Aus der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
der Medizinischen Fakultat Mannheim
Direktorin: Univ.-Prof. Dr. med. N. Rotter

Einfluss von Schluckreflexen auf Schlaf und Atmung bei Patienten mit ob-
struktiver Schlafapnoe sowie Morphologie und Erkennung von Schluck-
mustern bei gesunden Probanden

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doctor scientiarum humanarum (Dr. sc. hum.)
der
Medizinischen Fakultdt Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat
zu
Heidelberg

vorgelegt von
Mohammed Mousa

aus
Rafah
2020



Dekan: Prof. Dr. med. Sergij Goerdt

Referent: Prof. Dr. med. Karl H6rmann



Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS
Seite
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...ttt 1
I EINLEITUNG. ...ttt rrre e e e 3
1.1 Problematik und MOTIVATION .........cooiiiiiiieieie e 3
1.2 Der Schlaf und die Schlafphasen ..........coooiiiiiii e 5
1.3 Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ..o e 7
13,1 SYMPLOMALIK.....coeiiiiiiiee e 8
1.3.2  Ursachen und FOIGEN .......ocoiiiiiiiiec e 8
1.3.3  Diagnostik und TNEIAPIE ........cccoiiiriiiiieiese e 9
1.4  Stationére kardiorespiratorische Polysomnographie ...........cccceveveiiienienieniecienninnns 12
1.5 DI SCRIUCKAKL .......veieeeiiee ettt et neenne s 16
1.5.1  Physiologie des SChIUCKENS...........ccouiiiiiiiii e 16
1.5.2  Schlucktypen und -freQUENZEN ........ccooviiiiiiiiii e 16
1.5.3  Induktion des SChIUCKIEflIEXES.........covuiiiiiiiiiiiseeee e 17
1.5.4  Messung und Erkennung des SChIUCKENS............cooviiiiieniiince 18
1.6 Zusammenhang zwischen Schlucken, Schlaf und OSA.........ccoo i, 20
1.7 Aufgabenstellung und ZIielSEtZUNG .........ccoooiiiiiiiiii s 22
2 MATERIAL UND METHODEN........cooiiieeei et 25
2.1 DeSIgN der STUIEN........ecieiieieie ettt 25
2.1.1  ProbandenkolleKtiV...........cooeiiiieiiee e 25
2.1.2  Ethische Grundlagen und DatenSChULZ.............cccovvieieeieieieie e 26
2.1.3  Ein- und AUSSCRIUSSKIITEITEN ........eoivieieeie et 26
2.1.4  Eingesetzte Apparate und Software-Anwendungen ............ccceeereeneenienennnnnn 27
2.1.5  Technischer Aufbau und Verkabelung der Probanden...........ccccoccevvvevviinnnnnn 29
2.1.6  Datenaufzeichnung (PSG- und PowerLab-System) .........cccocevvirnienneinnnnnnn 32
2.1.7  Durchfuhrungsprotokolle............ccoooiiiiiiii e 33
2.2 Entwicklung von Analyse- und Erkennungsalgorithmen ............cccocovevvinenciinnnn, 38
2.2.1  Beschreibung der eingesetzten MATLAB-Funktionen...........c.cc.coovvvevnnnne. 38
2.2.2  Behandlung der exportierten EDF-Daten ..........cccoocevieiiiiniienenieseenie e 40
2.2.3  Algorithmen zur Extrahierung und Berechnung von PSG-Ausgabedaten ..... 42
2.2.4  Algorithmus zur SChIUCKErKENNUNG .....coveiieiieiiiieeee e 46
2.3 Analyse und Auswertung der gewonnenen Daten............coovvienenenencseseseeeeeen 50

2.4 StatiStISCNE ANAIYSE .....c.eiiiieitieieeie et 57



Inhaltsverzeichnis

3

N e I )

ERGEBNISSE ...t a e 58
3.1 StUAIENTEIINENMET ...t ee e 58
3.2 Ergebnisse der untersuchten OSA-Patienten (primére Studie)...........ccocvevvivriennennnn, 58

3.2.1  Stimulationseffizienz beim Ausldsen des Schluckreflexes ...........cccoevennen. 58
3.2.2  Einfluss von Stimulationen und Schluckreflexen auf die Schlafvariablen..... 61
3.2.3  Haufigkeit der spontanen Schluckreflexe im Schilaf ..............cccocoiiiiiiinnnenn, 63
3.2.4  Auftreten des Schluckens in den Apnoe- und Hyperventilationsphasen........ 64
3.2.5  Bewertung des Schluckmusters wéhrend des Schlafes ...........ccccocveviiiennenn. 65
3.3 Ergebnisse der untersuchten gesunden Probanden (sekundére Studie)..................... 66
3.3.1  Erfasste SChIUCKErEIGNISSE ......covviiriiiieiieiie et 66
3.3.2  Bewertung der Schlucktypen und deren Schluckmuster ............ccccccoevvreenene. 67
3.3.3  Mittel- und Grenzwerte von allen Parametern des Schluckmusters............... 78
3.4 Trefferquote und Genauigkeit des Schluckerkennungsalgorithmus.............cccceeeee. 80
3.4.1  Auswertung basierend auf Daten der gesunden Probanden ..............cccceeeee. 80
3.4.2  Auswertung basierend auf Daten der OSA-Patienten ............cccoevevvevvereennnnn. 81

DISKUSSION ..ottt e e e e narre e e e 83

O O 1Y/ oo |1 USRS 83
4.1.1  Der Einsatz des OsophagusKatheters............cccovevcrveveveeeeceieeseeeeeve e, 83
4.1.2  Eingesetzte Stimulationsparameter zur Einleitung des Schluckreflexes........ 84

4.2 Der Schluckreflex bei OSA-Patienten (primare Studie)..........cccocevveveevieiieese e, 89
4.2.1  Stimulationseffizienz beim Ausldsen des Schluckreflexes ...........cccocvvvenene. 89
4.2.2  Einfluss von Stimulationen und Schluckreflexen auf die Schlafvariablen..... 91
4.2.3  Haufigkeit, Morphologie und Auftreten der spontanen Schluckereignisse.... 93

4.3 Morphologie des Schluckens bei gesunden Probanden (sekundére Studie).............. 95
4.3.1  Unterschiede zwischen den Schlucktypen basierend auf ihren Mustern........ 95
4.3.2  Einfluss der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster.............cccccooiiinnnn 101

4.4  Bewertung des Schluckerkennungsalgorithmus ..., 104

4.5  Limitationen der vorliegenden STUAIEN ..., 110

ZUSAMMENFASSUNG ...t 111

LITERATURVERZEICHNIS ... 113

EIGENE VEROFFENTLICHUNGEN.........coeoiiiieieeeseeeeeeee e 120

LEBENSLAUF ...ttt e e e 121

DANKSAGUNG ...t 123



Abklrzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AASM
AHI
APAP
AS
BIPAP
BMI
cm H20
cm Oso
CPAP
CPG
DGSM
EDF
EEG
EKG
EMG
EOG

et al.

fc
F-Mal3
FN

FP

FS

fs

HNO
ICSD
ICSD-3
ISLN
KN
LZ1

LZ2

American Academy of Sleep Medicine
Apnoe-Hypopnoe-Index

Automatic Positive Airway Pressure

ausgeldstes Schlucken

Biphasic Positive Airway Pressure

Korpermasseindex (Body-Mass Index)

Zentimeter Wassersaule

Zentimeter Osophagus

Continuous Positive Airway Pressure

Zentraler Mustergenerator (Central Pattern Generator)
Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
European Data Format

Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

et alii

Grenzfrequenz

das gewichtete harmonische Mittel aus Precision und Recall
Falsch Negativ

Falsch Positiv

freiwilliges Schlucken

Abtastrate bzw. Abtastfrequenz

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

International Classification of Sleep Disorders

International Classification of Sleep Disorders, 3rd Edition
innerer Ast des Nervus laryngeus superior (internal Superior Laryngeal Nerve)
Kontrollnacht

Latenzzeit zwischen dem Beginn des Stimulus und dem Beginn der ersten
peristaltischen Druckwelle eines Schluckreflexes

Latenzzeit zwischen dem Beginn der schluckbezogenen sSEMG-Aktivitat und

dem Beginn der ersten peristaltischen Druckwelle eines Schluckreflexes



Abklrzungsverzeichnis

NREM
N1, N2
N3, N4
NTS
Oso-D1
Oso-D2
Oso-D3
OSA
00S
PSG
PW 1lsso
PW2s50
PW3ss0
REM
RMS
RP

SD
SEMG
SLN
SM
SN1, SN2
SpO2
SS

Ts

uos

VS.

Non-REM (Non-Rapid Eye Movement)

Schlafstadium 1 und 2

Schlafstadium 3 und 4, wobei beide zu N3 zusammengefasst wurden
Nucleus Tractus Solitarius

Osophagus-Drucksignal 1 bzw. -Drucksensor 1 (gemessen 14 cm (ber uOS)
Osophagus-Drucksignal 2 bzw. -Drucksensor 2 (gemessen 8 cm iiber uOS)
Osophagus-Drucksignal 3 bzw. -Drucksensor 3 (gemessen 2 cm iiber uOS)
obstruktive Schlafapnoe

oberer Osophagussphinkter (upper esophageal sphincter (UES))
Polysomnographie

erste peristaltische Druckwelle des Osophagus (gemessen 14 ¢cm iiber uOS)
zweite peristaltische Druckwelle des Osophagus (gemessen 8 cm (iber uOS)
dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus (gemessen 2 cm (iber uOS)
Rapid Eye Movement

Effektivwert bzw. der quadratische Mittelwert (Root Mean Square)

Richtig Positiv

Standardabweichung (Standard Deviation)

Oberflachen-Elektromyogramm (surface Electromyogram)

Nervus laryngeus superior (Superior Laryngeal Nerve)

Schluckmuster

regelmaRige Stimulationsnacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2
Sauerstoffsattigung

spontanes Schlucken

tatséchliche Anzahl der Schluckereignisse

unterer Osophagussphinkter (lower esophageal sphincter (LES)

VErsus



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Problematik und Motivation

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine schwerwiegende und moglicherweise lebensbe-
drohliche Erkrankung, bei der die Atemwege durch einen wiederholten Kollaps an mehreren
Stellen des Rachenraumes teilweise oder komplett blockieren. Es kommt dadurch zu inspirato-
rischen Flusslimitationen bis hin zu Atempausen, die wiederum zur Sauerstoffunterversorgung
lebensnotwendiger Organe fiihren. Ein solches Krankheitsbild kann auRerdem zu Herzinfarkt,
Schlaganfall, Herzrhythmusstérung und Bluthochdruck fithren® 2. In einer Kohortenstudie von
Young et al. wurde gezeigt, dass etwa 2 % der Frauen und 4 % der Manner im mittleren Alter
davon betroffen sind®. Behandelt kann die OSA nach einer polysomnographischen Diagnose
durch verschiedene Therapien oder je nach Problematik durch gezielte chirurgische Eingriffe.
Zu den Therapien gehdren unter anderem: das Einsetzen von Unterkieferprotrusionsschienen
und die Veranderung des Lebensstils durch die Reduzierung des Gewichtes, die Anderung der
Schlafposition sowie das Reduzieren des Rauch- und Alkoholkonsums. Bis heute erwies sich
jedoch die CPAP-Therapie (Continuous Positive Airway Pressure) als die wirkungsvollste Be-
handlungsmethode und gilt deshalb seit nun mehr als 30 Jahren als Goldstandard. Nichtsdes-
totrotz steht diese Methode unter schlechter Akzeptanz und Compliance. Viele Patienten be-
richten tber eine CPAP-Unvertréglichkeit und finden dabei die Maske unbequem und die ver-
wendete Druckluft schwerfallig®. In diesem Zusammenhang zeigt eine Studie von Weaver und
Grunstein, dass 46 % bis 83 % der Patienten die Therapie deshalb abbrechen®.

