auch fir die Retest-Reliabilitat gelten Werte ab 0,7 als akzeptabel und
Werte ab 0,8 als gut (23). Zur statistischen Abschatzung der Fahigkeit einzelner
Items, in der Untergruppe der NME-Patienten zwischen Patienten mit und ohne
SBAS zu unterscheiden, wurde auf Einzelitembasis der Mann-Whitney-U-Test
angewandt.

Zur ldentifikation geeigneter Cut-off-Werte fir den MF-SBAS mit 12 (MF-SBAS-
12) bzw. 6 Items (MF-SBAS-6) wurde eine ROC-Analyse (ROC = Receiver
Operating Characteristics) durchgefuihrt. Auf Basis der einzelnen
Koordinatenpunkte der ROC-Kurve konnten Sensitivitdt und Spezifitdt far
verschiedene Cut-off-Werte des Gesamtscores errechnet werden. Fur die
Auswahl des am besten geeigneten Cut-off-Scores wurde der maximale
Youden-Index (Sensitivitat + Spezifitat — 1) herangezogen (128).

Die Berechnung von PPW und NPW der verschiedenen Scores der zwei
vorgestellten Versionen des MF-SBAS und des dSiNQ-5 erfolgte mittels

Kreuztabellen.
FuUr die binare logistische Regressionsanalyse hinsichtlich der Pradiktion einer

SBAS durch die MF-SBAS-Summenwerte wurden die Variablen Alter,
Geschlecht, BMI und Vitalkapazitat im Modell berticksichtigt.
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4. Ergebnisse

In die Studie wurden insgesamt 105 Teilnehmer eingeschlossen, von denen alle
die verwendeten Fragebdgen beantworteten. Das  Spektrum der

Einzeldiagnosen ist Tabelle 5 zu entnehmen:

5

Gruppe Diagnosekategorie ‘ Diagnose
1 NME (n = 43) ALS

—
~

Morbus Pompe

Myotone Dystrophie Typ 1

Myotone Dystrophie Typ 2

HMSN

Muskeldystrophie Duchenne

Muskeldystrophie Becker

Dok7-CMS

FSHD

= =] =1 N| N O | o] &

Mitochondriale Myopathie

w
o

2 OSAS (n = 30) OSAS

—
N

3 Kontrollgruppe (n = 32) Gesteigerte Tagesschlafrigkeit

Narkolepsie

Insomnie

Al W] ©

Parasomnie

RLS

—

PLMS

—

Tabelle 5: Spektrum der Einzeldiagnosen.

Im Folgenden werden Patienten, die an einer NME und an einer SBAS leiden,
als NME/SBAS™-Patienten bezeichnet und Patienten mit NME ohne SBAS als
NME/SBAS -Patienten. Eine SBAS wurde definiert als ein OSAS (AHI > 15/h)
und/oder eine nachtliche Hypoventilation (maximaler nachtlicher p,CO2 = 50

mmHg und/oder ApCO, =2 10 mmHg). Gruppenunterschiede bezlglich Alter,
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Geschlechtsverteilung und BMI sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Die OSAS-Gruppe
wies im Median den hoéchsten BMI und das hochste Alter auf und hatte im
Vergleich zu den anderen Gruppen absolut und relativ betrachtet mit rund 76 %
den grofdten mannlichen Anteil. Auch in der NME-Gruppe dominierte das
mannliche Geschlecht mit annahernd 65 %. Die Patienten in der Kontrollgruppe

waren im Median juinger als die OSAS- und NME-Patienten.

Kontroligruppe OSAS-Gruppe NME/SBAS’ NME/SBAS™*

(n = 32) (n = 30) (n = 27) (n = 16)
Weiblich 17 7 11 4
Mannlich 15 23 16 12
Alter 39,0 (20,0) 56,0 (13,0) 49,0 (19,0) 53,5 (32,0)
BMI 24.9 (6,0) 32,3 (8,0) 24,0 (7,0) 245 (7,0)

Tabelle 6: Geschlechts- und Altersverteilung sowie BMI nach Diagnosekategorien. Fir
die Variablen Alter und BMI sind jeweils der Median sowie die IQR in Klammern

angegeben. Alter in Jahren, BMI in kg/m?.

4.1.Befunde der schlafmedizinischen Diagnostik

In der Gruppe der 43 Patienten mit NME fand sich bei 16 Patienten eine SBAS,
darunter ein isoliertes OSAS bei einem Patienten, eine isolierte nachtliche
Hypoventilation bei 8 Patienten und eine Kombination aus beiden SBAS-
Formen bei 7 Personen.

AHI und ODI waren im Median bei Patienten mit OSAS signifikant hoher als in
den anderen drei Gruppen. In der Gruppe der neuromuskular erkrankten
Patienten zeigten sich bei Vorliegen einer SBAS im Vergleich zu NME-
Patienten ohne SBAS signifikant erhohte Werte fur AHI, ODI und Kapnometrie
(maximales nachtliches pCO, und Ap,CO,, Tabelle 7). In der NME/SBAS™-
Gruppe betrug die Schwankungsbreite fur den AHI 3,4 — 56/h, flr die
Entsattigungsdauer (Zeit unter 90% S,0,) 0,5 — 295,5 Minuten, fur den ODI 1,7
— 50,5/h, fur den maximalen pCO2-Wert 43,8 — 63,2 mmHg und fur ApCO;
2,0 - 22,1 mmHg.
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Kontroll- NME/SBAS™ NME/SBAS”

gruppe (n=27) (n=16)
(n=32)
(20,0)
ODI 0,4 (1,2) 20,2 1,6 (4,0) 12,7 (11,1)  <0,001 <0,001
(11,2)
ApCO2 - - 5,6 (3,6) 8,6 (8,7) - 0,001
peCO2 - - 45,9 (3,6) 54,4 (9,0) - < 0,001
max.

Tabelle 7 Respiratorische Parameter bei 105 Patienten mit diagnostischer PSG (n =
93) oder PG (n = 12). Angegeben sind jeweils Median und IQR. AHI und ODI in n/h,
ApCO, und p:CO,in mmHg. a: Kruskal-Wallis-Test (Spalten 2 — 5), b: Mann-Whitney-
U-Test (Spalten 4 und 5).

Aus den PSG-basierten Daten, die fur 93 Studienteilnehmer vorlagen, war
ersichtlich, dass NME/SBAS™-Patienten und Patienten mit OSAS im Vergleich
zur Kontrollgruppe und zur NME/SBAS™-Gruppe einen signifikant verminderten
Anteil von REM-Schlaf an der Gesamtschlafzeit und einen signifikant erhohten
Al aufwiesen. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit NME zeigte sich ein
signifikant erhdhter Al bei Personen mit SBAS, jedoch kein signifikanter
Unterschied bezuglich des REM-Schlaf-Anteils. Bezuglich des N3-Anteils an
der Gesamtschlafzeit ergab sich weder in der Gesamtkohorte noch in der NME-
Gruppe ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne SBAS
(Tabelle 8).
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Kontroll- NME/SBAS" NME/SBAS”

gruppe (n=21) (n=10)
(n=32)
REM (7,8) (9,5) (11,0) (14,1) n.s.
Anteil 24,6 20,4 23,7 23,2 0,069, 0,70,
N3 (8,8) (10,3) (15,5) (10,6) n. s. n. s.
Al 11,6 21,3 10,8 19,7 <0,001 <0,001
(9,4) (12,0) (7,5) (17,4)

Tabelle 8: Gruppenvergleich bezuglich objektiver Parameter der Schlafqualitat (93
Patienten mit diagnostischer PSG). Angegeben sind jeweils Median und IQR in
Klammern. Anteil REM und N3 jeweils in % der Gesamtschlafzeit, Arousal-Index in n/h.
a: Kruskal-Wallis-Test fur die Spalten 2 bis 5; b: Mann-Whitney-U-Test fur die Spalten
4 und 5; n. s. = nicht signifikant.

4.2. Spiromanometrische Messungen

Kein Patient in der Kontrollgruppe oder in der OSAS-Gruppe wies eine
pathologische Reduktion von VC, MIP, MEP oder PCF auf.

Patienten mit einer NME erzielten in der Spiromanometrie erwartungsgemafn
signifikant niedrigere Werte als Patienten aus der Kontroll- oder der OSAS-
Gruppe. Innerhalb der Gruppe der NME-Patienten zeigte sich, dass eine SBAS
mit signifikant niedrigeren Werten fur VC, MIP und MEP assoziiert war (Tabelle
9).
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Kontrolle OSAS NME/SBAS NME/SBAS* p? p®

VC 103,5 104,0 84,0 49,9 <0,001 0,01
(20,3) (18,7) (33,0) (18,3)
n =30 n=29 n=27 n=15

MIP 185,5 166,4 145,0 53,3 <0,001 0,02
(86,0) (95,3) (82,0) (91,4)
n =30 n=28 n =27 n=13

MEP 154,0 188,0 132,0 84,5 < 0,001 0,01
(91,5) (51,8) (86,5) (68,3)
n =30 n=20 n=27 n=14

PCF  490,0 535,2 360,0 220,0 <0,001 0,07
(177,5) (210,0) (150,0) (275,0) n. s.
n=29 n =29 n=27 n=15

Tabelle 9: Ergebnisse der spiromanometrischen Messungen in den verschiedenen
Diagnosegruppen. (Spalten 2 bis 5, Kruskal-Wallis-Test, p?). Gruppenvergleich
zwischen NME-Patienten mit und ohne SBAS (Spalten 4 und 5, Mann-Whitney-U-Test,
p°). Angegeben sind jeweils Median und IQR (in Klammern). VC, MIP und MEP in %

vom berechneten Soll, PCF in I/min. Messung im Sitzen; n. s. = nicht signifikant.

Die Differenz zwischen der im Sitzen und im Liegen gemessenen VC (positional
drop) war bei Patienten mit NME signifikant gro3er als in den Ubrigen
Subgruppen (Median in der Kontrollgruppe = 0,14 |, in der OSAS-Gruppe = 0,38
| und in der Gruppe der NME = 0,42 |; p = 0,01, Kruskal-Wallis-Test).