In Anbetracht dieser Tatsachen wurden in den letzten Jahren neue Behandlungsmethoden ver-
folgt, die auf das Tonisieren der oberen Atemwegsmuskulatur durch den Einsatz von elektri-
scher Stimulation hinzielten, wie beispielsweise das Tonisieren der Zungenmuskulatur durch
implantierte Stimulatoren. Eine weitere Mdglichkeit konnen die in diesem Zusammenhang we-
nig erforschten naturlichen Atemwegsreflexe bieten, die ebenfalls die Atemwegsmuskulatur
tonisieren und durch elektrische Stimulation ausgelst werden kénnen. Zu diesen Reflexen ge-
hort unter anderem der Schluckreflex, bei dem mehrere Muskeln der oberen Atemwege beteiligt

sind®.

Der Schluckreflex ist als ein rhythmischer physiologischer Prozess bekannt, der orale, pha-
ryngeale und 6sophageale Phasen durchlduft und entweder spontan oder freiwillig stattfindet.
Wahrend eines Schluckvorgangs kommt es zu reflektorischem Schliefen des Kehlkopfes,
wodurch die oberen Atemwege geschiitzt werden und das Gelangen der Nahrung oder des Spei-
chels in das Lungenauge verhindert wird” 8. Verschiede Studien am Menschen haben gezeigt,
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Einleitung

dass der Schluckreflex durch folgende Mechanismen ausgeldst werden kann: a) die Verabrei-
chung von festem oder fliissigem Bolus in den Mund- und den Rachenraum® 0, b) die chemi-
sche Stimulation von verschiedenen Stellen der Mundhohle!! 12, ¢) die Stimulation von der
Schleimhaut des Oropharynx mit Luftimpulsen®?, d) die thermische taktile orale Stimulation®*
und e) die elektrische Stimulation der vom inneren Ast des Nervus laryngeus superior (internal
Superior Laryngeal Nerve, iSLN) innervierten pharyngealen Schleimhaut’*®. Diese Mecha-
nismen liefern sensibles bzw. sensorisches Feedback von dem Oropharynx oder den pharyngea-
len Schleimhautrezeptoren tber den Nervus laryngeus superior (Superior Laryngeal Nerve,
SLN) des Nervus vagus weiter zu den Neuronen im Nucleus tractus solitarius (NTS), der ein
wichtiger Teil des vom Hirnstamm kontrollierten zentralen Mustergenerator (Central Pattern
Generator, CPG) ist” 8. Der CPG leitet seinerseits den Schluckvorgang ein und organisiert wah-
renddessen die Muskelkontraktionen. Zusatzlich zu den erwahnten Mechanismen, haben expe-
rimentelle Studien gezeigt, dass eine direkte Stimulation des iISLN oder SLN bei verschiedenen
Tieren zu sequenziell leicht getriggerten Schluckreflexen fiihrt?>-24, In Studien am Menschen
wurde dagegen nur der iSLN stimuliert und dabei festgestellt, dass zwei thyoroarytenoid Mus-
kelantworten (R1 und R2) auftreten, ohne jedoch eine der beiden Stimulationsantworten ein-
deutig als Schluckreflex zu identifizieren®>-%,

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung gibt es keine Studien, die den Einfluss von Schluck-
reflexen auf OSA untersucht haben. AulRerdem stehen zwei Probleme in diesem Zusammen-
hang im Wege: erstens, es existiert kein entsprechendes Tiermodell fir OSA und zweitens, die
Durchfuhrbarkeit einer direkten elektrischen Stimulation des SLN- oder iSLN in Kklinischen
Studien ist fur die Patienten, insbesondere wahrend des Schlafes, nicht zumutbar. Letzteres
kann durch die Stimulation der pharyngealen Schleimhaut mittels eines stimulierenden Kathe-
ters geldst werden, da die zu stimulierende Stelle anatomisch leichter erreichbar ist und die
Sicherheit sowie das Wohlbefinden der Patienten im Schlaf dadurch nicht wesentlich beein-

trachtigt werden.

In der vorliegenden Arbeit steht deshalb die Ausldsung des Schluckreflexes bei OSA-Patienten
durch elektrische Stimulation der pharyngealen Schleimhaut im Rahmen einer klinischen Stu-
die im Mittelpunkt. Hierbei wird erstmals am Menschen untersucht, ob eine gezielte Triggerung
des Schluckreflexes wéhrend des Schlafes die erschlafften Atemwegsmuskeln wieder tonisie-
ren kann und ob die Apnoen dadurch ganz oder zum Teil verhindert werden, ohne dabei Be-
schwerden oder Schmerzen bei den Probanden zu verursachen. Schlie3lich kénnten positive
Ergebnisse einer solchen Studie eine weitreichende praktische klinische Bedeutung haben, was
nicht nur OSA- sondern auch Dysphagie-Patienten Hilfe verschaffen konnte.
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1.2 Der Schlaf und die Schlafphasen

Der Mensch verbringt rund ein Drittel seines Lebens im Schlaf. In diesem Zustand reduziert
sich die Aktivitat des gesamten Organismus, wodurch sich der menschliche Kérper von den
Strapazen des Alltags erholt. Eine ungestorte Abfolge der Schlafphasen gilt dabei als VVoraus-
setzung fir eine effektive Erholung. Andererseits wird der Schlaf als nicht erholsam bezeichnet,
wenn er von leichten oder schweren Storungen begleitet wird. Alle bekannten Schlafstérungen
sind entsprechend der ICSD-Fassung (International Classification of Sleep Disorders; aktuelle
Version ist ICSD-3) klassifiziert und in Form eines diagnostischen Manuals von AASM (Ame-
rican Academy of Sleep Medicine) herausgegeben. Darunter fallen unter anderem die obstruk-
tiven, die zentralen und die gemischten Schlafapnoen, die zu den wichtigsten Schlaferkrankun-
gen gehdren.

Basierend auf Elektroenzephalogramm (EEG)-, Elektrookulogramm (EOG)- und Oberflachen-
Elektromyogramm (SEMG)-Messungen wird der Schlaf in Rapid Eye Movement (REM)- und
Non Rapid Eye Movement (NREM)-Schlaf unterteilt, wobei der NREM-Schlaf in Leicht-
schlafstadien (N1 und N2) und in Tiefschlafstadien (N3 und N4) unterteilt wird. Nach den
neuen Kriterien von AASM aus dem Jahr 2007 wurden allerdings die Tiefschlafstadien N3 und
N4 zu N3 zusammengefasst?®. Die Auswertungskriterien fir die Schlafstadien wurden ur-
spriinglich basierend auf den Regeln von Rechtschaffen und Kales aufgestellt®, wobei Hans
Berger im Jahr 1924 die ersten EEG-Messungen erfolgreich durchfihrte. Ihm gelang es durch
eine Messung der elektrischen Aktivitat des Gehirns den Schlafzustand vom Wachzustand zu
unterscheiden. Bei einer EEG-Messung werden die elektrischen Hirnaktivitaten durch auf der
aulleren Kopfhaut platzierten Elektroden abgeleitet. Bei dieser Messung werden Spannungs-
schwankungen in Mikrovoltbereich erfasst und fur eine nachtragliche Bestimmung der
Schlafstadien ausgewertet. Zuséatzlich tragen Muskelaktivitaten und Augenbewegungen dazu

bei, die Bestimmung der Schlafstadien zu optimieren.

Nach heutigem Stand werden die Schlafstadien (Wach (W), N1, N2, N3 und REM) fiir eine 30-
seklindige Epoche ermittelt und wie in den folgenden Abschnitten nach den AASM-Kriterien
ausgewertet?®,

Eine Epoche wird als ,,Wach* bzw. ,,W* ausgewertet, wenn mehr als 50 % der vorliegenden
Epoche Alpha-Wellen mit einer Frequenz von 8 Hz bis 13 Hz aufweisen oder wenn sich die
Augen in dieser Epoche mit einer Frequenz zwischen 0,5 Hz und 2 Hz bewegen. Auch Augen-
bewegungen, die beim Lesen entstehen oder unregelmaRig und schnell in Verbindung mit ei-
nem normalen oder hohen Kinnmuskeltonus auftreten, deuten auf einen wachen Zustand hin.

Das Schlafstadium N1 folgt auf ein entspanntes Wachsein und wird als Wach-Schlaf-Ubergang
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bezeichnet. Gekennzeichnet wird N1 durch langsamere Augenbewegungen, geringe SEMG-
Aktivitaten und gedampfte langsame Alpha-Wellen (Mischfrequenz zwischen 4 Hz und 7 Hz),
die von niedriger Amplitudenaktivitat und Vertex-Zacken (langsame zweiphasige Wellen, die
in den Alpha-Wellen eingestreut sind) begleitet werden.

N2 ist wie N1 durch langsame Wellen gekennzeichnet, die allerdings mit fir den Schlaf typi-
schen K-Komplexen (niederfrequente zweiphasige Wellen) und Schlafspindeln (markante
Folge von Wellen mit einer Frequenz zwischen 11 Hz und 16 Hz) versehen sind. In diesem
Stadium verbringen wir etwa 50 % der gesamten Schlafzeit.

Die tiefste Schlafphase findet im Schlafstadium N3 statt. Dieser Schlafabschnitt ist gekenn-
zeichnet durch langsame Delta-Wellen, die mit einer Frequenz zwischen 0,5 Hz und 2 Hz auf-
treten. Aus diesem Grund wird das Schlafstadium N3 auch als Slow-wave-sleep bezeichnet.
Heute ist bekannt, dass die Schlafdauer in diesem Stadium mit dem Alter abnimmt3!,

Von allen Schlafphasen gilt die REM-Schlafphase als die erholsamste, da wir insbesondere in
der zweiten Halfte des Schlafes vollig entspannen und dabei trdumen. In dieser Phase kommt
es zu schnellen Augenbewegungen, stark reduziertem Kinnmuskeltonus, gemischten Frequen-
zen und zu gemischten Wellen mit niedrigen Amplituden.

Wihrend eine zunehmende Schlaftiefe zu einer Verringerung des Muskeltonus und zu einer
kontinuierlich abnehmbaren Weckbarkeit fuhrt, kann der Schlaf insgesamt aus unterschiedli-
chen Griinden durch Weckreaktionen (sog. Arousals) kurz oder lang unterbrochen werden. Aus
Klinischer Sicht wird er anhand der folgenden Parameter bewertet: a) TIB (verbrachte Zeit im
Bett), b) TST (Gesamtschlafzeit), ¢) SEI (Schlafeffizienz in Prozent), d) Schlaflatenz (Ein-
schlafzeit; Zeitspanne zwischen dem Hinlegen bei ausgeschaltetem Licht und dem Erreichen
vom Schlafstadium N1 oder N2) und e) Dauer der Schlafstadien in Minuten und Prozent.
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1.3 Die obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine ernste chronische schlafbezogene Atmungsstérung, bei der
die Atemwege durch einen wiederholten Kollaps an mehreren Stellen des Rachenraums teil-
weise oder komplett blockieren. Die dadurch entstandene Verengung der oberen Atemwege
fihrt letztendlich zur Sauerstoffentsattigung (Hypoxamie), Arousals, Schlaffragmentierung
und zu einer Zunahme der Kohlendioxid Konzentration.

Generell wird zwischen drei schlafbezogenen Atmungsstérungen unterschieden: obstruktive,
zentrale und gemischte (zentralobstruktive) Schlafapnoe, wobei die obstruktive die haufigste
Apnoeform darstellt. Im klinischen Alltag wird der Schweregrad der Schlafapnoe anhand der
Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde wéhrend des Schlafes definiert und als Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) angegeben. Dabei bezeichnen AHI-Werte von 5 bis 15, 15 bis 30 und
iiber 30 Ereignisse pro Stunde eine leichte, mittelschwere und schwere OSA,

Waéhrend bei einer OSA thorakale und abdominale Atemexkursionen vorhanden sind, bleiben
diese, sowie der zentrale Atemantrieb bei einer zentralen Apnoe aus. Bereits im Jahr 1976
wurde die OSA durch Guilleminault et al. beschrieben und polysomnographisch erwiesen®3. In
den darauffolgenden Jahren stieg das klinische Interesse stetig an, insbesondere nachdem meh-
rere Studien eine hohe Prévalenz der Krankheit bewiesen haben. So zeigte eine von Young et
al. veroffentlichte Kohortenstudie, dass etwa 2 % der Frauen sowie 4 % der Manner im mittle-
ren Alter einen AHI von mehr als fiinf Ereignissen pro Stunde aufweisen®. Die hohe Prévalenz
bei Frauen und Mannern wurde auch durch eine &hnliche Studie von Bixler et al. bestatigt
(3,9 % der Manner und 1,2 % der Frauen)®*. In einer weiteren Studie von Bixler et al. wurde
auBerdem festgestellt, dass die Pravalenz von OSA monoton mit dem Alter zunimmt®>,

Die Standardregeln zu den polysomnographischen Messungen und Auswertungskriterien sowie
zur Platzierung der Elektroden wurden im Jahr 2007 in Form eines Manuals als Nachschlage-
werk von AASM (Version 2.5) zusammengetragen®. In diesem Werk werden die Kriterien zur
Klassifikation von Apnoen wie folgt definiert: a) Die Atemflussamplitude ist mindestens um
90 % reduziert, b) Die Dauer der reduzierten Atemflussamplitude hélt fir mindestens 90 % der
aktuell vorliegenden Apnoedauer an und c) Die Dauer des Atemflussabfalls ist mindestens 10
Sekunden lang. Die obstruktive Apnoe wird insbesondere als solche klassifiziert, wenn zusatz-
lich zu den erwédhnten Apnoe-Kriterien die gesamte Phase ohne Atemfluss mit einer anhalten-

den oder verstarkten Atemanstrengung verbunden ist.
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1.3.1 Symptomatik

Anzeichen fir das OSA-Syndrom machen sich wéhrend des Schlafes durch immer wiederkeh-
rende Atemstillstdnde (Apnoen) oder Phasen von reduzierter Atmung (Hypopnoen) bemerkbar,
die von lautem und unregelmaRigem Schnarchen, Herzrasen, Atemnot und hohem Blutdruck
besonders im Lungenkreislauf begleitet werden® 2. Sie kénnen dabei von wenigen Sekunden
bis Uber eine Minute andauern und haben in den meisten Féllen eine lebensrettende Weckreak-
tion zur Folge, die das Ersticken wahrend des Schlafes verhindert und typischerweise zu einer
Verénderung des Schlafstadiums flhrt. Wéhrend sich Betroffene nach dem Aufwachen sehr oft
nicht an die Atempausen und die damit verbundenen Weckreaktionen erinnern, fiihren diese
tagsiber zu Schlafrigkeit (Hypersomnie), Energiemangel und Midigkeit3® 37,

Weitere bekannte Symptome sind: nicht erholsamer Schlaf, schwieriges Einleiten und Beibe-
halten des Schlafes, Konzentrationsstérungen und Kopfschmerzen sowie trockener Mund am

Morgen®.

1.3.2 Ursachen und Folgen

Die OSA entsteht in den oberen Atemwegen und wird beglnstigt durch das Schlafen in der
Riickenlage®. Dabei kommt es zur funktionellen Instabilitat im Kontrollsystem der Atmung.
Hauptverantwortlich daftr ist der nachgelassene Tonus der oberen Atemwegsmuskulatur wah-
rend des Schlafes, der insbesondere im Tiefschlaf zu einem Kollaps der oberen Atemwege
fiihrt®. Infolgedessen entsteht eine Verengung des Atemtraktes und ein erhdhter Atemwider-
stand, wodurch der Atemfluss reduziert oder ganz verhindert wird. In einer Untersuchung von
Rama et al. wurden die Studienergebnisse in Bezug auf die Identifizierung der Obstruktions-
stellen bei OSA-Patienten von 1980 bis 2002 bewertet. Zusammenfassend wurde gezeigt, dass
die haufigsten Obstruktionen auf der H6he von Oropharynx mit einer Ausdehnung auf den La-
ryngopharynx lagen®. Die Obstruktionen filhren bei vielen OSA-Patienten durch das Zusam-
menfallen der oberen Atemwege zu lauten Schnarchgerauschen, sodass das Schnarchen haufig,
jedoch nicht zwingend, mit dem Schlafapnoe-Syndrom in Verbindung gebracht wird.

Heutzutage werden verschiedene Risikofaktoren eng mit der OSA assoziiert. Einige der be-
kanntesten Faktoren sind: anatomische Besonderheiten im Rachenraum, Alter (je &lter, desto
anfalliger)®® 4%, Geschlecht (die mannlichen Atemwege sollen wesentlich kollabierbarer sein
als die weiblichen Atemwege)*® 4!, Fettleibigkeit (je fettleibiger, desto anfalliger)*® 4243, tiber-

maRiger Alkoholkonsum*® 44 Rauchen*® 4 und genetische Ursachen sowie Herkunft*>: 46,

Die Folgen einer OSA reichen von leichten Alltagsproblemen bis hin zu schwerwiegenden ge-

sundheitlichen Erkrankungen.
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Auch wenn Betroffenen sich nicht tber gesundheitliche Probleme beklagen, kénnen die Ap-
noen und die daraus resultierende Verringerung des Tiefschlaf- und REM-Schlaf-Anteils trotz-
dem zu Tagesschléfrigkeit und -midigkeit fihren. Diese wiederrum verursachen Leistungsde-
fizite, Konzentrationsschwachen, Stimmungsschwankungen und sogar Depressionen. Studien
zeigen in Bezug auf Verkehrsunfalle, dass das Risiko bei Menschen mit OSA hoher liegt als
bei Menschen ohne OSA*" %8, AuRerdem zeigen Untersuchungen der letzten Jahre einen Zu-
sammenhang zwischen OSA und schwerwiegenden gesundheitlichen Erkrankungen, wie er-
hohter Blutdruck (arterielle Hypertonie)*® %0, Herzkreislauf-Erkrankungen (Herzrhythmussto-
rungen und Herzmuskelschwéche) und erhdhtes Herzinfarkt- sowie Schlaganfall-Risiko®52,

SchlieRlich fuihren diese Erkrankungen zu einer erhhten Mortalitat® >°.

1.3.3 Diagnostik und Therapie

Eine Diagnose beginnt in der Regel mit einer Anamnese (Befragung der Betroffenen) und einer
Fremdanamnese (Befragung einer dritten Person), die durch einen zustandigen Arzt durchge-
fuhrt wird. Zeigen die Befragungen Anzeichen fir Atmungsstérungen, so wird eine kardiore-
spiratorische Polysomnographie (PSG) empfohlen, die tiber Nacht stationér in einem Schlafla-
bor durchgefuihrt wird. Diese ist die bestmdgliche Methode, um Atmungsstérungen zu erfassen
und diese voneinander zu unterscheiden®. Eine PSG-Untersuchung erfolgt auf Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) erst dann, wenn die
Schlafstérung nicht durch ambulante oder einfachere Untersuchungen festgestellt werden kann.
Obwohl Kliniken und Praxen verschiedene Untersuchungsmaoglichkeiten bieten, werden laut
einer Studie von Young et al. schatzungsweise 93 % der Manner und 82 % der Frauen mittleren
Alters mit mittelschwerer bis schwerer Schlafapnoe klinisch nicht diagnostiziert®.

Zu Durchflihrung einer PSG-Untersuchung werden Betroffene mit auf der Haut angebrachten
Elektroden und Sensoren verkabelt. Alle Messungen und Auswertungen werden dann entspre-
chend den Empfehlungen von AASM vorgenommen. Diese umfassen Messungen und Auf-
zeichnungen folgender Biosignale: Atemfluss, Atemanstrengung, Sauerstoffsattigung, Elektro-
myogramm (EMG), Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrokardiogramm (EKG), Elektro-

okulogramm (EOG), Schnarchgeréusche und Koérperlage (siehe Kapitel 1.4 fiir weitere Details).

Die Therapiemdglichkeiten sind verschieden und auf Betroffene individuell abgestimmt. Im
Allgemeinen gilt jedoch die CPAP-Therapie als die wirksamste nicht-invasiv Behandlungsme-
thode fur verschiedene Schweregrade der OSA. Bereits im Jahr 1981 berichteten Sullivan et
al., dass der Einsatz von kontinuierlich positivem Atmungsdruck eine leichte Behandlungsme-
thode fiir OSA darstelle®®. Bei dieser Therapieform tragen die Patienten eine Atemmaske, die
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Mund und Nase oder nur Nase abdeckt. Diese wiederum ist mit einem CPAP-Gerét verbunden,
das beim Ein- und Ausatmen einen kontinuierlichen Uberdruck erzeugt (einsetzbar bis ca.
13 mbar). Der Uberdruck sorgt dafiir, dass die Sauerstoffsattigung im Blut zum einen regelmé-
Rig optimiert wird und zum anderen die Rachenwénde sowie die Muskulatur der oberen Atem-
wege nicht verengen. Demzufolge wird das Atmen erleichtert und die Entstehung von Apnoen
verhindert. Heutzutage existieren verschiedene modifizierte CPAP-Gerate, die auf individuelle
Problematiken eingehen. Dazu gehoren beispielsweise BIPAP-Gerédte (Biphasic Positive
Airway Pressure), die unterschiedliche Druckstarken beim Ein- und Ausatmen erzeugen und
APAP-Geréte (Automatic Positive Airway Pressure, auch Auto-CPAP genannt), die den
Druckbereich je nach Situation automatisch anpassen.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die CPAP-Therapie die nachtlichen Atmungsstérungen
und deren Symptomen verbessert. Sie zeigten beispielsweise eine funktionale Verbesserung der
leichten und mittelschweren OSA®°, eine starke Verbesserung der Symptome bei mittelschwe-
rem und schwerem Apnoe/Hypopnoe-Syndrom®, eine verbesserte Tagesschlafrigkeit und
Schlafeffizienz® und einen verbesserten Blutdruck-Wert sowie eine reduzierte Anzahl der Ob-
struktionen®, Aussagen (iber Langzeiteffekte der CPAP-in diesem Zusammenhang sind in vie-
len Féllen nicht zuverléssig, da die Nicht-Adhérenz der Probanden in vielen Studien ein stdren-
der Faktor darstellt. Fakt ist jedoch, dass Patienten mit schwerer Apnoe und starkem Schnar-
chen sich bemihen, die Therapie langfristig einzuhalten.