In der Gruppe der neuromuskular erkrankten Patienten waren alle
spiromanometrischen Messparameter signifikant negativ mit dem maximalen
nachtlichen piCO2-Wert korreliert (VC: r =-0,47, p = 0,001; MIP: r = -0,59, p <
0,001; MEP: r = -0,57, p < 0,001; PCF: r = -0,29, p = 0,03). Auch gab es eine
signifikante negative Korrelation fur ApCO, bezlglich der VC (r = -0,47, p =
0,001), des MEP (r = -0,32, p = 0,02) und des PCF (r = -0,43, p = 0,002). Die
Werte fur den MIP zeigten in dieser Hinsicht keine signifikante Korrelation (r = -
0,2, p =0,16).
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4.3. MF-SBAS-12-Scores nach Untergruppen

In der Gruppe aller Studienteilnehmer zeigte der MF-SBAS-12-Gesamtscore
(maximal 36 Punkte) eine rechtsschiefe Verteilung (Schiefe = 0,95,
Standardfehler = 0,24, Median 7,0, IQR 8,5). Ein ahnliches Verteilungsmuster
ergab sich auch im Hinblick auf die Gruppe der NME-Patienten allein (Schiefe =
0,95, Standardfehler = 0,36, Median 6,0, IQR 11,0).

Der MF-SBAS-12-Gesamtscore war bei Patienten mit NME und SBAS im
Median signifikant hoher als in der Kontrollgruppe und bei Patienten mit NME
ohne SBAS. Auch Personen mit OSAS wiesen im Gesamtscore signifikant
héhere Summenwerte auf als Studienteiinehmer ohne SBAS, im Nacht-
bezogenen Unterscore erreichten sie sogar die hochsten Werte aller 4
Untergruppen. Hinsichtlich des Unterscores fiur Tagsymptome erreichten
NME/SBAS*-Patienten nicht nur im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und
zur NME/SBAS™-Gruppe, sondern auch im direkten Vergleich zu den OSAS-
Patienten signifikant hdhere Scores (p = 0,004). Betrachtet man nur die Gruppe
der NME-Patienten, so erreichten die Patienten mit SBAS signifikant hohere
Werte in allen 3 Scores des MF-SBAS-12 als Patienten ohne SBAS (Tabelle
10).
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Kontrolle

MF-SBAS-12- 6,5(4,5) 10(9,3) 4(6,00 12,5(6,3) <0,001 0,006
Gesamtscore
(max. 36)

Unterscore 2 (2,0) 3(6,3) 34,00 7(6,8) 0,001 0,002
Tagsymptome
(max. 18)

Unterscore 5(3,8) 554,00 1(20) 35(3,8 <0,001 0,003
Nachtsymptome
(max. 18)

Tabelle 10: Ergebnisse des MF-SBAS-12. Gruppenvergleich zwischen den
verschiedenen Diagnosegruppen (Spalten 2 bis 5, Kruskal-Wallis-Test, p?).
Gruppenvergleich zwischen NME-Patienten mit und ohne SBAS (Spalten 4 und 5,
Mann-Whitney-U-Test, p°). Angegeben sind jeweils Median und IQR (in Klammern).

4.4.Reliabilitatstestung des MF-SBAS-12

Fur den MF-SBAS-12-Gesamtscore ergab sich fur die Retest-Reliabilitat ein
Korrelationskoeffizient nach Spearman von 0,91 (p < 0,001, gut). Fur den
Unterscore ,, Tagsymptome® war r = 0,74 (p = 0,007, akzeptabel) und flr den
Unterscore ,Nachtsymptome* betrug r = 0,85 (p = 0,001, gut).

Cronbachs Alpha, als Mal} fur die durchschnittliche Korrelation aller Items und
somit fur die interne Konsistenz des Fragebogens, betrug in der Gesamtkohorte
(n = 105) 0,74 (akzeptabel) und, bezogen nur auf die Gruppe der NME-
Patienten (n = 43), 0,87 (gut). Entsprechend der Einteilung der Items in Tag-
und Nachtsymptome wurde Cronbachs Alpha in der NME-Gruppe fur beide
Subskalen getrennt berechnet und betrug bezuglich der Nachtsymptome 0,78
(akzeptabel) und beztglich der Tagsymptome 0,80 (gut).

Tabelle 11 zeigt die detaillierten Itemstatistiken fir jedes der 12 Items des MF-

SBAS-12 bezogen auf die Gesamtkohorte. Eine korrigierte Item-Skala-
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Korrelation ab 0,3 gilt als akzeptabel, sodass die Iltems 3, 4 und 8 diese

Bedingung nicht erflllen konnten.

Fragebogen-ltem Korrigierte Item- Cronbachs Alpha,
Skala- wenn ltem
Korrelation weggelassen

1. Wachen Sie nachts ohne 0,326 0,731

erkennbare Ursache auf?

2. Wachen Sie nachts mit Luftnot auf? | 0,524 0,707

3. Kénnen Sie sich beim Erwachen 0,209 0,742

haufiger an lebhafte Traume erinnern

als fruher?

4. Hat Ihr Bettpartner bei lhnen schon | 0,249 0,739

einmal Atempausen im Schlaf

beobachtet?

5. Hat Ihr Bettpartner bei Ihnen schon | 0,401 0,719

einmal eine flache oder rasche

Atmung im Schlaf beobachtet?

6. Haben Sie morgens Kopfschmerzen | 0,307 0,730
und/oder flhlen sich benommen?

7. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn | 0,495 0,705
Sie sich flach hinlegen?

8. Schlafen Sie tagsiber ungewollt 0,295 0,733
ein?

9. Verspuren Sie Atemnot, wenn Sie 0,609 0,688
sich korperlich belasten?

10. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn | 0,307 0,733
Sie ruhig auf einem Stuhl sitzen?

11. Mussen Sie beim Sprechen haufig | 0,456 0,713

zwischendurch Luft holen?
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12. Hat die Kraft Ihrer Hustenstolie 0,418 0,716
nachgelassen, sodass Sie
Verschleimungen nicht mehr I6sen

konnen?

Tabelle 11: Item-Statistiken fir jedes Item des MF-SBAS-12 (n = 105). Schattiert sind

Items mit einer korrigierten ltem-Skala-Korrelation < 0,3.

Bezlglich Item 4 (Hat Ihr Bettpartner bei lhnen schon einmal Atempausen im
Schlaf beobachtet?) ist dieser Mangel an Trennscharfe vermutlich darauf
zuruckzufihren, dass nachtliche Atempausen vor allem fir OSAS-Patienten
typisch sind und nicht in erster Linie fir NME/SBAS™-Patienten. Da dieses Item
aber gut zwischen NME/SBAS™ und NME/SBAS" unterscheiden konnte (siehe
Tabelle 12) und auch Cronbachs Alpha durch das Herausnehmen dieses Items
nicht verbessert werden wurde, wurde das Item trotz einer korrigierten ltem-

Skala-Korrelation von 0,249 ausnahmsweise akzeptiert.

4.5.Einzelitemanalyse

In Tabelle 12 wurden fur NME-Patienten mit und ohne SBAS fir jedes der 12
Items und fur die 3 Scores des MF-SBAS-12 die erreichten Scores miteinander
verglichen und die Signifikanz der Unterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test
bestimmt. Der Anschaulichkeit halber wurden jeweils auch die arithmetischen
Mittelwerte aufgeflhrt, obwohl die Daten nicht normalverteilt waren. Aus dem
nicht-parametrischen Mittelwertvergleich wurde ersichtlich, dass die Items 2, 3,
6, 8, 10 und 11 nicht signifikant zwischen NME-SBAS® und NME-SBAS"

unterscheiden konnten.
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Fragebogen-ltem

Wachen Sie nachts ohne erkennbare

Ursache auf?

NME-
SBAS®
1,4/1,0

NME-
SBAS’
0,6/0,0

0,04

2. Wachen Sie nachts mit Luftnot auf? 0,8/0,0 0,3/0,0 0,13

3. Kodnnen Sie sich beim Erwachen haufigeran 0,7/0,0 0,3/0,0 0,09
lebhafte Traume erinnern als friher?

4. Hat Ihr Bettpartner bei Ihnen schon einmal 0,4/0,0 0,1/0,0 0,04
Atempausen im Schlaf beobachtet?

5. Hat Ihr Bettpartner bei Ihnen schon einmal 0,6/0,0 0,2/0,0 0,04
eine flache oder rasche Atmung im Schlaf
beobachtet?

6. Haben Sie morgens Kopfschmerzen 0,6/0,0 0,5/0,0 0,86
und/oder fuhlen sich benommen?

7. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie sich  1,6/2,0 0,4/0,0 0,002
flach hinlegen?

8. Schlafen Sie tagstiber ungewollt ein? 1,1/0,0 0,6/0,0 0,25

9. Versplren Sie Atemnot, wenn Sie sich 1,6/2,0 0,7/0,5 0,007
korperlich belasten?

10. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie 0,4/0,0 0,3/0,0 0,95
ruhig auf einem Stuhl sitzen?

11. Mussen Sie beim Sprechen haufig 1,3/1,0 0,6/0,0 0,07
zwischendurch Luft holen?

12. Hat die Kraft lhrer HustenstoRe 1,4/1,0 0,7/0,0 0,03
nachgelassen, sodass Sie Verschleimungen
schlecht I6sen kdnnen?

Unterscore Nachtsymptome 4,4/3,5 2,11,0 0,005

Unterscore Tagsymptome 7,3/7,0 3,3/2,5 0,002

Gesamtscore 11,8/12,5 5,4/4,0 0,002

Tabelle 12: 12 Einzelitems im Gruppenvergleich bei NME-Patienten mit und ohne

SBAS. Spalten 2 und 3: Arithmetisches Mittel (nur zur Veranschaulichung der

Unterschiedstendenz)/Median; Spalte 4: Signifikanzniveau im Mann-Whitney-U-Test.
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Schattiert sind diejenigen Items, die formal nicht adaquat zwischen NME-Patienten mit

und ohne SBAS unterscheiden konnten.

4.6. 6-ltem-Fragebogen (MF-SBAS-6)

Aus den 6 ltems, die entsprechend der dargestellten Auswertung signifikant
zwischen NME-SBAS™- und NME-SBAS™-Patienten unterscheiden konnten,
wurde eine verklrzte Version des MF-SBAS-12 erstellt, der MF-SBAS-6
(Anhang S. XVII), der folgende Items enthalt:

1. Wachen Sie nachts ohne erkennbare Ursache auf?

2. Hat bei lhnen schon einmal |hr Bettpartner Atempausen im Schlaf
beobachtet?

3. Hat bei Ihnen schon einmal |hr Bettpartner eine flache oder rasche Atmung
im Schlaf beobachtet?

4. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie sich flach hinlegen?