Trotz der erzielten Verbesserungen der OSA-Symptome und der reduzierten Anzahl der Ob-
struktionen wahrend des Schlafes, kdnnen viele Patienten auf diese Methode nicht zurlickgrei-
fen. Der Grund hierfir ist meistens eine CPAP-Unvertraglichkeit. So beklagen sich Patienten
in einer Studie von Kribbs et al. iber Klaustrophobie, verstopfte Nase, schwerfallige Druckluft
und insgesamt tiber ein unangenehmes Gefiihl beim Schlafen®. Im Hinblick auf die Einhaltung
der CPAP-Therapie diskutierten Weaver und Grunstein in ihrer Veroffentlichung mehrere zu-
vor verdffentlichte Studienergebnisse. Sie berichten zusammenfassend, dass die Verwendung
des Gerates von etwa 46 % bis 83 % der Patienten nicht eingehalten wird®. Diese Aussage war
gekntpft an eine Adhéarenz, die eine nachtliche Anwendungsdauer von langer als 4 Stunden
hatte. Aus den genannten Griinden ist es heute wichtig neue alternative Methoden zu erforschen

und zu testen.

Neben der CPAP-Therapie sowie den unzureichend klinisch erprobten Methoden, wie bei-
spielsweise der Positionstherapie, dem Schnarchkissen, den nasalen exspiratorischen Wider-
standsgeraten sowie den Nasen-Streifen, -Kaniilen und -Dilatatoren®®, werden auch Linde-
rungsmalinahmen von der DGSM empfohlen. Diese reichen von der Reduzierung des Gewichts

10
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bei Fettleibigen, dem Aufhoren mit dem Rauchen, der Reduzierung des Alkoholkonsums bis
hin zu Vermeidung der Rickenlage im Schlaf. Fur letzteres wird empfohlen in der Seitenlage
zu schlafen, da dadurch eine Verengung des Rachenraumes durch den Zungengrund vermieden
wird und das Schnarchen sowie die Obstruktionen stark reduziert werden. Eine andere Thera-
pieoption bietet der Einsatz von Unterkieferprotrusionsschienen. Diese schieben den Unterkie-
fer leicht nach vorne, sodass Zunge, Zungengrund, Gewebe und Muskulatur des Rachens ge-
strafft werden. Der Einsatz dieser Methode wird von der DGSM bei leichter bis mittelschwerer

Schlafapnoe empfohlen.

Sollten die erwahnten Methoden nicht den erwiinschten Erfolg zeigen, so sind in Einzelfallen
gezielte chirurgische Eingriffe je nach Problematik moglich. Der neue Behandlungstrend zielt
jedoch auf den Einsatz von implantierten Hypoglossus-Stimulatoren. Hypoglossus ist eine
Kurzbezeichnung fur den Nervus hypoglossus, der fur die motorische Aktivitit der Zungen-
muskulatur zustandig ist. Das Stimulieren dieses Nervs mithilfe einer Cuff-Elektrode sollte
letztendlich eine Wiederherstellung des Muskeltonus der Zunge bewirken®®. Die Macher erhof-
fen sich dadurch, dass der obere Atemweg wieder frei von Obstruktionen wird. Nach heutigem
Stand bieten die Firmen Inspire, ImThera und Apnex solche Stimulatoren an. Diese Behand-
lungsform ist invasiv und kann aktuell nur bei einer bestimmten Patientengruppe eingesetzt
werden®. Da die Langzeiterfahrung hierfiir noch fehlt, bleibt abzuwarten, ob diese eine echte
Alternative fur die CPAP-Therapie wird®®.

11
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1.4 Station&re kardiorespiratorische Polysomnographie

Die Polysomnographie (PSG) ist das wichtigste diagnostische Verfahren fur Schlafstérungen
und gilt als Goldstandard fiir die Schlafliberwachung. Dabei werden physiologische Funktionen
des Korpers stationdr in einem schlafmedizinischen Labor gemessen und aufgezeichnet. Das
Verfahren bietet umfangreiche Untersuchungen an, wie die Untersuchung von Schlaf, Blut-
druck, Schnarchgerauschen, Atmung, Kérperbewegungen, Osophagusdruck, Muskelaktivitaten
und Kreislauf. Alle Regeln zur Aufzeichnung und Messung der Atmungsstérungen sind im
AASM-Manual festgelegt?®. In der Regel werden die Patienten zuerst verkabelt und die Signale
anschlieBend durch einen Biokalibrierungstest vor dem Einschlafen Gberprift. Wahrend der
gesamten Schlafdauer werden dann alle Biosignale graphisch von einem medizinisch-techni-
schen Assistenten Uberwacht. Fir die Darstellung der Biosignale verwenden die Schlaflabore
ein spezielles Softwareprogramm, das umfangreiche Moglichkeiten zur Erfassung und Auswer-
tung der Ereignisse bereitstellt. Das Uberwachungssystem bietet auBerdem zusétzliche Ein-
génge, um weitere Signale hinzuzufligen. Diese kdnnen beispielsweise Signale aus einer nicht-

invasiven Blutdruckmessung oder einer Osophagus-Manometrie sein.

Arzte empfehlen in der Regel eine PSG-Uberwachung liber zwei Nachte, um die Befunde bes-
ser beurteilen zu kdnnen. Die dabei beobachteten Biosignale werden fiir spatere Auswertungen
aufgezeichnet und sind wie folgt definiert:

e Atemfluss (Flow, Signalabtastrate: 25 Hz bis 100 Hz): Hierbei werden zwei Signale ge-
messen. Das erste wird durch Druckunterschiede in den Lungenalveolen unter Verwen-
dung einer Einweg-Nasenkandile in Verbindung mit einem Drucksensor gemessen, wah-
rend das zweite durch Temperaturunterschiede mittels eines Thermistors gemessen
wird, der Gber der Oberlippe platziert ist.

e Atemanstrengung (Signalabtastrate: 25 Hz bis 100 Hz): Die Messung hierfur erfolgt
durch thorakale und abdominale Atemexkursionen. Die Messmethode hierfur ist die
Respiratorische Induktive Plethysmographie (RIP). Diese wird durch den Einsatz von
elastischen mit Sensoren ausgestatteten Bandern realisiert, die um den Thorax und das
Abdomen gelegt werden.

e Periphere Sauerstoffsattigung im Blut (SpO2, Signalabtastrate: 10 Hz bis 25 Hz): Die
Messung hierfur erfolgt anhand eines am Finger platzierten Pulsoxymeters, der die Puls-
frequenz und die arterielle Sauerstoffsattigung ermittelt. Die Sauerstoffsattigung ent-
spricht dem prozentualen Anteil an H&moglobinmolekdle, die Sauerstoffmolekiile ge-
bunden haben.

12
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EEG (Signalabtastrate: 200 Hz bis 500 Hz): Hierbei werden Hirnstréme gemessen, die

bei der Unterscheidung der Schlafstadien genutzt werden. Die daflr benétigten Elekt-

roden werden entlang der Schadeloberflache mit den Ableitungen C3-M2, C4-M1, F4-

M1, 02-M1, F3-M2 und O1-M2 nach dem 10:20-System platziert.

e EOG (Signalabtastrate: 200 Hz bis 500 Hz): Hierbei werden Augenbewegungen aufge-
zeichnet, die zur Erfassung des REM-Schlafes eingesetzt werden und anhand zwei Ab-
leitungen vom rechten (ROC-M2) und vom linken (LOC-M2) Epikanthus erfasst wer-
den.

e EMG (Signalabtastrate: 200 Hz bis 500 Hz): Hierbei werden Elektroden an beiden Bei-
nen und unter dem Kinn platziert, um die Muskelaktivitaten zu messen.

e EKG (Signalabtastrate: 200 Hz bis 500 Hz): Hierbei wird die elektrische Herzaktivitat
durch drei Elektroden bzw. durch eine 3-adrige Ableitung erfasst, die quer Uber dem
Herzen platziert werden.

e Schnarchgerausche (Signalabtastrate: 200 Hz bis 500 Hz): Das Schnarchen kann durch
ein Kehlkopfmikrofon oder einen Piezo-Schnarchsensor erfasst werden. Beide werden
dabei seitlich vom Kehlkopf am Hals platziert.

e Korperlage des Patienten (Signalabtastrate: 1 Hz): Zur Erfassung der Kérperlage wird

ein elastisches mit Lagesensor bestiicktes Band verwendet, das um den Bauchbereich

platziert wird.

Die Abbildung 1.1 zeigt einen exemplarischen Auszug einer Uber-Nacht-PSG von einem Pro-
banden der vorliegenden Studie. Der Auszug umfasst Biokdrper-Signale, die nach den Regeln
des AASM-Manuals aufgezeichnet wurden. Die ausgewerteten Ergebnisse desselben Proban-
den sind exemplarisch in einem zusammenfassenden Hypnogramm-Bericht in der Abbildung
1.2 dargestellt. Eine PSG-Aufzeichnung wird in der Regel automatisch durch implementierte
Software-Algorithmen ausgewertet. Erfahrene Assistenten bzw. Somnologen greifen jedoch
bei der Ereigniserfassung ein, um beispielsweise erfasste Apnoen, Arousals, Schlafstadien und
korperlagen manuell zu korrigieren. Der Grund dafir ist die fehlerhafte Interpretation der Er-
eignisse durch die automatischen Auswertungsprogramme.

Die Endergebnisse von insgesamt zwei empfohlenen Untersuchungsnéachten geben letztendlich
einen aufschlussreichen Uberblick uiber die gesundheitliche Situation des Patienten und sind

sehr entscheidend fiir den weiteren Verlauf der Behandlung.
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Abb. 1.1: Auszug einer Uber-Nacht-PSG 10s

Der Auszug ist von einem 49 Jahre alten ménnlichen Patienten mit mittelschwerer Schlafapnoe (AHI
= 23,4 Ereignisse pro Stunde). In der Mitte des Auszuges befinden sich zwei erfasste zentrale Apnoen
(Cn. A) und eine obstruktive Apnoe (Ob. A); Ganz oben in der Mitte befindet sich eine erfasste respi-
ratorische Weckreaktion (ARO.RES); Die in GroRformat angezeigte Zahl (2) beschreibt das erfasste
Schlafstadium N2.

Beschreibung der dargestellten Signale von oben nach unten: ROC-M2 und LOC-M2 = zwei Elektro-
okulogramm-Ableitungen vom &uleren rechten und linken Augenwinkel; C3-M2 und C4-M1 = zwei
Elektroenzephalogramm-Ableitungen; Die Erganzungen M1 und M2 in den Abkiirzungen sind dabei
Referenz-Elektroden, die auf dem Mastoid platziert sind; EMG1-EMG2 = submentales Elektromyo-
gramm mit einer bipolaren Ableitung; EKG = Elektrokardiogramm mit einer 3-adrigen Ableitung; F3-
M2, F4-M2, O1-M2 und O2-M1 = optionale Elektroenzephalogramm-Ableitungen; Leg/R und Leg/L
= zwei Ableitungen zur Erfassung der rechten und der linken Beinbewegungen; Airflowl und Therm
= zwei Sensoren zur oraler und nasaler Atemfluss-Messung; Thor und Abdo = Thorakale und abdo-
minale Atemexkursionen; Mic = Kehlkopfmikrofon; SpO2 = periphere Sauerstoffsattigung im Blut;
Pulse = ermittelte Pulsfrequenz bzw. Herzschlagfrequenz; Pos Sensor = Kdrperlagesensor.
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Abb. 1.2: Beispielhafter kompakter Hypnogramm-Bericht einer Uber-Nacht-PSG

Der Bericht zeigt alle errechneten Ergebnisse von dem in der Abbildung 1.1 erwahnten Patienten.
Beschreibung der erfassten Ereignisse im linken Abschnitt der Abbildung von oben nach unten: Hrs =
Anzahl der Schlafstunden; Epoch = Anzahl der 30-Sekunden andauernden Epochen; (R, W, 1, 2, 3 und
4) = Schlafstadien (REM-Schlaf, Wach, N1, N2, N3 und N4), die durch die Balkenldnge und die Position
erkennbar sind, wobei N3 und N4 nach den neuen AASM-Regeln zu N3 zusammengefasst wurden; (R,
B, L, F, U) = Kérperlagen (Rechts, Riicken, Links, Bauch und Aufrecht); HF = Herzschlagfrequenz;
SpO2 = Sauerstoffsattigung; (Cn.A, Ob.A, Mx.A, Hyp, Uns und RERA) = zentrale Schlafapnoe, ob-
struktive Schlafapnoe, gemischte bzw. zentralobstruktive Schlafapnoe, Hypopnoe, unklare Ereignisse
und respiratorisch bedingte Weckreaktion (Respiratory Effort related Arousal); Schnarchen = Schnar-
chereignisse und deren Amplituden; Arousal = Weckreaktionen; PLM = periodische Extremitatenbe-
wegungen, wie beispielsweise Beinbewegungen.

Beschreibung der Ereignisse in den rechten Tabellen der Abbildung von oben nach unten: die erste obere
Tabelle beschreibt die Gesamtschlafdauer fur jedes Schlafstadium in Stunden (hr), Minuten (min) und
prozentual; Die zweite Tabelle von oben zeigt die Anzahl der Apnoe-Ereignisse fir jede Apnoe-Art,
wobei n, SPT und REM fiir Anzahl, Schlafzeit und REM-Schlaf stehen; Die dritte Tabelle von Oben
zeigt: TIB = verbrachte Zeit im Bett; TST = Gesamtschlafzeit; SEI = Schlafeffizienz in Prozent; Schlaf-
latenz = Einschlafzeit (Zeitspanne zwischen dem Hinlegen bei ausgeschaltetem Licht und dem Errei-
chen vom Schlafstadium N1 oder N2); REM-Latenz = Zeitspanne zwischen dem Schlafbeginn und
dem Beginn vom REM-Schlaf; Anzahl PLM = Anzahl der periodischen Extremitatenbewegungen;
PLM-Index = Anzahl der periodischen Extremitétenbewegungen pro Stunde; Arousalindex = Anzahl
der Weckreaktionen pro Stunde; Arousalindex Respiration = Anzahl der atmungsbezogene Weckre-
aktionen; Die unterste Tabelle zeigt: RDI = Anzahl der Apnoen und der Hypopnoen inklusive RERAs
pro Stunde; AHI = Anzahl der Apnoen und der Hypopnoen pro Stunde; RERAs = Anzahl der respira-
torisch-bedingten Weckreaktionen pro Stunde; AHI Ricken und RERAs Riicken = wie bereits bei
AHI und RERAs beschrieben, allerdings nur in der Rickenlage; Al = Anzahl der Apnoen pro Stunde;
HI = Anzahl der Hypopnoen pro Stunde; Schnarchindex im Schlaf = Anzahl der Schnarchereignisse
pro Stunde; SpO2, niedrigster SpO2 und SpO2<90 % im Schlaf beschreiben die mittlere Sauer-
stoffsattigung, den niedrigsten erreichten SpO2-Wert und die Sauerstoffsattigung bei Werten< 90 %.
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1.5 Der Schluckakt
1.5.1 Physiologie des Schluckens

Der Schluckakt (Deglutition) ist ein komplexer rhythmischer physiologischer Prozess, der
orale, pharyngeale und 6sophageale Phasen durchlduft. Die erste Phase (sog. Vorbereitungs-
phase) findet im Mundbereich statt und steht unter freiwilliger Kontrolle, wéhrend die zweite
pharyngeale Phase unter Beteiligung von quer gestreiften Muskeln unfreiwillig erfolgt. Letztere
ist durch motorische Ereignisse gekennzeichnet, die zur Schliefung des Nasen-Rachen-Raums
(Nasopharynx) und der Atemwege sowie zur Offnung des oberen Osophagussphinkters (00S)
fihren. Die dritte und damit letzte Phase ist die 0sophageale Phase, die hauptsachlich glatten
Muskeln involviert und ebenfalls unfreiwillig stattfindet. Sie beginnt mit der Offnung des un-
teren Osophagussphinkters (UOS), gefolgt von der ésophagealen Peristaltik (ausgefiinrtes Be-
wegungsmuster von Hohlorganen)” ’. Ein Schluckvorgang treibt Nahrung, Flissigkeit und
Speichel mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten und schitzt dabei die Atemwege, indem er
das Gelangen des geschluckten Materials in das Lungenauge verhindert” 8,

Aus wissenschaftlicher Sicht wird angenommen, dass der CPG, der sich in der Medulla ob-
longata (Myelencephalon) des Hirnstamms befindet, den Schluckvorgang einleitet und die
Muskelkontraktionen wahrenddessen organisiert. Dies erfolgt in der Regel nach einer sensori-
schen Riickmeldung des Oropharynx an den CPG” 8. AuRerdem wurde in klinischen Studien
festgestellt, dass das Schlucken durch eine Anderung der Koérperlage nicht beeinflusst wird®®

und bei normaler Atmung am Anfang oder in der Mitte der Exspirationsphase auftritt®®-",

Erhebliche Beeintrachtigungen der sensorischen Steuerung des Schluckens sowie eine niedrige
Schluckfrequenz weisen in der Regel auf eine Dysphagie-Erkrankung hin. Dysphagie wird als
ein Symptom bezeichnet, das auf Schwierigkeiten wéhrend des Fortschreitens des Nahrungs-
bolus vom Mund zum Bauch hinweist. Die Pravalenz von Dysphagie ist besonders hoch bei
alteren Menschen und Patienten mit den folgenden Erkrankungen: zerebrovaskularer Unfall
(CVA), Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Parkinson, Multiple Sklerose (MS) und Alzhei-
mer®’. Die Dysphagie ist auRerdem stark vom Zustand und Krankheitsbild des jeweiligen Pati-

enten abh&ngig und erfordert deshalb unterschiedliche Behandlungsstrategien und -methoden.

1.5.2 Schlucktypen und -frequenzen

Aus klinischer Sicht tritt das Schlucken entweder freiwillig (FS) oder spontan (SS) auf. Es wird
als freiwillig bezeichnet, wenn es bei wachen und bewussten Menschen wéhrend der Nahrungs-

aufnahme auftritt. Als spontan gilt es hingegen, wenn es bei wachen und schlafenden Menschen
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als Folge von angesammeltem Speichel oder Speiseresten im Mund erfolgt. Wéhrend das FS
ein Teil des Essverhaltens ist, schutzt das SS die oberen Atemwege durch das Reinigen des
Nasopharynx und des Oropharynx von Essens- und Speichelresten’ 8.

Die Frequenz bzw. die Haufigkeit von FS ist bekanntlich von dem Ess- und Trinkverhalten
abhangig. Die Haufigkeit von SS wird hingegen anhand der Ergebnisse von Studien an wachen
gesunden Menschen’?7* auf etwa einmal pro Minute und bei schlafenden™ " auf etwa 0,1 pro
Minute geschatzt. Die veranderte SS-Frequenz wéhrend des Schlafes, wird vor allem auf das
episodische Auftreten und auf lange schluckfreie Perioden, insbesondere wahrend der Tief-
schlafphasen, zuriickgefiihrt”™ " 8, AuRerdem wurde festgestellt, dass die SS-Ereignisse hiufig
in Verbindung mit Arousals auftreten, die besonders in den Schlafstadien N1, N2 und REM
vermehrt vorkommen’®. Generell ist bei solchen Studien anzumerken, dass die Frequenz von
SS stark von der Speichelproduktion, Tageszeit, Wachsamkeit und Aktivitatslevel der unter-

suchten Probanden abhangt’.

1.5.3 Induktion des Schluckreflexes

Aus anatomischer Sicht ist bekannt, dass schluckbezogene Neuronen im NTS, der ein wichtiger
Teil des vom Hirnstamm kontrollierten CPG ist, afferente Eingdnge von den Fasern des SLN
empfangt” 8. Der SLN ist ein Zweig des Nervus vagus, der bekanntlich durch afferente Impulse
von unterschiedlichen Mund- und Pharynx-Regionen angeregt wird. Aul’erdem verzweigt sich
der SLN in einem inneren Ast (Ramus internus, iSLN), der die Schleimhaut des Kehlkopfs
innerviert und sensible Fasern fuhrt, und in einem aufleren Ast (Ramus externus), der Uberwie-
gend motorische Fasern fiihrt. Da der iISLN die meisten sensiblen Informationen der Kehlkopf-
schleimhaut weiterleitet, spielt er eine entscheidende Rolle beim Schutz der Atemwege durch
das Einleiten von Schluck-, Husten- und Erbrechen-Reflexen®. Eine Stimulation des SLN oder
iISLN wirde demnach ein kinstliches sensorisches Signal an das Gehirn senden, das zuerst eine

Aktivierung des CPG im Hirnstamm und dann eine Einleitung des Schluckreflexes bewirkt.

Mehrere Studien an verschiedenen Tieren konnten beweisen, dass eine direkte elektrische Sti-
mulation des SLN oder des iSLN sequentielle Schluckreflexe auslosen kann?%-24 884 AuRer-
dem wurde gezeigt, dass die Initiierung und Ausfiihrung des normalen Schluckvorgangs stark
beeintrachtigt wird, wenn der iSLN durchtrennt oder ortlich betaubt wird® 8. Da eine direkte
Stimulation des SLN oder seines inneren Asts beim Menschen nur invasiv erfolgen kann, wur-
den aufgrund der damit verbundenen Komplexitét bisher wenige Humanstudien durchgefihrt.