5. Verspuren Sie Atemnot, wenn Sie sich kdrperlich belasten?

Hat die Kraft I|hrer HustenstoRe nachgelassen, sodass Sie

Verschleimungen schlecht I6sen kdnnen?

Tabelle 13: MF-SBAS-6

Die Items 1 bis 3 des MF-SBAS-6 erfragen die Nacht-assoziierten Symptome
Durchschlafstérungen, Atempausen im Schlaf und nachtliche Tachypnoe. Die
ltems 4 bis 6 beziehen sich auf die Tag-assoziierten Symptome Orthopnoe,
Belastungsdyspnoe und Hustenschwache.

Analog zum MF-SBAS-12 zeigte auch der MF-SBAS-6-Gesamtscore (maximal
18 Punkte) eine rechtsschiefe Verteilung sowohl in der Gesamtkohorte (Schiefe
= 0,88, Standardfehler = 0,24, Median 4,0; IQR 5,0) als auch im Hinblick auf die
Gruppe der NME-Patienten allein (Schiefe = 0,86, Standardfehler = 0,36,
Median 3,0; IQR 7,0).
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4.6.1. MF-SBAS-6-Scores nach Untergruppen

Ahnlich wie der MF-SBAS-12-Gesamtscore nahm auch der MF-SBAS-6-
Gesamtscore bei Patienten mit NME und SBAS im Median signifikant héhere
Werte an als in der Kontrollgruppe und bei NME-Patienten ohne SBAS. Auch
Personen mit OSAS wiesen im Gesamtscore signifikant hdhere Summenwerte
auf als Studienteilnehmer ohne SBAS. Im Nachtscore erreichte die OSAS-
Gruppe sogar die hochsten Werte. Hinsichtlich des Unterscores flr

Tagsymptome erreichten NME/SBAS’-Patienten nicht nur im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe und zur NME/SBAS™-Gruppe, sondern auch im
direkten Vergleich zu den OSAS-Patienten signifikant hohere Werte (p = 0,002).
Der Vergleich der 3 Scores des MF-SBAS-6 in der Gruppe der NME-Patienten
allein zeigte, dass die Ergebnisse hoch signifikant zwischen NME-SBAS™ und
NME-SBAS" unterscheiden konnten (Tabelle 14).

Kontrolle NME/ NME/
SBAS" SBAS'

MF-SBAS-6 3(4,0) 5(7,3) 2(4,0) 84,5 <0,001 0,001
Gesamtscore
(max. 18)
Unterscore 0 (1,0) 2(4,0) 13,0 5535 <0,001 <0,001
Tagsymptome
(max. 9)
Unterscore 3(2,0) 42,5 0(1,0) 2(2,0) <0,001 <0,001
Nachtsymptome
(max. 9)

Tabelle 14: Ergebnisse des MF-SBAS-6. Gruppenvergleich zwischen den
verschiedenen Diagnosegruppen (Spalten 2 bis 5, Kruskal-Wallis-Test, p?).
Gruppenvergleich zwischen NME-Patienten mit und ohne SBAS (Spalten 4 und 5,
Mann-Whitney-U-Test, p°). Angegeben sind jeweils Median und IQR (in Klammern).
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4.6.2. Reliabilitatstestung des MF-SBAS-6

Auch fir den MF-SBAS-6 wurde die Retest-Reliabilitdt ermittelt, in dem der
Fragebogen von 10 Patienten aus der Kontrollgruppe nach 4 Wochen erneut
ausgefullt wurde. Es ergab sich fur den Gesamtscore ein Korrelationskoeffizient
nach Spearman von 0,89 (p = 0,001), sodass hier von einer guten Retest-
Reliabilitat gesprochen werden kann. Fur den Unterscore ,Tagsymptome® war r
= 0,99 (p < 0,001, gut) und fur den Unterscore ,Nachtsymptome® galt r = 0,74 (p
= 0,01, akzeptabel).

Cronbachs Alpha betrug in der Gesamtkohorte (n = 105) 0,65 und in der
Gruppe der NME-Patienten (n = 43) 0,80 (gut). Entsprechend der Einteilung der
Items in Tag- und Nachtsymptome wurde Cronbachs Alpha in der NME-Gruppe
fur beide Dimensionen getrennt berechnet und betrug fur die Nachtsymptome

0,60 und fur die Tagsymptome 0,75 (akzeptabel).

4.7. Zusammenhang der MF-SBAS-12- und MF-SBAS-6-Scores mit

Poly(somno)graphie, Kapnometrie und Spiromanometrie

Sowohl fiir den MF-SBAS-12 als auch in starkerem Ausmalfd fir den MF-SBAS-
6 waren der Gesamtscore und beide Unterscores signifikant mit dem AHI

korreliert:

MF-SBAS-12 MF-SBAS-6
Gesamtscore r=20,48, p < 0,001 r=20,60, p < 0,001
Tagscore r=20,38, p <0,001 r=20,46, p < 0,001
Nachtscore r=20,40, p < 0,001 r=20,48, p < 0,001

Tabelle 15: Korrelationen der verschiedenen Fragebogen-Scores mit dem AHI

Ebenso gab es eine signifikante Korrelation aller Scores mit der Hohe des
ApCO2 (n = 45). Auch hier korrelierten die Scores des MF-SBAS-6 starker mit
dem ApCO, als die Scores des MF-SBAS-12:
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MF-SBAS-12 MF-SBAS-6 ‘

Gesamtscore r=20,35, p=0,009 r=20,41,p =0,003
Tagscore r=20,37, p = 0,006 r=20,46, p = 0,001
Nachtscore r=0,23,p=0,03 r=20,30,p =0,02

Tabelle 16: Korrelationen der verschiedenen Fragebogen-Scores mit dem Ap;CO..

Der Unterscore der Tagsymptome des MF-SBAS-12 korrelierte auflerdem
signifikant mit dem maximalen nachtlichen piCO, (r = 0,30, p = 0,02, n = 45),

sowie invers mit allen spiromanometrischen Messungen:

e VC im Sitzen: r=-0,24,p=0,01,n=99
e VCim Liegen: r=-0,39, p <0,001,n=83
e MIP: r=-0,26, p = 0,005, n =99
e MEP: r=-0,22,p=0,02,n=92
e PCF: r=-0,23,p=0,01,n=100

Fir den MF-SBAS-6 fand sich zudem eine signifikante Korrelation aller 3

Scores mit dem maximalen nachtlichen pCO; (n = 45):

e Gesamtscore: r=0,31,p=0,02
¢ Nachtscore: r=20,26, p =0,045
e Tagscore: r=0,38, p = 0,005

Daruber hinaus war auch beim MF-SBAS-6 der Tag-bezogene Unterscore

signifikant invers mit allen spiromanometrischen Messungen korreliert:

e VC im Sitzen: =-0,30,p=0,01,n=99

e VCim Liegen: r=-0,42,p<0,001,n=83
e MIP: r=-0,32,p=0,001,n =99
e MEP: =-0,27,p =0,005, n =92
e PCF: r=-0,31, p=0,001, n =100
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Die Starke des statistischen Zusammenhangs zwischen den 3 MF-SBAS-12-
Scores und dem AHI war bei Patienten mit NME deutlich groRer und

signifikanter als in der Gruppe der OSAS-Patienten:

OSAS-Patienten NME-Patienten

Gesamtscore r=20,45, p = 0,006 r=20,66, p < 0,001
Tagscore r=0,42,p =0,01 r=20,67,p <0,001
Nachtscore r=0,32,p=0,04 r=20,58, p <0,001

Tabelle 17: Vergleich von Starke und Signifikanz der Korrelationen der 3 MF-SBAS-
12-Unterscores mit dem AHI zwischen der NME- und der OSAS-Gruppe.

Ganz ahnliche Ergebnisse lie3en sich auch fur den MF-SBAS-6 ermitteln:

OSAS-Patienten NME-Patienten

Gesamtscore r=0,47,p =0,005 r=20,67,p <0,001
Tagscore r=20,32, p =0,045 r=20,67, p <0,001
Nachtscore r=0,43, p =0,009 r=0,62, p <0,001

Tabelle 18: Vergleich von Starke und Signifikanz der Korrelationen der 3 MF-SBAS-6-
Unterscores mit dem AHI zwischen der NME- und der OSAS-Gruppe.

4.8. Ermittlung von Cut-off-Werten und statistischen Giitekriterien des
MF-SBAS-12- und MF-SBAS-6

FUr beide Versionen des Fragebogens wurde bezogen auf die NME-Kohorte (n
= 43) eine ROC-Kurve berechnet. Dabei wurde die Richtig-positiv-Rate
(Sensitivitat, Y-Achse) gegen die Falsch-positiv-Rate (1 - Spezifitat, X-Achse)
fur verschiedene Cut-off-Werte aufgetragen. Je groRer die Flache unter der
Kurve (AUC = area under the curve) ist, desto besser kann der Fragebogen
zwischen NME/SBAS® und NME/SBAS" differenzieren. Fur die AUC gelten
Werte ab 0,7 als akzeptabel, ab 0,8 als gut und ab 0,9 als ausgezeichnet (54).
Zur Ermittlung des besten Cut-off-Wertes wurde mit Hilfe der ROC-Kurve

jeweils fur jeden moglichen Wert Sensitivitat, Spezifitdt und Youden-Index
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(Spezifitat + Sensitivitat — 1) ermittelt und in einer Tabelle gegeneinander

aufgetragen.

4.8.1. Ergebnisse fir den MF-SBAS-12

Abbildung 2 zeigt die ROC-Kurve fir den MF-SBAS-12. Es ergab sich eine
AUC von 0,78 (Standardfehler (standard error, SE) 0,08, p = 0,003), was einem

akzeptablen Ergebnis entspricht.

ROC-Kurve

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

0,0 0,2 04 06 0 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 2: ROC-Kurve flr den MF-SBAS-12.

Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse von Sensitivitat, Spezifitdt und Youden-Index
fur verschiedene Cut-off-Werte des MF-SBAS-12. Der Youden-Index erreichte

seinen maximalen Wert (0,57) bei einem Cut-off-Wert = 10.
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Cut-off-Wert Sensitivitat ‘ Spezifitat Youden-Index

20 1 0 0

> 1 0,94 0,19 0,12
>2 0,88 0,19 0,06
>3 0,88 0,33 0,21
24 0,88 0,44 0,32
25 0,81 0,59 0,41
=6 0,81 0,67 0,48
>7 0,81 0,70 0,52
29 0,75 0,78 0,53
=10 0,75 0,82 0,57
> 11 0,63 0,89 0,51
213 0,50 0,89 0,39
=14 0,38 0,89 0,26
=15 0,25 0,89 0,14
=216 0,19 0,89 0,08
218 0,19 0,96 0,15
=22 0,13 0,96 0,09
2 26 0,06 1 0,06
227 0 1 0

Tabelle 19: Sensitivitat, Spezifitdt und Youden-Index fir verschiedene Cut-off-Werte
des MF-SBAS-12 in der Gruppe der NME-Patienten (n = 43). Die Zeile mit dem

hochsten Youden-Index ist schattiert.

FUr den auf diese Weise ermittelten Cut-off-Wert wurde eine Kreuztabelle
erstellt (Tabelle 20), mit deren Hilfe auch der PPW und der NPW bestimmt
werden konnten. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson fuhrte zu folgendem
Ergebnis: x*(1) = 13,407, p < 0,001.
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Gesamtscore NME/SBAS” NME/SBAS” Gesamt ‘

>10 12 5 17
<10 4 22 26
Gesamt 16 27 43

Tabelle 20: Kreuztabelle fir den MF-SBAS-12 fir den Cut-off-Wert 2 10

Zusammenfassend ergaben sich folgende statistische Gutekriterien fir den MF-
SBAS-12 mit dem Cut-off-Wert = 10:

e Sensitivitat: 0,75
e Spezifitat: 0,82
e PPW: 0,71
e NPW: 0,85

¢ Youden-Index: 0,57

Da auch der tagbezogene Unterscore fur sich genommen in den
Korrelationsanalysen recht Uberzeugend war, wurden die oben genannten
Berechnungen flir diesen Score isoliert durchgeflihrt. Dabei ergaben sich bei
einem Cut-off-Wert von = 6 die folgenden Ergebnisse:

e Sensitivitat: 0,75
e Spezifitat: 0,78
e PPW: 0,67
e NPW: 0,84

e Youden-Index: 0,53

In der Subgruppe der NME-Patienten wurde fir den MF-SBAS-12 eine binare
logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Als abhangige Variable wurde
das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer SBAS definiert. Als unabhangige
Variablen bzw. mogliche Pradiktoren einer SBAS wurden der MF-SBAS-12-
Gesamscore, die im Sitzen gemessene VC, das Alter, das Geschlecht und der

BMI in das Modell integriert. Als signifikante unabhangige Pradiktoren einer
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SBAS erwiesen sich die im Sitzen gemessene VC und der MF-SBAS-12-

Gesamtscore (Tabelle 21).

Regressions-  Standard- Signifikanz
koeffizient fehler
Alter -0,05 0,04 0,16
Geschlecht -0,67 0,91 0,46
BMI (kg/m?) 0,07 0,10 0,48
VC sitzend (%) -0,05 0,02 0,01
MF-SBAS-12-Gesamtscore 0,22 0,10 0,02
Konstante 1,92 2,88 0,51

Tabelle 21: Logistische Regressionsanalyse zum MF-SBAS-12. Schattiert sind die

signifikanten unabhangigen Pradiktoren einer SBAS.

Wie bereits in der Einleitung erlautert, ist die Definition einer SBAS nicht
einheitlich festgelegt. Aus diesem Grund wurden die oben genannten
Berechnungen auch fur andere Definitionen einer SBAS durchgefuhrt. Fur alle
der folgenden Definitionen erreichte der Youden-Index bei einem Cut-off-Wert
von 2 10 den hochsten Wert. Eine Ubersicht Uber die verschiedenen

Definitionen und Ergebnisse zeigt Tabelle 22.
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Definition SBAS Sensitivitat/ PPW/ Youden- ROC-Kurve

Spezifitat NPW  Index

AHI > 15/h 0,75/ 0,71/ 0,57 AUC: 0,78
u/o piCO, max. = 50 mmHg 0,82 0,85 SE: 0,08
u/o ApCO2 =10 mmHg p = 0,003
AHI = 5/h 0,67/ 0,94/ 0,61 AUC: 0,82
u/o piCO, max. = 50 mmHg 0,95 0,69 SE: 0,06
u/o ApcCO2 = 10 mmHg p < 0,001
AHI = 5/h 0,70/ 0,94/ 0,65 AUC: 0,85
u/o pCOzmax. >55mmHg 0,95 0,73 SE: 0,06
u/o ApcCO2 = 10 mmHg p < 0,001
AHI > 15/h 0,77/ 0,59/ 0,54 AUC: 0,79
u/o pCOz max. >55mmHg 0,77 0,88 SE: 0,08
u/o ApcCO2 = 10 mmHg p =0,003
pteCO2 max. = 50 mmHg 0,79/ 0,65/ 0,58 AUC: 0,75
u/o ApCO2 = 10 mmHg 0,79 0,88 SE: 0,09
p=0,01
picCO2 max. > 55 mmHg 0,73/ 0,47/ 0,45 AUC: 0,72
u/o ApCO2 = 10 mmHg 0,72 0,88 SE: 0,09
p =0,03

Tabelle 22: Genauigkeit (accuracy) des MF-SBAS-12 (Gesamtscore) mit Blick auf das
Vorliegen einer SBAS fir unterschiedliche Definitionen einer SBAS (Unterscheidung
zwischen OSAS und nachtlicher Hyperkapnie) in der NME-Gruppe (n = 43). Die

Parameter sind fur einen Cut-off-Wert 210 berechnet. u/o = und/oder.

4.8.2. Ergebnisse fiir den MF-SBAS-6

Die ROC-Kurve fur den MF-SBAS-6 wird in Abbildung 3 gezeigt. Die
FlachenanteilsgroRe betrug 0,82 (Standardfehler 0,07, p < 0,001) und kann

damit als gut gewertet werden.
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Abbildung 3: ROC-Kurve fir den MF-SBAS-6.

Es wurde ein Cut-off-Wert von = 6 festgelegt, da hier der Youden-Index mit 0,64

seinen maximalen Wert erreichte (Tabelle 23).
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Cut-off-Wert Sensitivitat ‘ Spezifitat Youden-Index

>0 1 0 0

> 1 0,94 0,26 0,20
=1 0,88 0,37 0,25
>3 0,88 0,56 0,43
24 0,81 0,74 0,55
25 0,81 0,82 0,63
=6 0,75 0,89 0,64
>7 0,69 0,89 0,58
>8 0,56 0,89 0,45
29 0,44 0,92 0,36
=10 0,25 0,96 0,21
=11 0,13 0,96 0,09
213 0,06 0,96 0,03
=15 0,06 1 0,06
217 0 1 0

Tabelle 23: Sensitivitat, Spezifitat und Youden-Index fiir verschiedene Cut-off-Werte
des MF-SBAS-6 in der Gruppe der NME-Patienten (n = 43). Die Zeile mit dem

hochsten Youden-Index ist schattiert.

Auch fur den MF-SBAS-6 wurde fur diesen ermittelten Cut-off-Wert eine
Kreuztabelle erstellt (Tabelle 24) und hieraus der PPW und der NPW
berechnet. Der xz-Test nach Pearson erbrachte ein Ergebnis von x2(1) =
18,053, p < 0,001.

<6 4 24 28
Gesamt 16 27 43
Tabelle 24: Kreuztabelle fuir den MF-SBAS-6 bei einem Cut-off-Wert = 6.
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Zusammenfassend ergaben sich folgende statistische Gutekriterien fir den MF-
SBAS-6 mit dem Cut-off-Wert 2 6:

e Sensitivitat: 0,75
e Spezifitat: 0,89
e PPW: 0,80
o NPW: 0,86

¢ Youden-Index: 0,64

Es lie® sich feststellen, dass der MF-SBAS-6, verglichen mit dem 12-ltem-
Fragebogen, eine ahnlich gute Sensitivitat aufwies, dem MF-SBAS-12 jedoch in

allen anderen Punkten Uberlegen war.

Auch fur den MF-SBAS-6 wurden die gleichen Berechnungen fur den Tagscore
isoliert durchgefuhrt. Dabei ergaben sich bei einem Cut-off-Wert von = 5 die
gleichen Ergebnisse fir Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW und Youden-Index
wie fur den MF-SBAS-6 mit dem Cut-off-Wert = 6. Die AUC war mit 0,819
jedoch minimal kleiner als die des MF-SBAS-6-Gesamtscores (0,822), sodass

auch hier der Gesamtscore dem Tagscore vorgezogen werden sollte.

In der Subgruppe der NME-Patienten wurde auch fir den MF-SBAS-6 eine
binare logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Als abhangige Variable
wurde das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer SBAS definiert. Als moégliche
Pradiktoren einer SBAS wurden der MF-SBAS-6-Gesamscore und erneut die
im Sitzen gemessene VC, das Alter, das Geschlecht und der BMI in das Modell
integriert. Als signifikante unabhangige Pradiktoren einer SBAS erwiesen sich
der MF-SBAS-6-Gesamtscore und die im Sitzen gemessene VC (Tabelle 25).
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Regressions-  Standard- Signifikanz

koeffizient fehler
Alter -0,07 0,04 0,10
Geschlecht -0,53 0,96 0,58
BMI (kg/m?) 0,06 0,11 0,57
VC sitzend (%) -0,05 0,02 0,02
MF-SBAS-6-Gesamtscore 0,50 0,21 0,02
Konstante 2,16 3,02 0,47

Tabelle 25: Logistische Regressionsanalyse zum MF-SBAS-6. Schattiert sind die
signifikanten unabhangigen Pradiktoren einer SBAS.