In diesen Studien gelang es den iSLN mittels Nadelelektroden sog. ,,Hook Wire Elektrodes* zu
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stimulieren und zwei Atemwegsreflexe bzw. Muskelantworten (R1 und R2) auszulésen, ohne
jedoch den Schluckreflex als einer der beiden Reflexe eindeutig zu identifizieren> 26 28,87, 88
Letztendlich bildeten die Ergebnisse dieser Studien den Ausgangspunkt fir weitere Untersu-

chungen auf diesem Gebiet.

Zusatzlich zur elektrischen Stimulation des SLN oder iSLN kann der Schluckreflex auch durch
die folgenden géangigen Methoden ausgel6st werden: a) Zugabe von festem oder fliissigem Bo-
lus im Mund- und Rachenraum® 0, b) Stimulation der Schleimhaut des Oropharynx mit Luf-
timpulsen?, ¢) chemische Stimulation von verschiedenen Stellen der Mundhéhle® 12, d) ther-
mische taktile orale Stimulation* und e) elektrische Stimulation der vom iSLN innervierten

pharyngealen Schleimhaut>8,

Studien belegen hinsichtlich der elektrischen Stimulationsparameter, dass die Einleitung des
Schluckreflexes stark von den eingesetzten Reizfrequenzen abhangt. Zusammenfassend zeigen
Untersuchungen an Tieren, dass eine Reizfrequenz im Bereich von 10 Hz bis 30 Hz fiur das
Auslosen des Reflexes gut geeignet ist® %, wihrend diese beim Menschen zwischen 30 Hz und
50 Hz liegt!> 11923 Die dabei eingesetzte Stromstarke liegt in der Regel zwischen 0,5 mA und
10 mAZ,

1.5.4 Messung und Erkennung des Schluckens

Das Schlucken kann durch verschiedene Methoden gemessen und identifiziert werden, bei-
spielsweise durch eine Osophagus-Manometrie, submentale SEMG-Messungen, Videoendo-
skopie, Videofluoroskopie, Akustik-Messungen sowie durch die Verwendung von Beschleuni-
gungssensoren. Diese Methoden sind ein wichtiger Bestandteil bei der Findung der idealen Be-
handlungsmethode fur Dysphagie und andere Atemwegserkrankungen.

Von allen erwahnten Methoden wird die Osophagus-Manometrie am haufigsten in der klini-
schen Praxis eingesetzt und gilt deshalb als Goldstandard bei der Messung des 6sophagealen
Drucks. Bei dieser gangigen Messmethode werden in der Regel diinne Katheter, die mit unter-
schiedlicher Anzahl von Drucksensoren bestlickt sind, durch ein Nasenloch in die Speiserohre
(Osophagus) eingefiihrt. Die Drucksensoren werden dabei zwischen dem 00S und dem uOS

platziert, wahrend ihre Ausgangssignale in hoher Auflésung angezeigt werden®?.

Ein Schluckvorgang erzeugt beim Transport von Nahrung, Flussigkeit oder Speichel eine peri-
staltische Bewegung, die in der Speiserohre durch wellenférmige Muskelkontraktionen ent-
steht. Mithilfe der Drucksensoren lasst sich diese Bewegung, die durch aufeinanderfolgende

zeitverzogerte Druckwellen gekennzeichnet ist, eindeutig identifizieren.
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Die Druckwellen stellen dabei die Muskelkontraktionen dar und zeigen je nach Schlucktyp,
Schluckfrequenz und Proband unterschiedliche Amplituden, Zeitverzogerungen und Formen.
Ebenso weichen die Gesamtdauer des Schluckens und das VVorhandensein der einzelnen Druck-
wellen zwischen den Probanden stark ab®%-%4. Ausgehend von einer Messung mit 3-Osophagus-
Drucksensoren entstehen drei peristaltische Druckwellen, die je nach Signalkonfiguration ne-
gative oder positive Formen annehmen. Die erste auftretende Druckwelle markiert immer den
Beginn des Schluckvorgangs und wird in der Regel wenige Zentimeter unterhalb vom 00S
gemessen.

Zusétzlich zu den peristaltischen Druckwellen kann auch die schluckbezogene submentale
SEMG-AKktivitat, die immer kurz vor dem Beginn der ersten Druckwelle stattfindet, bei der
Identifikation der Schluckreflexe einbezogen werden. In einer Studie von Abe et al. wurde in
diesem Zusammenhang gezeigt, dass die Latenzzeit zwischen dem Beginn der beiden Ereig-

nisse zwischen 49 ms und 114 ms liegt*®.

Da die Identifikation von Schluckereignissen in den Drucksignalen haufig aufgrund einer Hem-
mung von einer oder mehreren Druckwellen erschwert wird, ist die Entwicklung von automa-
tisierten Algorithmen zur objektiven Schluckerkennung notwendig. Diese kdnnten Schlucker-
eignisse mit verschiedenen Methoden, entweder in Echtzeit oder nachtréglich, zuverléssig er-
kennen und sie von Ereignissen mit &hnlichen Mustern unterscheiden. Solche Algorithmen
wurden bereits von mehreren Arbeitsgruppen erfolgreich entwickelt und veréffentlicht. Zusam-
menfassend lassen sie sich von der Methodik wie folgt beschreiben:

e Ein Schluckerkennungsalgorithmus in Online-Mode basierend auf der nicht-invasiven
quadratischen Variation der Zwei-Achsen-Beschleunigungsmessung. Hierbei wird auf
die Vibration und die Beschleunigung, die das Schlucken erzeugt, geachtet®®.

e Mehrere Schluckerkennungsalgorithmen basierend auf den akustischen Gerduschen, die
das Schlucken erzeugt. Hierbei wird das Audiosignal basierend auf dem Fourier-Spekt-
rum und den Wavelet-Paketen bearbeitet®”-1%0,

e Ein Schluckerkennungsalgorithmus basierend auf der submentalen SEMG-Aktivitat.
Hierbei wurden die Parameter des aktivierten SEMG-Signals analysiert. Dazu zéhlten:
die Dauer, das Spitzenamplitudenverhaltnis, die durchschnittliche Frequenz und das
Energiespektrum des Signals'® 101,

e Ein Schluckerkennungssystem basierend auf einem tragbaren Brustgurt, der die At-
mung misst. Das System wurde fir Apnoe-Patienten entwickelt und zielt auf die Erken-
nung der Schluckereignisse durch das Erkennen von Apnoen, die aus dem Atmungssig-

nal extrahiert werden?,
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e Ein Schluckerkennungsalgorithmus basierend auf Drucksensoren, die in einem geform-
ten Mundstick integriert sind. Hierbei messen die Sensoren in Echtzeit den ausgeiibten
Druck wahrend des Schluckvorgangs im Mundbereich, woraufhin ein implementierter
Algorithmus die Schluckereignisse von anderen Ereignissen automatisch unterscheidet

und erkennt1%,

1.6 Zusammenhang zwischen Schlucken, Schlaf und OSA

Aus den Ergebnissen mehrerer Studien kann festgestellt werden, dass die spontanen Schlucke-
reignisse wahrend des Schlafes viel seltener als wahrend des Wachzustandes auftreten’>8, Au-
Rerdem wurde gezeigt, dass die OSA-Patienten haufiger im Schlaf schlucken als gesunde Pro-
banden (5,4 + 3,1 SS-Ereignisse pro Stunde’” vs. 2,4 + 1,0 SS-Ereignisse pro Stunde’®). Aus
diesem Grund wird vermutet, dass die Schluckfunktion bei OSA-Patienten gestort sein
konnte’” 1% Im Allgemeinen hangt die Schluckfrequenz bei OSA-Patienten von zwei Haupt-
faktoren wahrend des Schlafes ab. Sie hdngt zum einen vom Schweregrad der Apnoen und zum
anderen von der Schlafarchitektur (Verteilung der Schlafstadien) ab. So zeigt beispielsweise
eine Studie von Yagi et al. eine durchschnittliche SS-Frequenz von 3,1 Ereignisse/h bei leichter
und 8,4 Ereignisse/h bei schwerer OSA®, wihrend eine andere von Sato und Nakashima eine
Frequenz in Bezug auf das Schlafstadium von 6,2 Ereignisse/h in Schlafstadium N1, 6,0 in N2,
3,9 in N3 und 0 in N4 zeigt’’, wobei nach den neuen AASM-Regeln N3 und N4 zu N3 zusam-
mengefasst wurden. Demnach treten die SS-Ereignisse umso haufiger auf, je schwerer die Ap-
noe ist, unter anderem aufgrund haufig auftretender atmungsabhangiger Arousals, und umso
seltener, je tiefer die Schlafphase ist, unter anderem aufgrund nachléssiger Tonisierung der obe-
ren Atemwegsmuskulatur. Durch Studien wurde aulRerdem festgestellt, dass das Schlucken in
der Regel wéhrend der normalen Phasen der Atmung bzw. der Hyperventilationsphasen und
nicht wihrend der Apnoephasen auftritt’” 8. Elektrisch ausgeloste Schluckreflexe kénnten, je
nachdem wo sie getriggert werden, die Apnoephasen minimieren oder die Dauer der Hyper-

ventilationsphasen so verlangern, dass sich die Apnoe-Symptome insgesamt verbessern.

Das Auslosen des Schluckreflexes wéhrend des Schlafes mittels elektrischer Stimulation wurde
bis heute nicht ausreichend erforscht. In diesem Zusammenhang wurde in einer einzigen Studie
ohne detaillierte Angaben berichtet, dass das Schlucken wéhrend des Wachzustandes leichter
als wahrend des Schlafes mit elektrischer Stimulation ausgelést werden kann®. In einigen an-
deren Studien hingegen wurden Schluckreflexe durch Flussigkeitsinfusionen wahrend des
Schlafes ausgeldst® 1% 106.207 Teramoto et al. stimulierten in einer dieser Studien OSA-Patienten

mit 0,4 ml bis 2 ml Wasserinfusionen, die in den Superpharynx verabreicht wurden'®. Dabei
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wurde festgestellt, dass die OSA-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ein groReres
Volumen an flissigem Bolus benétigen, um das Schlucken einzuleiten. Auch die Latenzzeit
zwischen dem Beginn der Infusion und dem Einsetzen des Schluckreflexes war signifikant I&n-
ger als bei der gesunden Gruppe. Diese Erkenntnisse unterstiitzen die Hypothese, dass die
Schluckfunktion bei OSA-Patienten beeintréchtigt sein konnte. In einer weiteren klinischen
Studie von Jobin et al. an 15 OSA-Patienten und 9 gesunde Probanden wurde aul3erdem gezeigt,
dass es bei OSA-Patienten zu Veranderungen in den pharyngealen Schluckantworten und der
Atem-Schluck-Wechselwirkung kommt. Sie stellten beispielsweise fest, dass nach der Verab-
reichung von oropharyngealen Flissigkeitsinfusionen die Schluckantworten etwas friiher in der
Exspirationsphase bei den OSA-Patienten auftraten als bei den gesunden Probanden, wobei der
Unterschied in den prozentualen Werten der Atemzyklusdauer zwischen den Gruppen eine sta-
tistische Signifikanz fur die Schluckereignisse erreichte, die im selben Atemzug auftraten. Sie
berichteten auch, dass je schwerer das Ausmal der sensorischen Beeintrachtigung der oberen
Atemwege bei OSA-Patienten ist, desto weniger ausgepragt ist die Verlangerung des Atemzyk-
lus nach einer Schluckantwort. Ausgehend von diesen Ergebnissen schlussfolgerten sie, dass
die festgestellten Veranderungen Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung der Durchgéngig-

keit der oberen Atemwege haben konnen®.