Kombinierte man die beiden signifikanten unabhangigen Pradiktoren einer
SBAS (VC < 80 % und MF-SBAS-6-Gesamtscore = 6) und betrachtete nur
das gemeinsame Vorliegen beider Parameter als positives Screening-

Ergebnis, so ergaben sich folgende Ergebnisse:

e Sensitivitat: 0,69
e Spezifitat: 1,00
e PPW: 1,00
o NPW: 0,84

e Youden-Index: 0,69
Auch fur den MF-SBAS-6 wurden die statistischen Gutekriterien flr

verschiedene Definitionen einer SBAS berechnet und die Ergebnisse in Tabelle

26 zusammengefasst:
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Definition SBAS Cut-off Sensitivitat/ Youden- ROC-Kurve

Spezifitat Index
AHI > 15/h >6 0,75/ 0,80/ 0,64 AUC: 0,82
u/o pCO2 max. = 50 0,89 0,86 SE: 0,07
u/o ApcCO2210 p < 0,001
AHI =2 5/h 25 0,71/ 0,94/ 0,66 AUC: 0,83
u/o pCO2 max. = 50 0,95 0,72 SE: 0,06
u/o ApcCO2210 p < 0,001
AHI = 5/h 25 0,74/ 0,94/ 0,69 AUC: 0,86
u/o piCO, max. > 55 0,95 0,76 SE: 0,06
u/o ApCO2210 p < 0,001
AHI > 15/h 25 0,85/ 0,61/ 0,61 AUC: 0,81
u/o piCO, max. > 55 0,77 0,92 SE: 0,08
u/o ApCO2210 p = 0,001
ptcCO2 max. = 50 26 0,79/ 0,73/ 0,65 AUC: 0,79
u/o ApCO2 210 0,86 0,89 SE: 0,08
p = 0,002
ptCO2 max. > 55 25 0,82/ 0,50/ 0,54 AUC: 0,75
u/o ApCO2210 0,72 0,92 SE: 0,09
p = 0,02

Tabelle 26: Genauigkeit (accuracy) des MF-SBAS-6 mit Blick auf das Vorliegen einer
SBAS flr unterschiedliche Definitionen einer SBAS (Unterscheidung zwischen OSAS
und nachtlicher Hyperkapnie) in der NME-Gruppe (n = 43). Die Berechnungen
erfolgten jeweils flir den Cut-off-Wert, fir den sich der beste Youden-Index ergab.

ApCO, und pCO,in mmHg. u/o = und/oder.

4.9. Zusammenhang der MF-SBAS-Gesamtscores mit den Ergebnissen

der Ubrigen verwendeten Fragebogen

Tabelle 27 und Tabelle 28 zeigen die ermittelten Korrelationen und
Signifikanzen fur beide Fragebogen-Versionen getrennt und differenzieren auch

zwischen der Gesamtkohorte und der NME-Kohorte.
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Sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Untergruppe der NME-Patienten
war flr beide Fragebogen-Versionen des MF-SBAS der Gesamtscore
signifikant mit den Summenwerten der ESS, der FSS, des dSiNQ-5 und des
PSQI korreliert und zeigte eine signifikante inverse Korrelation mit der KKS und
der PKS des SF-36-Fragebogens: In der Untergruppe der neuromuskular
Erkrankten waren die entsprechenden Korrelationen starker ausgepragt als in
der Gesamtkohorte. Es zeigte sich, dass die Korrelationen fir den MF-SBAS-12
starker waren als fir den MF-SBAS-6. Die hochsten Korrelationskoeffizienten

zeigten sich jeweils zwischen dem MF-SBAS-Gesamtscore und dem dSiNQ-5-

Score.
Gesamtkohorte NME-Kohorte ‘

ESS r=0,40; p < 0,001 r=0,50; p < 0,001

FSS r=20,50; p <0,001 r=0,62; p <0,001
dSiNQ-5 r=0,62; p <0,001 r=20,84; p <0,001

PSAQl r=0,49; p < 0,001 r=0,64; p < 0,001

SF-36 KKS r=-0,29; p=0,001 r=-0,36; p=0,01

SF-36 PKS r=-0,48; p < 0,001 r=-0,60; p < 0,001

Tabelle 27: Korrelation der Ergebnisse des MF-SBAS-12 mit den Ergebnissen der

bereits validierten Fragebégen sowie des dSiNQ-5.

Gesamtkohorte NME-Kohorte

ESS r=0,20; p=0,02 r=0,42; p=0,003
FSS r=0,33; p < 0,001 r=0,57; p < 0,001
dSiNQ-5 r=0,58; p < 0,001 r=0,80; p < 0,001
PSAQl r=0,41;, p < 0,001 r=0,61; p <0,001
SF-36 KKS r=-0,25; p =0,01 r=-0,35; p=0,01

SF-36 PKS r=-0,37; p < 0,001 =-0,50; p < 0,001

Tabelle 28: Korrelation der Ergebnisse des MF-SBAS-6 mit den Ergebnissen der

bereits validierten Fragebdgen sowie des dSiNQ-5.
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Tabelle 29 zeigt, getrennt nach Patienten-Untergruppen, die Mediane der
erzielten Ergebnisse fur die ESS, die FSS, den dSiNQ-5, den PSQI und die
beiden Komponentenskalen des SF-36. Von allen genannten Fragebdgen
konnte lediglich der dSiNQ-5 signifikant zwischen NME/SBAS™ und NME/SBAS”
unterscheiden (p = 0,01). Bei der Gegenuberstellung aller 4 Patientengruppen
stellt man fest, dass die Kontrollgruppe signifikant mehr Punkte auf der ESS
erreichte als die anderen Gruppen. Darlber hinaus erzielten Patienten mit NME
im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen signifikant niedrigere Werte in der

korperlichen Komponentenskala des SF-36, nicht aber in der psychischen

Komponentenskala.

Kontrolle NME/SBAS™ NME/SBAS®
ESS 12 8,5 6 7 < 0,41,
(8) (8) (8) (6,5) 0,001 ns.
FSS 5,22 4,33 4,56 5,28 0,45, 0,17,
(1,91) (3,55) (3,41) (3,60) n.s. n.s.
dSiNQ-5 2 3 1 5 0,01 0,01
3) (4) (2) (5)
PSQl 8,5 7 7 8 0,46, 0,59,
(4) (5) 4) (7,75) n.s. n.s.
SF-36 46,72 44,66 30,66 30,92 < 0,84,
KKS (11,41) (18,84)  (20,60) (16,24) 0,001 ns.
SF-36 47,04 45,72 51,91 47,68 0,42, 0,63,
PKS (16,12) (18,81)  (16,57) (18,15) n.s. n.s.

Tabelle 29: Gruppenvergleich bezlglich der Ergebnisse der verwendeten Fragebdgen.
Angegeben sind jeweils Median und IQR (in Klammern). a, Kruskal-Wallis-Test fur die
Spalten 2 bis 5, b, Mann-Whitney-U-Test fir die Spalten 4 und 5.

4.10. dSiNQ-5

In der Gruppe aller Studienteilnehmer zeigte der dSiNQ-5-Score (maximal 10
Punkte) eine rechtsschiefe Verteilung (Schiefe = 0,98, Standardfehler = 0,24,
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Median 2,0; IQR 4,0). Ein ahnliches Verteilungsmuster ergab sich auch im
Hinblick auf die Gruppe der NME-Patienten allein (Schiefe = 0,84,
Standardfehler = 0,36, Median 2,0; IQR 5,0).

410.1. Scores des dSiNQ-5 nach Untergruppen

Der erreichte Score des dSINQ-5 war bei Patienten mit NME und SBAS im
Median nicht nur verglichen mit der Kontrollgruppe und der NME/SBAS™-Gruppe
signifikant hdher, sondern auch im Vergleich zu den OSAS-Patienten (p =
0,04):

Patientengruppe dSiNQ-5-Score (max. 10)
Kontrolle 2 (3)

OSAS 3(4)

NME/SBAS’ 1(2)

NME/SBAS” 5 (5)

p° 0,009

p° 0,01

Tabelle 30: Ergebnisse des dSiNQ-5. Gruppenvergleich zwischen den verschiedenen
Diagnosegruppen (Zeilen 2 bis 5, Kruskal-Wallis-Test, p®). Gruppenvergleich zwischen
NME-Patienten mit und ohne SBAS (Zeilen 4 und 5, Mann-Whitney-U-Test, p").

Angegeben sind jeweils Median und IQR (in Klammern).

4.10.2. Reliabilitiatstestung des dSiNQ-5

Wie auch die beiden Versionen des MF-SBAS wurde auch der dSiNQ-5 von
denselben 10 Patienten aus der Kontrollgruppe nach 4 Wochen erneut
ausgefullt, um die Retest-Reliabilitat zu ermitteln.

Es ergab sich ein Korrelationskoeffizient nach Spearman von 0,95 (p < 0,001),

sodass hier eine gute Retest-Reliabilitat gegeben ist.
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4.10.3. Cut-off-Werte und statistische Giitekriterien des dSiNQ-
5

Abbildung 4 zeigt die ROC-Kurve fir den dSiNQ-5. Die AUC betrug 0,74
(Standardfehler 0,09, p = 0,01). Dieser Wert kann als akzeptabel gelten, ist

aber geringer als die entsprechenden Werte beider Versionen des MF-SBAS.
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Abbildung 4: ROC-Kurve fur den dSiNQ-5.

Die Ergebnisse fur die Sensitivitat, die Spezifitat und den Youden-Index fur
jeden moglichen Cut-off-Wert des dSiNQ-5 sind in Tabelle 31 aufgefuhrt. Der
Youden-Index erreichte seinen maximalen Wert (0,48) fur einen Wert = 4,
sodass in dieser Kohorte ein Cut-off-Wert von 4 geeigneter erscheint als der
von Steier et al. (111) vorgeschlagene Wert von = 5, bei dem der Youden-Index
zumindest in dieser Studie nur einen Wert von 0,41 erreichte. Aus der
Kreuztabelle lie3 sich fur den Cut-off-Wert =2 4 ein PPW von 0,71 und ein NPW
von 0,79 ermitteln. Fir den Cut-off-Wert =2 5 ergab sich ein PPW von 0,69 und
ein NPW von 0,77.
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Es lasst sich also feststellen, dass der dSiNQ-5 sowohl bei einem Cut-off-Wert
von = 5 als auch von = 4 schlechter zwischen NME/SBAS* und NME/SBAS"

differenzierte als der MF-SBAS-12, welcher wiederum — wie weiter oben

dargestellt — diese Unterscheidung weniger gut vornehmen konnte als der MF-
SBAS-6.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat Youden-Index
>0 1 0 0

> 1 0,81 0,30 0,11
>2 0,81 0,52 0,33
>3 0,69 0,78 0,47
>4 0,63 0,85 0,48
>5 0,56 0,85 0,41
>6 0,44 0,89 0,33
>7 0,38 0,89 0,26
>8 0,19 0,93 0,11
=29 0,19 1 0,19
>10 0,06 1 0,06

Tabelle 31: Sensitivitat, Spezifitat und Youden-Index fiir verschiedene Cut-off-Werte
des dSiNQ-5 in der Gruppe der NME-Patienten (n = 43).