In Anbetracht dieser Studienergebnisse und der Tatsache, dass wahrend des Schluckvorgangs
mehrere Muskeln der oberen Atemwege beteiligt sind und diese bei OSA-Patienten wéhrend
des Schlafes erschlaffen und die Atemwege somit blockieren, kénnten gezielte elektrisch aus-
geldste Schluckreflexe die erschlafften Muskeln wieder tonisieren und somit die Apnoen zum
Teil oder ganz verhindern. Die VVoraussetzung hierfur ist eine korrekte Weiterleitung der Sig-

nale von der Afferenz tber die zentrale VVerschaltung bis hin zur Efferenz.
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1.7 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Durchfiihrbarkeit und die Wirksamkeit der
eingesetzten Methode (Stimulation der Rachenschleimhaut mit Hilfe eines Osophaguskathe-
ters) zur Einleitung von Schluckreflexen wahrend des Schlafes bei OSA-Patienten. Wahrend
diese Ziele in einer priméren klinischen Studie verfolgt werden sollen, sollen in einer sekunda-
ren Studie die Schluckmuster der verschiedenen Schlucktypen bei gesunden Probanden unter-
sucht werden. Die sekundare Studie soll letztendlich dazu beitragen, die Schluckreflexe in den
aufgezeichneten Signalen der priméren Studie besser zu identifizieren. Zusatzlich sollen auto-
matisierte Erkennungs- und Analysealgorithmen entwickelt werden, die bei der Bewertung bei-
der Studien eingesetzt werden kénnen. Diese sollten vor allem Schluckereignisse erkennen,
bestimmte Parameter aus den aufgezeichneten Daten extrahieren und komplexe Zusammen-

hénge bewerten konnen.

Zur Realisierung der erwahnten Aufgaben sollen im Allgemeinen folgende Arbeitsschritte ver-
folgt werden:
1. Geeignete Studienpatienten akquirieren
2. Planung, technischer Aufbau und Durchflihrung der Studien
3. Anfallende aufgezeichnete Studiendaten exportieren und verwalten
4. Informationsgehalt aus den Daten extrahieren und analysieren, unter anderem auch mit
Hilfe von Algorithmen
5. Entwicklung eines Algorithmus zur automatischen Erkennung von Schluckereignissen
6. Bewertung der Studien, der analysierten Daten und der eingesetzten Methoden
Die Ziele und Hypothesen beider Studien sowie die Ziele der zu entwickelnden Analyse- und

Erkennungsalgorithmen lassen sich im Einzelnen wie folgt formulieren:

Ziele der primaren Studie (OSA-Patienten im Wach- und Schlafzustand):

e Bestimmung der Effektivitdt der eingesetzten Stimulationen beim Auslésen des
Schluckreflexes.

e Ermittlung des Einflusses der Stimulationen und die dadurch ausgelésten Schluckre-
flexe auf die Schlafarchitektur und das Auftreten von Arousals.

e Ermittlung des Einflusses der Schluckreflexe auf die Anzahl der Apnoen pro Stunde
bzw. auf den AHI-Wert sowie auf die Dauer der Apnoe- und der Hyperventilationspha-
sen.

e Ermittlung des Einflusses von Schlaf und Schlafstadien auf das Einleiten des Schluck-

reflexes, auf die Latenzzeit sowie auf das Auftreten von spontanen Schluckereignissen,
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wobei die Latenzzeit als die Zeit zwischen dem Beginn des Stimulus und dem Beginn
der ersten peristaltischen Druckwelle des Schluckreflexes definiert ist und in der vorlie-
genden Arbeit als LZ1 bezeichnet wird.

Bewertung des Musters und des Auftretens von spontanen und ausgeldsten Schlucker-

eignissen innerhalb der Apnoe- und der Hyperventilationsphasen.

Haupt- bzw. Nullhypothesen der priméren Studie:

1. Der Schluckreflex kann bei OSA-Patienten durch elektrische Stimulation im Schlaf aus-

gelost werden.

2. Das Auslosen des Schluckreflexes wéhrend eines Apnoeereignisses wird die Apnoe-

3.

Symptome verbessern und/oder das Ereignis beenden.
Die ausgeldsten Schluckreflexe reduzieren die beobachtete Gesamtanzahl der Apnoen

pro Stunde signifikant, ohne dabei die Anzahl der Arousals signifikant zu erhohen.

4. Die Stimulationen der Schleimhaut sowie die ausgelésten Schluckreflexe haben keinen

negativen Einfluss auf die Schlafarchitektur von OSA-Patienten.

Ziele der sekundaren Studie (gesunde Probanden im Wachzustand):

Ermittlung der morphologischen Unterschiede zwischen den Schlucktypen basierend
auf den Parametern der peristaltischen Druckwellen in den aufgezeichneten Drucksig-
nalen. Hierfur sollen Hemmungen, Amplituden und Weiten der Druckwellen sowie
Transportgeschwindigkeit und Gesamtdauer des Schluckvorgangs bei jedem Schluck-
typ bewertet und mit den anderen Typen verglichen werden. Zusétzlich soll der Einfluss
der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster durch die Einhaltung von festgelegten Zeit-
intervallen zwischen den einzelnen Schluckereignissen untersucht werden.

Berechnung von RMS, Dauer und Latenzzeit der schluckbezogenen submentalen SEMG
-Aktivitdt, wobei die Latenzzeit als die Zeit zwischen dem Einsetzen der schluckbezo-
genen SEMG-AKktivitdt und dem Beginn der ersten peristaltischen Druckwelle des
Schluckreflexes definiert ist und in der vorliegenden Arbeit als LZ2 bezeichnet wird.
Grenzwerte der untersuchten Parameter des Schluckmusters bestimmen und bei der Ent-

wicklung des Schluckerkennungsalgorithmus bertcksichtigen.

Haupt- bzw. Nullhypothesen der sekundéren Studie:

1.

2.

Die Schluckmuster weisen in den Druckwellen und dem aktivierten submentalen SEMG
keine Unterschiede zwischen den Schlucktypen auf.
Die Schluckfrequenz hat keinen Einfluss auf das Schluckmuster.
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Ziele fir die Entwicklung von Analyse- und Erkennungsalgorithmen:

Entwicklung und Bewertung eines Schluckerkennungsalgorithmus basierend auf drei
6sophagealen Drucksignalen und dem sEMG-Signal, die wéhrend eines Schluckvor-
gangs entstehen.

Entwicklung von Analysealgorithmen zur Extrahierung von Stimulationszeitpunkten,
Ereignisgebundenen Epochen und Schlafstadien aus den aufgezeichneten Daten.
Entwicklung eines Algorithmus zur Positionsbestimmung von Stimulationen und
Schluckereignissen innerhalb der Apnoe- und der Hyperventilationsphasen, um an-
schlieend die zeitliche Lange der Phasen zu berechnen und diese mit Phasen ohne

Schluckereignisse zu vergleichen.

24



Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Design der Studien

Beide Studien wurden unabhangig voneinander durchgefihrt. In der sekundaren Studie wurden
gesunde Probanden untersucht, wéhrend in der primaren Studie OSA-Patienten untersucht wur-
den. Bei der primédren Studie handelt es sich um eine erstmals am Menschen ,,first-in-human*
durchgefiihrte Studie, die als eine offene ,,open-label”, prospektive und monozentrische Be-
obachtungsstudie zur Grundlagenforschung gekennzeichnet ist. Hierbei standen die klinische
Machbarkeit und die potenzielle klinische Wirksamkeit des untersuchten therapeutischen An-
satzes im Fokus. Die sekundare Studie wurde als Querschnittsstudie zur Feststellung von mor-
phologischen Unterschieden zwischen den Schlucktypen basierend auf den Parametern der pe-
ristaltischen Druckwellen designt und durchgefuhrt. Da das Schluckmuster stark von der
Schluckfrequenz abhangt, wurden Zeitintervalle zwischen den Schluckereignissen definiert und
wéhrend der Durchfiihrung eingehalten. Die gewonnenen Erkenntnisse aus der sekundaren Stu-
die haben unter anderem dazu beigetragen, unterschiedliche Schluckereignisse in der primaren
Studie zu identifizieren und ein Algorithmus zur automatischen Schluckmustererkennung zu

implementieren.

2.1.1 Probandenkollektiv

Insgesamt nahmen 8 Patienten mit schwerer OSA an der primaren Studie und 8 gesunde Pro-
banden an der sekundaren Studie teil (siehe Tab. 2.1 fur weitere Details). Die Probanden haben
sich im Schlaflabor der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Medizinischen Fakultat Mannheim vorge-
stellt und wurden entsprechend den Einschlusskriterien in den Studien aufgenommen. Die
Durchfuhrung beider Studien fand zwischen Januar 2015 und August 2017 statt.

Alle Probanden wurden tiber Risiken und Inhalte der Studien aufgeklart und mussten anschlie-
Rend eine Einverstandniserklarung unterschrieben. Die Rekrutierung der OSA-Patienten fand
im Vorfeld der Studie durch die Einsichtnahme von maximal zwei Jahre alten Polygrafien und
Akten der Patienten statt, wahrend gesunde Probanden durch Ausschreibungen und Werbepla-

kate rekrutiert wurden.
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Tab. 2.1: Demografische Merkmale der Probanden

OSA-Patienten Gesunde Probanden
Gesamtzahl (N) 8 8
Geschlecht (Manner: Frauen) 7.1 7.1
Alter (Jahre) 48,6 +£10,0 256 +6,5
BMI (kg/m?) 291+41 224+19
AHI (Ereignisse/h) 53,1+6,5 -

Die Zahlen ab der dritten Zeile sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkirzungen:
BMI = Body-Mass Index; AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index; N = GréRe der Grundgesamtheit.