5. Diskussion

Mit dieser Studie kdnnen wir erstmals einen deutschsprachigen Fragebogen in
zwei Versionen, sowie eine deutsche Ubersetzung eines bereits validierten
englischsprachigen Fragebogens vorlegen, welche als valide Screening-
Instrumente fur Patienten mit NME und vermuteter SBAS dienen kdnnten. Ein
solches Instrument kann perspektivisch in der Lage sein, die schlafmedizinische
Anamnese vor allem im niedergelassenen Bereich sinnvoll zu erganzen, wenn
Verfahren zur Messung der Atemmuskelkraft sowie weiterfuhrende
schlafmedizinische Untersuchungen nicht eingesetzt werden kénnen oder nicht

unmittelbar zur Verfigung stehen.
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Im Idealfall kdnnen hierdurch sowohl unnétige Untersuchungen verhindert, als
auch Risikopatienten identifiziert werden, bei denen eine erforderliche
weiterfihrende Diagnostik (Spiromanometrie, PSG/PG, Kapnometrie) forciert

und therapeutische Malknhahmen rasch und gezielt eingeleitet werden kénnen.

Im klinischen Alltag werden bezuglich der Frage nach einer SBAS bei
Erwachsenen mit NME bereits verschiedene validierte Fragebdogen eingesetzt,
von denen bislang jedoch keiner speziell fir diese Patientengruppe konzipiert
wurde und die allesamt nur einzelne klinische Aspekte einer moglichen SBAS
abfragen. Am haufigsten werden in diesem Zusammenhang die ESS, die FSS,
der PSQI und der SF-36 eingesetzt. Keiner dieser Fragebdgen konnte in dieser
Studie in der NME-Gruppe signifikant zwischen Patienten mit und ohne SBAS
unterscheiden. Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines speziell fur dieses
Patientenkollektiv entwickelten Fragebogens, um eine modgliche SBAS

detektieren beziehungsweise pradizieren zu kdnnen.

Der von Steier et al. 2011 vorgeschlagene englischsprachige Fragebogen
SiNQ-5 wurde ohne Berlcksichtigung der nachtlichen Hyperkapnie, welche als
wichtigster Indikator einer Hypoventilation dient, validiert und erfasst bezlglich
der mdglichen schlafbezogenen Atmungsstérungen nur ein OSAS (RDI > 5),
welche in dieser Studie bei 29 von 32 Patienten mit NME vorlag (111). Dartber
hinaus enthalt er Items (z. B. die Frage nach Dyspnoe im Wasser), die fur
motorisch schwer beeintrachtigte NME-Patienten keine Alltagsrelevanz haben.
Von den Autoren selbst wird postuliert, dass sich dieser Fragebogen
vorwiegend fur Patienten mit isolierter Zwerchfellparese eignet: Die
Studienpopulation bestand Uberwiegend aus Patienten mit Zwerchfellparese

infolge eines Parsonage-Turner-Syndroms, die ansonsten mobil waren.

Der hier vorgestellte MF-SBAS umfasst hingegen ausschliel3lich ltems, die im
Regelfall auch von immobileren Patienten zu beantworten sind, das heif3t auch
von Patienten mit ALS, Morbus Pompe oder Dystrophinopathien. Die ltems des

MF-SBAS beziehen sich auf Symptome einer neuromuskuldaren
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Atmungsschwache am Tag sowie auf Beschwerden, die infolge einer

Atmungsstorung in der Nacht resultieren konnen.

In beiden Versionen des MF-SBAS erzielten NME-Patienten mit SBAS
signifikant hohere Punktzahlen im Gesamtscore sowie im nachtbezogenen und
tagbezogenen Unterscore als NME-Patienten ohne SBAS, sodass dieser

Fragebogen gut zur Differenzierung geeignet erschien.

Zur Uberpriifung der Retest-Reliabilitat fillten 10 Patienten aus der
Kontrollgruppe den jeweiligen Fragebogen nach 4 Wochen erneut aus. Die
Kontrollgruppe wurde ausgewahlt, da hier am ehesten von stabilen
respiratorischen Parametern ausgegangen werden konnte. Gerade in der
Gruppe der NME-Patienten kdénnte sich die Atemfunktion nach 4 Wochen
bereits verschlechtert haben oder eine zwischenzeitlich eingeleitete NIV kénnte
das Ergebnis verfalschen. Bei Patienten aus der Kontrollgruppe ist mit solchen
Veranderungen nicht zu rechnen. Die Retest-Reliabilitat und die interne
Konsistenz des MF-SBAS-12 waren zufriedenstellend. Es zeigte sich jedoch,
dass nur 6 der 12 Items signifikant zwischen NME-Patienten mit und ohne
SBAS unterscheiden konnten, sodass aus diesen Items ein verkurzter
Fragebogen, der MF-SBAS-6, erstellt wurde. In der Validierung wurden alle 3
Fragebdgen (der MF-SBAS-12, der MF-SBAS-6 und die deutsche Version des
SiNQ-5, der dSiNQ-5) miteinander verglichen.

Sowohl fur den MF-SBAS-12 als auch in starkerem Ausmal fur den MF-SBAS-
6 waren der Gesamtscore und beide Unterscores signifikant mit dem AHI und
mit der Hohe des nachtlichen Anstieges des pCO, von der Baseline korreliert.
Wahrend sich fir den MF-SBAS-6 eine signifikante Korrelation aller 3 Scores
mit dem maximalen nachtlichen pCO, fand, traf dies fur den MF-SBAS-12 nur
fur den tagesbezogenen Unterscore zu. Fur beide Versionen des MF-SBAS,
jedoch auch hier in starkerem Ausmal} fir den MF-SBAS-6, fand sich fur den
tagesbezogenen Unterscore eine signifikante inverse Korrelation mit allen

spiromanometrischen Parametern (VC im Liegen und Sitzen, MIP, MEP und
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PCF). Es lasst sich zusammenfassend feststellen, dass der MF-SBAS-6 dem
MF-SBAS-12 nicht nur durch bessere statistische ltemeigenschaften, sondern
im Resultat auch aufgrund einer umfassenderen und starkeren Korrelation der
erreichten Scores mit den Ergebnissen der Poly(somno)graphie,

Spiromanometrie und Kapnometrie Uberlegen ist.

Auch beziglich Sensitivitat, Spezifitat, Youden-Index, PPW und NPW konnte
der MF-SBAS-6 mit einem Cut-off-Wert von = 6 bessere Ergebnisse erzielen als
der MF-SBAS-12 (Cut-off-Wert 210), welcher hingegen noch immer bessere
Ergebnisse erzielte als der dSINQ-5. Letzterer erbrachte mit dem von Steier et
al. vorgeschlagenen Cut-off-Wert = 5 sogar noch schlechtere Ergebnisse als mit
dem in der Kohorte dieser Studie am geeignetsten erscheinenden Cut-off-Wert
von = 4,

FUr beide Versionen des MF-SBAS wurden die statistischen Gutekriterien auch
fur den tagesbezogenen Unterscore getrennt berechnet, da dieser bezuglich
der Korrelationen mit der Spiromanometrie und Kapnometrie besonders gut
abgeschnitten hatte. Es ergab sich hieraus jedoch kein Vorteil hinsichtlich der
Gutekriterien fur die Detektion einer SBAS bei Patienten mit NME, sodass der
MF-SBAS-6 als der am besten geeignetste Fragebogen gelten kann
(Sensitivitat = 0,75, Spezifitat = 0,89, PPW = 0,80, NPW = 0,86, Youden-Index
= 0,64). Diese Gutekriterien wurden auch fir andere mdgliche Definitionen
einer SBAS berechnet und ergaben fiur beide Fragebogenversionen
durchgehend zufriedenstellende Ergebnisse (AUC in jeder ermittelten ROC-
Kurve > 0,70). Das beste Ergebnis erreichte der MF-SBAS-6, wenn man eine
SBAS als AHI = 5/h und/oder nachtliche Hypoventilation (piCO2, max. > 55
und/oder ApCO, = 10) definierte. Hier erreichte der Youden-Index bei einem
Cut-off-Wert = 5 einen Wert von 0,69 (Sensitivitat 0,74, Spezifitat 0,95, PPW
0,94, NPW 0,76). Auffallig war, dass der beste ermittelte Cut-off-Wert fur die
verschiedenen Definitionen einer SBAS nicht konstant war, sodass zum Teil ein
Wert = 5, zum Teil ein Wert = 6 geeigneter erschien (vgl. Tabelle 26). Dies ist
vermutlich dem relativ kleinen Patientenkollektiv in dieser Studie geschuldet, da

deshalb der Cut-off-Wert, aber auch die Sensitivitat, die Spezifitat sowie der
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PPW und der NPW bereits durch kleinere Variationen im Kreuzverhalten der
Patienten beeinflusst wurden.

In gréReren Studien sollten deshalb die Ergebnisse dieser Studie untermauert
und der am besten geeignete Cut-off-Wert ermittelt werden.

Ebenso gilt es zu untersuchen, ob zum Screening von SBAS der
Fragebogenscore nicht alleine, sondern in Kombination mit der VC betrachtet
werden sollte. In der hier vorliegenden Studie ergaben sich durch die
Kombination eines MF-SBAS-6-Gesamtscores von = 6 und einer VC < 80% des
individuellen Solls eine hervorragende Spezifitat von 1,0 und auch der Youden-
Index konnte auf diese Weise auf 0,69 gesteigert werden. Der klinische Nutzen
ist jedoch durch eine Sensitivitdt von nur 0,69 begrenzt. Eine geringere
Sensitivitat bedeutet einen hoheren Anteil Patienten, bei denen es durch ein
falsch-negatives Screening-Ergebnis zur verzdgerten Therapieeinleitung
kommt. Da eine frUhe Therapieeinleitung jedoch das oberste Ziel bei Patienten
mit NME und SBAS ist, sollte unbedingt eine moglichst hohe Sensitivitat

angestrebt werden.

Verglichen mit dem im Rahmen der Erstbeschreibung ermittelten Youden-Index
des SiNQ-5 von 0,75 (Sensitivitat 86,2 %, Spezifitat 88,5 %, PPW 69,4 %, NPW
95,5 %), erscheint der MF-SBAS-6 mit einem Youden-Index von maximal 0,69
(je nach Definition einer SBAS) auf den ersten Blick weniger geeignet zur
Differenzierung zwischen neuromuskular erkrankten Patienten mit und ohne
SBAS. Dass der dSiNQ-5 im direkten Vergleich jedoch deutlich schlechter
abschnitt als beide Versionen des MF-SBAS, gibt einen starken Hinweis darauf,
dass der dSINQ-5 als Screening-Instrument nicht fur ein breiteres Spektrum von
NME geeignet ist, sondern nur, wie oben beschrieben, flr eine isolierte

Zwerchfellparese.

Die Tatsache, dass Patienten mit NME und SBAS in dieser Studie nicht
signifikant mehr Punkte in der ESS, der FSS, dem PSQI und dem SF-36
erzielten, zeigt, dass diese Patienten nicht signifikant haufiger unter vermehrter

Tagesschlafrigkeit, Fatigue, einer verminderten Schilafqualitat oder einer
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eingeschrankten Lebensqualitat litten als NME-Patienten ohne SBAS (vgl.
Tabelle 29). Wie in der Einleitung beschrieben, wurde jedoch in diversen
Studien belegt, dass es bei einer SBAS zur nachtlichen Hyperkapnie und
Hypoxamie und dadurch gehauft zu Weckreaktionen kommt, welche einen
reduzierten Anteil von REM- und Tiefschlafphasen bedingen (119). Diese
Hyperfragmentierung der Schlafarchitektur fihrt dann wiederum zu einem nicht
erholsamen Schlaf und in der Konsequenz zu einer gesteigerten
Tagesschlafrigkeit, Fatigue und zu einer verminderten Lebensqualitat (17, 41,
99, 124). Diese Diskonkordanz lasst sich am ehesten dadurch begriinden, dass
in dieser Studie gezielt Patienten in den Anfangsstadien einer
Atemmuskelschwache ausgewahlt wurden. Zu diesem friihen Zeitpunkt wirkt
sich eine Zwerchfellschwache offenbar noch nicht in dem Male auf die Schlaf-
und Lebensqualitat aus, dass dies von den entsprechenden Fragebdgen erfasst
werden konnte. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, sollte eine Therapie
in Form einer NIV jedoch ohnehin bestenfalls bereits in diesen frihen Stadien
beginnen, sodass sich an der Aussagekraft dieser Studie nichts andert.

Es fiel auf, dass die Kontrollgruppe signifikant mehr Punkte auf der ESS
erreichte als die anderen Patientengruppen. Dies ist offensichtlich darauf
zurtckzufihren, dass in der Kontrollgruppe (n = 32) 14 Patienten mit der
Diagnose ,gesteigerte Tagesschlafrigkeit® und 9 Patienten mit der Diagnose
,Narkolepsie“ vertreten waren (Tabelle 5), welche erwartungsgemaf besonders
viele Punkte in der ESS erreichten. Daruber hinaus erzielten Patienten mit NME
im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen signifikant niedrigere Werte in der
korperlichen Komponentenskala des SF-36, nicht aber in der psychischen
Komponentenskala. Diese Tatsache beruht wahrscheinlich darauf, dass die
NME-Patienten meistens unter schwereren Erkrankungen litten als die Ubrigen
Patienten und teilweise rollstuhlpflichtig waren. Das psychische Wohlbefinden
war dadurch aber offenbar nicht eingeschrankt.

Auch Patienten mit OSAS erzielten signifikant mehr Punkte als Patienten ohne
SBAS, sodass der MF-SBAS-Gesamtscore in dieser Studie nicht zwischen
NME-Patienten mit SBAS und OSAS-Patienten unterscheiden konnte.
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Die Patienten dieser Studie wurden aus dem klinischen Alltag des Schlaflabors
rekrutiert und geben ein realistisches Abbild des alltaglichen Patientenkollektivs
wieder. Diese Auswahl flhrte jedoch zu Unterschieden in den einzelnen
Subgruppen, zum Beispiel bezlglich Gruppengrolle, Geschlechterverteilung,
BMI und Alter. So wiesen beispielsweise, den typischen Risikofaktoren fur ein
OSAS entsprechend, die OSAS-Patienten einen héheren BMI und ein hdheres
Alter auf als die anderen Patientengruppen und waren zum Grof3teil mannlichen
Geschlechts. Darlber hinaus war die Gruppe der Patienten mit NME und
SBAS, die flr diese Studie von primarem Interesse war, die kleinste Gruppe (n
= 16). Idealerweise sollten in einer Studie die Patienten-Subgruppen bezuglich
dieser Faktoren Ubereinstimmen.

Die Tatsache, dass in der OSAS-Gruppe der AHI und der ODI im Median
signifikant hdher war als in den anderen Gruppen, spiegelt im Wesentlichen den
Umstand wider, dass fur die Rekrutierung der OSAS-Patienten ein AHI von >
15/h zugrunde gelegt wurde, wahrend in der NME/SBAS*-Kohorte auch
Patienten mit isolierter Hypoventilation ohne erhohten AHI vertreten waren.

Eine mdgliche Einschrankung der Aussagekraft des MF-SBAS-6 (aber in
gleichem Male auch fur den MF-SBAS-12 und des SiNQ-5) ist, dass andere
Erkrankungen wie zum Beispiel eine Herzinsuffizienz oder eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zu einem falsch-positiven Ergebnis
fuhren konnten. Aus diesem Grund ist eine ausfihrliche Anamnese und bei
Vorliegen einer Herz- oder Lungenerkrankung eine besonders sorgfaltige
Interpretation der Ergebnisse des Fragebogens erforderlich. Uberdies sind
weitere Studien sinnvoll, um die Anwendbarkeit des MF-SBAS-6 auch bei
Kindern zu testen und um einen mdglichen Einfluss einer Progression der NME
oder einer NIV auf das Ergebnis des Fragebogens zu untersuchen. In einer
neueren Studie von Steier et al. wurde gezeigt, dass der SiNQ-5 nach
Einleitung einer NIV nicht in der Lage war, zwischen NME-Patienten mit und
ohne OSAS zu differenzieren (132). Sollte dies beim MF-SBAS-6 anders sein,

konnte der Fragebogen mdglicherweise auch zur Verlaufsbeobachtung bei
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Patienten mit NME und bereits diagnostizierter und therapierter SBAS

eingesetzt werden.

Zusammenfassend stellt sich der MF-SBAS-6 in dieser Studie als gut
geeigneter Fragebogen zum Screening SBAS bei Erwachsenen mit NME dar.
Bis sich der MF-SBAS-6 in groReren Studien bewahren konnte, sollte er jedoch
vorerst nicht zur alleinigen Entscheidungsgrundlage hinsichtlich einer
weiterfihrenden schlafmedizinischen Diagnostik dienen, sondern nur als
Erganzung zur ausfuhrlichen schlafmedizinischen Anamnese und zur Messung
der Atemmuskelkraft mit spiromanometrischen Testverfahren eingesetzt
werden. Eine weiterfihrende schlafmedizinische Diagnostik  mittels
Poly(somno)graphie und vor allem transkutaner Kapnometrie sollte zwingend
erfolgen, wenn der Verdacht auf eine SBAS klinisch hinlanglich begrindet
erscheint und/oder eine rasch verlaufende, ggf. fatale NME vorliegt, bei der wie
im Fall der ALS der frihzeitigen Diagnosestellung und Therapieeinleitung einer
NIV grofde prognostische Bedeutung zukommt.
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Code:;

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Die folgende Frage bezieht sich auf Inr normales Alltagsleben in der letzten Zeit

Fur wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine maglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende £ahl an:

0 =wirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ @ ® @

Beim Femsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

o009/ e8|
SHSHSHSHSHSIS)
SIS
SIS ASS

Bitte nicht ausfiillen
sSummnme

VI




Fragebogen Erschopfung (Fatigue Severity Score)

1. Ich habe weniger Motivation, wenn ich erschopft bin.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

2. Korperliche Betatigung fiihrt zu mehr Erschopfung.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

3. Ich bin schnell erschopft.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

4. Die Erschdpfung beeinflusst meine kdrperliche Belastbarkeit.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

5. Die Erschopfung verursacht Probleme fiir mich.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

6. Meine Erschopfung behindert kérperliche Betétigung.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

7. Die Erschopfung behindert mich an der Ausfiihrung bestimmter Aufgaben und
Pflichten.

trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

8. Die Erschopfung gehért zu den drei mich am meisten behindernden Beschwerden.
trifft nichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

9. Die Erschdpfung hat Einfluss auf meine Arbeit, meine Familie bzw. mein soziales
Leben.

trifftnichtzu 1 2 3 4 5 6 7 trifftzu

Summe:

VI



Fragebogen Schlafqualitat (Pittsburgh
Schlafqualitats-Index)

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?
Uhr

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier Wochen gewéhnlich gedauert, bis Sie nachts
eingeschlafen sind?
Minuten

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich morgens aufgestanden?
Uhr

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der letzten vier Wochen pro Nacht tats&chlich geschlafen?
(Das muB nicht mit der Anzahl der Stunden Ubereinstimmen, die Sie im Bett verbracht haben.)

Stunden

Wie oft haben Sie wéhrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, weil...

5. ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten einschlafen konnten?

a 71 Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b Weniger als einmal pro Woche d (1 Dreimal oder haufiger pro Woche
6. ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih morgens aufgewacht sind?

a 71 Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d (1 Dreimal oder haufiger pro Woche
7. ... weil Sie aufstehen muBten, um zur Toilette zu gehen?

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b 7 Weniger als einmal pro Woche d 1] Dreimal oder haufiger pro Woche
8. ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

a 71 Wéahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [1 Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d 1) Dreimal oder haufiger pro Woche
9. ...weil Sie husten muBten oder laut geschnarcht haben?

a 71 Wéahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d 1) Dreimal oder haufiger pro Woche
10. ... weil lhnen zu kalt war?

a 71 Wéahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d ) Dreimal oder haufiger pro Woche
11. ... weil lhnen zu warm war?

a 71 Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d ) Dreimal oder haufiger pro Woche
12. ... weil Sie schlecht getrdumt hatten?

a [ Wéahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b 7 Weniger als einmal pro Woche d [ Dreimal oder haufiger pro Woche
13. ... weil Sie Schmerzen hatten?

a 71 Wéahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b Weniger als einmal pro Woche d (1 Dreimal oder haufiger pro Woche
14. Wie oft haben Sie aus anderen Griinden wéhrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen?

a 71 Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b Weniger als einmal pro Woche d (1 Dreimal oder haufiger pro Woche

15. Welche Griinde waren das?

16. Wie wirden Sie insgesamt die Qualitat lhres Schlafes wahrend der letzten vier Wochen beurteilen?
a 7 Sehr gut b 7 Ziemlich gut ¢ [ Ziemlich schlecht d [} Sehr schlecht

VI



Fragebogen Schlafqualitat (Pittsburgh Schlafqualitéts-Index) Seite 2
17. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen Schlafmittel eingenommen (vom Arzt
verschriebene oder frei verkaufliche)?

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [ Einmal oder zweimal pro Woche
b ' Weniger als einmal pro Woche d [ Dreimal oder haufiger pro Woche

18. Wie oft hatten Sie wéahrend der letzten vier Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, etwa beim
Autofahren, beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anldssen?

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [ Einmal oder zweimal pro Woche
b 7 Weniger als einmal pro Woche d (] Dreimal oder haufiger pro Woche

19. Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen Probleme, mit gentiigend Schwung die Ublichen
Alltagsaufgaben zu erledigen?

a [ Keine Probleme b ) Kaum Probleme ¢ | Etwas Probleme d (] GroBe Probleme
20. Schlafen Sie allein in lhrem Zimmer?
al Ja

b 7 Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
¢ [ Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
d [ Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen folgendes bemerkt hat.

21. Lautes Schnarchen

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [] Einmal oder zweimal pro Woche

b [ Weniger als einmal pro Woche d 1| Dreimal oder haufiger pro Woche
22. Lange Atempausen wahrend des Schlafes

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [ Einmal oder zweimal pro Woche

b [ Weniger als einmal pro Woche d (] Dreimal oder haufiger pro Woche
23. Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine wéhrend des Schlafes

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [ Einmal oder zweimal pro Woche

b " Weniger als einmal pro Woche d [ Dreimal oder haufiger pro Woche
24. Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desorientierung wéahrend des Schlafes

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ [ Einmal oder zweimal pro Woche

b = Weniger als einmal pro Woche d (] Dreimal oder haufiger pro Woche
25. Oder andere Formen von Unruhe wéhrend des Schlafes

a [ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht ¢ 1 Einmal oder zweimal pro Woche

b [ Weniger als einmal pro Woche d [ Dreimal oder haufiger pro Woche



Short Form - 36 - Gesundheitsfragebogen (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvoliziehen, wie Sie sich filhlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmaoglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutnfft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet..... .
SN Ut 2
GUE e e 3
Wenigergut.._. .4
Schlecht .. 5
2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als voreinemJahr 1
Derzeit etwas besser als voreinem Jahr._____________ 2
Ftwa sowievoreinemdJahr.____ 3
Derzeit etwas schlechter als voreinemJahr_._.___ 4
Derzeit viel schlechter als voreinem Jahr........_.._._._. 5



Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag
ausiben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten

eingeschrankt ? Wenn ja, wie stark ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an )

Ja, stark Ja, etwas Nein |
) eingeschréankt | eingeschrénkt iberhaupt
TATIGKEITEN nicht
eingeschrankt

anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen,
schwere Gegenstiande heben, anstrengenden 1 2 3
Sport treiben
mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf 1 2 3
spielen
Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
mehrere Treppenabsitze steigen 1 2 3
einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
sich beugen, knien, biicken 1 2 3
mehr als 1 Kilometer zu Fulz gehen 1 2 3
mehrere Stralenkreuzungen weit zu Ful®
gehen 1 2 3
eine Straltenkreuzung weit zu Ful gehen 1 2 3
sich baden oder anziehen 1 2 3

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwiengkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
Ich konnte nicht so lange wie
uiblich tatig sein 1 2
Ich habe weniger geschafft
als ich wollte 1 2
Ich konnte nur bestimmte
Dinge tun 1 2
Ich hatte Schwierigkeiten bei
der Ausfiihrung (z.B. ich 1 2

mulite mich besonders
anstrengen)

Xl




5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (Z.E
weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhiten) ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

a. Ich konnte nicht so lange wie
Ublich tatig sein 1 2

b. Ich habe weniger geschafft
als ich wollte 1 2

c. Ich konnte nicht so sorgfaltig
wie ublich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre kdrperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen |hre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt MICHT. ..o e 1

EIWAS. .. 2

MARIG. 3

Ziemlich......ooo e 4

SN 5
T. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen.............. 1
Sehrleicht 2
Leieht 3
MaBig .. 4
StarK. 5
Sehrstark ... 6

Xl



Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht ... 1
EINDIBCReN. .. 2
MABRIG 3
Ziemiich. 4
ST e 5

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am
ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen. ..

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

BEFINDEN Immer Meistens | Ziemlich | Manch- Selten Nie
oft Mal
_voller Schwung 1 2 3 4 5 6
_..sehr nervos 1 2 3 4 5 6
.50
niedergeschlagen, 1 2 3 4 5 6

dal Sie nichts
aufheitem konnte ?

...Tuhig und gelassen 1 2 3 4 5 6
__.voller Energie? 1 2 3 4 ) 6
...entmutigt und

traurig 1 2 3 4 5 6
__.erschipft 1 2 3 4 5 6
... glucklich 1 2 3 4 5 6
_.mide 1 2 3 4 5 6

Xl



9. Wie haufig haben lhre kdrperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen |hre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

IMIMET . 1
MEISTENS ... e 2
Manchmal.............cooi e 3
Selten. o 4
Nie 5

10. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

AUSSAGEN Tnfftganz zu | Tnfft weit- | Weil2 nicht Trifft Tnfft
gehend zu weitgehend | berhaupt
nicht zu nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter
als andere krank zu 1 2 3 4 5
werden
b. Ich bin genauso gesund
wie alle anderen, die ich 1 2 3 4 5
kenne
c. Icherwarte, dal meine
Gesundheit nachlaft 1 2 3 4 5
d. Ich erfreue mich
ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit
11. Wie wiirden Sie Inren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben ?
sehrgut o gut o mittelmaRig o schlecht o sehrschlecht o

XV



Datum: Code:

Deutsche Ubersetzung des Sleep-Disordered Breathing in
Neuromuscular Disease Questionnaire (dSiNQ-5)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrier Patient,

die folgenden Fragen kinnen uns dabei helfen, festzustellen, ob Sie aufgrund einer
Muskelschwache eine gestirte Afmung im Schiaf haben. Bitte kreuzen Sie zu jeder
Frage die 2utreffendste Antwortmdglichkeit an.

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit.

0 = Nein
1 = Manchmal
2=.Ja

1. Verspiren Sie Atemnot, wenn Sie sich hinlegen? (z.B. in
Ihr Bett)

©

2. Werspiren Sie Atemnot, wenn Sie sich nach wome
beugen? (z.B. 2um Schuhe binden)

© © © © ©
®© O
© O 0 0 0

3. Verspiren Sie Atemnot, wenn Sie schwimmen oder in
einer Badewanne liegen?

4. Haben Sie lhre Schlafposition verandert?

5. Haben Sie eine Verdnderung lhres Schlafverhaltens
bemerkt (haufigeres Aufwachen, Aufstehen, schiechtere
Schilafqualitat)?

Bitre nicht ausfiillen
Summe:

XV



Datum: Mame:

Minsteraner Fragebogen fiir Schlathezogene Atmungsstérungen
(MF-SBAS-12)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhr normales Alltagsleben in den letzien drei
Monaten. lhre Antworten kinnen dabei helfen, zu beurteilen, ob bei Ihnen
méglicherweise eine Schwiche der Atemmuskulatur vorliegt. Bitte kreuzen Sie zu
jeder Frage die am besten zutreffende Antwortmaglichkeit an.

0 = Nie oder selten (weniger als zweimal im Monat)
1 = Manchmal (zwei- oder dreimal im Monat)

2 = Oft (ein- bis zweimal pro Woche)

3 = Sehr oft {(mehr als zweimal pro Woche)

1. Wachen Sie nachts ohne erkennbare Ursache auf?

2. Wachen Sie nachts mit Luftnot auf?

3. Kinnen Sie sich beim Erwachen hiufiger an lebhafie
Traume erinnem als friher?

4. Hat bei Innen schon einmal Ihr Betipartner Atempausen
im Schlaf beobachtet?

5. Hat bei Ihnen schon einmal Ihr Betipartner eine flache
oder rasche Atmung im Schiaf beobachtet?

6. Haben Sie morgens Kopfschmerzen undfoder filhlen sich
benommen?

7. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie sich flach
hinlegen?

8. Schlafen Sie tagsuber ungewollt ein?

9. Verspdren Sie Atemnot, wenn Sie sich krperich
belasten?

10. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie ruhig auf einem
Stuhl sitzen?

11. Missen Sie beim Sprechen hdufig zwischendurch Luft
holen?

12. Hat die Kraft lhrer Hustenstble nachgelassen, sodass
Sie Verschleimungen schlecht Idsen kinnen?

CNCHCNCNCNCHONCHCNCNCNC
CRCHCONCHCNONCHCHONCONCNS
CACHCNCHCHONCHOHONONCH®
CRCNONONONCNONONONONCN®)

Bitte nicht ausfiillen
Summe:

XVI



Datum: Mame:

Minsteraner Fragebogen fur Schlaftbezogene Atmungsstorungen
(MF-SBAS-6)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihr normales Alkagsleben in den letzien drei
Monaten. lhre Antworten kinnen dabei helfen, zu beurieilen, ob bei Ihnen
maglicherweise eine Schwache der Atemmuskulatur vorliegt. Bitte kreuzen Sie zu
jeder Frage die am hesten zutreffende Antwortmdglichkeit an.

0 = Nie oder selten (weniger als zweimal im Monat)
1 = Manchmal (zwei- oder dreimal im Monat)

2 = Oft {ein- bis zweimal pro Woche)

3 = Sehr oft (mehr als zweimal pro Woche)

1. Wachen Sie nachts ohne erkennbare Ursache auf?

2. Hat bei lhnen schon einmal Ihr Betipariner Atempausen
im Schiaf beobachtet?

3. Hat bei lhnen schon einmal Ihr Betipariner eine flache
oder rasche Atmung im Schiaf beobachtet?

4. Bekommen Sie schlecht Luft, wenn Sie sich flach
hinlegen?

&, Verspiren Sie Atemnot, wenn Sie sich kdrperlich
belasten?

6. Hat die Kraft Ihrer Hustensiofe nachgelassen, sodass
Sie Verschleimungen schlecht I6sen kinnen?

©e e e ee
CNCHACHCONCNC)
CRCNCHONONT)
OO OO

Bitte nicht ausfiillen
Summe:
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