2.1.2 Ethische Grundlagen und Datenschutz

Die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Ruprecht-
Karls-Universitat Heidelberg zur Durchfiihrung der Studien wurde am 16. Dezember 2014 er-
teilt (Zulassungsnummer: 2014-425M-MA). Alle Verfahren folgten den ethischen Grundsétzen
fiir die medizinische Forschung mit menschlichen Probanden und entsprachen den geltenden
Richtlinien des Good Clinical Practice (GCP), die im Einklang mit den Prinzipien der World
Medical Association (WMA) ,,.Declaration of Helsinki‘ stehen.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Wahrend die Teilnehmer an der sekundéren Studie gesund sein mussten, mussten die Teilneh-
mer an der priméren Studie eine frithere Diagnose einer schweren OSA (AHI > 30/h) aufweisen.
Dariiber hinaus galten folgende Einschlusskriterien fur beide Teilnehmergruppen:
e Alter > 18 Jahre und < 75 Jahre
e Der anatomische, physiologische und mentale Zustand des Probanden erflllt die Vo-
raussetzungen fir die Teilnahme an klinischen Studien
e Unterzeichnete und datierte Einverstandniserklarung vor Beginn jeder Studie

¢ Hohe Motivation mit realistischen Erwartungen hinsichtlich der Studienergebnisse

Ausschlusskriterien

e Fehlende Konformitat mit jeglichem Einschlusskriterium
e Schwangere und stillende Frauen
e Andere Kklinische Erkrankungen, die zu Schlafverdnderungen fuhren kdnnten, z. B.:

COPD, andere Lungenerkrankungen, Herzinsuffizienz, andere Herzerkrankungen,
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2.14

Cheyne-Stokes-Atmung, Schilddriisenerkrankungen, psychiatrische Stérungen, Alko-
holismus oder Drogenmissbrauch, Verwendung von schlafférdernden Medikamenten,
Epilepsie, Fettleibigkeit, Hypoventilationssyndrom, Schlaflosigkeit, Narkolepsie,
Nachtangst, Parasomnie, Nykturie, rhythmische Bewegungsstérung (RMD), periodi-
sche Gliedmalenbewegungsstérung (PLMS) oder andere neurologische Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege oder verstopfte Nase

Vorgeschichte einer Dysphagie oder andere Schluckstérungen sowie Laryngospasmus
oder Krebs im Kopf- oder Hals-Bereich

Raucher in den letzten 2 Jahren

Tracheotomie, UPPP oder andere chirurgische Eingriffe fur Schlafapnoe mit Ausnahme
von Operationen an der Nase, Tonsillektomien und/oder Adenoidektomien
Anwendung von Propranolol, Sulpirid, Carbamazepin, Dextromethorphan, Schlafmit-
teln oder anderen derzeitigen Medikamenten, die bekannt dafur sind Auswirkungen auf
Schlaf, Schlucken, oder auf Atmung zu haben

Nase, Mund oder Kopfverletzungen, die eine Kontraindikation fiir die Nasen-Rachen-
Intubation darstellen kdnnten

Blutungsstorungen, Gerinnungsprobleme oder die Verwendung von Antikoagulantia
Bekannte Allergie oder Intoleranz gegeniiber Materialien, die in den Studien verwendet
werden

Derzeitige Teilnahme an einer Arzneimittel-/Medizinproduktstudie, die die Studiener-
gebnisse beeinflussen kénnte

Alles, was den Patienten einem erhohten Risiko aussetzt

Eingesetzte Apparate und Software-Anwendungen

Fur den Aufbau der Experimente und die Analyse der Daten wurden folgende Apparate und

Anwendungen eingesetzt:

Ein Osophaguskatheter (Unisensor AG, Attikon, Schweiz), der mit drei Drucksensoren
und zehn bipolaren Elektrodenringen bestuckt ist (Abb. 2.1). Der Katheter hat einen
AuBendurchmesser von 2 mm und eine Gesamtlange von 135cm, wobei jeder
Drucksensor 6 cm in der Langsrichtung zum nachstgelgenen Sensor angeordnet ist. Die
Elektroden sind in regelmaRigen Abstanden auf einer Lange von 8 cm angeordnet,
wobei jede Elektrode 1 mm breit ist.

Ein Druckkalibrator sowie ein Druckverstarker (ISOPRE, Standard Instruments GmbH,

Karlsruhe, Deutschland), an den die Drucksensoren des Katheters angeschlossen sind.
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3 Drucksensoren 10 Elektrodenringe
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Abb. 2.1: Konstruktion des Osophaguskatheters

e Ein Stimulationsgerat (Nicolet Viking Quest, CareFusion, Middleton, Wisconsin,
USA), mit dem alle zehn Elektroden des Katheters verbunden sind.

e Ein Schaltkasten, der das Auswahlen des gewiinschten Elektrodenpaares erméglicht.

e Eine Infrarotkamera, die nachts zur Aufzeichnung von Videodaten verwendet wurde.
Die Kamera wurde in Richtung des Oberkdrpers positioniert, um insbesondere Kehl-
kopfbewegungen wéhrend des Schluckens aufzuzeichnen.

e Ein PSG-Aufzeichnungssystem (Grael 4k, Compumedics, Victoria, Australien), mit
dem alle Biosignale des Probanden verbunden sind. Das System bietet zum Anzeigen
der Signale eine Software-Anwendung (ProFusion PSG3 Lite, Compumedics Soft-
ware), die lokal und von einem Kontrollraum bedient werden kann. Diese wiederum
bietet die Moglichkeit, die Daten in verschiedenen Formaten zu exportieren.

e Ein PowerLab-Aufzeichnungssystem (PowerLab 16/35, ADInstruments, Sydney, Aust-
ralien), das parallel zum PSG-System bestimme Biosignale aufzeichnet und in der Lab-
Chart-Anwendung (Version 7.3.8, ADInstruments, Sydney, Australien) anzeigt. Ein in
LabChart entwickelter Algorithmus ermdglicht dabei eine manuelle und automatische
Triggerung von Stimulationen in Abhangigkeit von einem festgelegten Zustand eines
Osophagus-Drucksignals. Wie bei der Profusion-Anwendung bietet die LabChart-An-
wendung verschiedene Exportformate sowie zahlreiche Funktionen, die zur Analyse-
zwecken verwendet werden kdnnen.

e Tools zur Analyse und Auswertung der Daten, wie z. B. die MATLAB-Software, die
besonders bei der Entwicklung von Algorithmen eingesetzt wurde (Version: R2016b,
MathWorks, Natrick, MA, USA), Microsoft Office, insbesondere EXCEL (Version:
2016, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und die SPSS-Software (Version:
24.0, SPSS Inc., Armonk, NY, USA), die fur die statistische Analyse eingesetzt wurde.
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2.1.5 Technischer Aufbau und Verkabelung der Probanden

Zu Beginn beider Studien erhielten die Probanden einen transnasalen in die Speiserdhre einge-
fiihrten Katheter. Die Prozedur erfolgte invasiv unter Verwendung von Lokalanéasthesie (Geli-
cain® Gleitgel, Actavis, Minchen, Deutschland) durch einen erfahrenen zustandigen Arzt. Die
genaue Platzierung des Katheters wurde anschlieend visuell anhand eines Endoskops tber-
pruft (siehe Abb. 2.2 (A)). Hierbei wurde darauf geachtet, dass die Elektrodenringe entlang des
Pharynx bzw. oberhalb des 00S angeordnet sind. Die Drucksignale bzw. Drucksensoren Oso-
D1, Oso-D2 und Oso-D3 befanden sich dabei 14 cm, 8 cm und 2 cm (iber dem uOS (Abb. 2.2

(B)).

(A) (B)

@<«— 0cm Nasenloch

1\
o
u,J g @<«— 15cm Zungengrund
m o]
v N
4 @<«— 20cm o0S
24 cm Oso-D1
£
(8]
e 30cm Oso-D2
36 cm Oso-D3
v

@<«— 38-44cm ulS

Abb. 2.2: Endoskopie-Bild und schematische Darstellung von dem positionierten Katheter

A: Endoskopie des Rachens mit vier sichtbaren oberen Elektroden. B: schematische Darstellung des
Katheters zwischen dem Nasenloch und dem uQOS.

Definition der Abkiirzungen: oOS = oberer Osophagussphinkter; uOS = unterer Osophagussphinkter;
0s0-D1, 0so-D2 und Oso-D3 = Osophagus-Drucksensor 1, 2 und 3; E1-E10 = Elektrodenringe 1-10.

Primére Studie

Die Gruppe der OSA-Patienten wurde fir eine PSG-Untersuchung von einem medizinisch-
technischen Assistenten verkabelt. Neben dem Katheter umfasste die Verkabelung Elektroden
und Sensoren zur Messung von EEG, submentalem sEMG, EKG, EOG, Atemfluss, thorakalen
und abdominellen Atemexkursionen, Beinbewegungen, Kdrperlage und Sauerstoffgehalt des
Blutes (Abb. 2.3). Weitere Details zu den Messungen der Biosignale befinden sich in Kapitel
1.4. Die verwendeten Kabel wurden so befestigt, dass die Probanden die Kdrperlage ohne Prob-
leme wahrend des Schlafes wechseln kdnnen.
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Die Abbildung 2.4 stellt den technischen Aufbau der priméaren Studie dar. Jeder Proband wurde
mit einem Katheter verkabelt, der an einen Druckverstarker und ein Stimulationsgerat ange-
schlossen wurde. Zur Auswahl eines Elektrodenpaares wurde ein angefertigter Schaltkasten
zusétzlich mit dem Stimulationsgeréat verbunden. Alle Biosignale sowie das Videosignal wur-
den anschlieRend an das PSG- und das PowerLab-Aufzeichnungssystem angeschlossen, die
wiederum mit den Uberwachungsmonitoren verbunden waren. Nach der Verkabelung erfolgte

eine Uberpriifung der Signale tiber einen lokalen editierfahigen Uberwachungsmonitor.

== Lokale Anzeigestation

Druckverstirker (ISOPRE, Standard
Instruments GmbH, Karlsruhe, Deutschland)

== Grael-Box fiir PSG-Messungen

Standard-PSG-Verkabelung nach AASM
+ Osophaguskatheter

e —— ' == PowerLab-Aufzeichnungssystem
Abb. 2.3: Verkabelung eines OSA-Studienprobanden
AASM-Verkabelung
Uberwachungsmonitore PSG Signale
(Kontrollraum) Katheter
Submentale sEMG; .
EEG; EOG; EKG; Sp02; Unisensor Osophagus- | Patientenraum
— Stimulationstrigger; druckkatheter
Atemstrom; Thermistor; |, l
Abdomen; Thorax;
Beinbewegungen (Leg/L’ ISOPRE Verstarker fiir
J e Leg/R); drei Osophagus- drei Druckkandle
ry druckkandle; Mikrofone
Aufzeichnungssysteme
PSG- P IR-Kamera zur - - -
Aufzeichnungssystem |~ Videoliberwachung Stimulationsgerét Proband
PowerLab- VikingQuest )
Aufzeichnungssystem Stimulationssystem
PowerLab Signale l
Submentale-EMG, Schaltkasten fiir
EKG, Stimulation ) Elektrodenpaare
trigger, drei Osophagus-
druckkanale

t

Abb. 2.4: Technischer Aufbau der priméaren Studie
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Sekundare Studie

Die Gruppe der gesunden Probanden wurde fiir die Messungen von EKG, Atemfluss, submen-

talem SEMG und Osophagusdruck vor Beginn der Untersuchungen verkabelt. Die fiir die Mes-

sungen erforderlichen Ableitungen und deren Platzierung am Kaérper sind anhand eines verka-

belten Studienprobanden in der Abbildung 2.5 prasentiert. Im Gegensatz zum Aufbau der pri-

méren Studie werden bei der sekundéren Studie nicht alle Biosignale gemessen, keine Video-

aufnahmen gemacht und nur das PowerLab-Aufzeichnungssystem verwendet (Abb. 2.6).

_ Katheter zur Rachenschleimhaut-Stimulation
und Osophagusdruckmessung

Nasenbrille zur Atemflussmessung

Zwei Ableitungen zur sSEMG-Messung

Eine von drei Ableitungen zur EKG-Messung

Abb. 2.5: Verkabelung eines gesunden Studienprobanden

Uberwachungsmonitore Katheter
(Kontrollraum)

Unisensor Osophagus-

F 3

Patientenraum

Proband

druckkatheter
— !
ISOPRE Verstarker fiir
drei Druckkanile
r
A
F 3
PowerLab- Stimulationsgerat
Aufzeichnungssystem vikingQuest
Biosignale: Stimulationssystem
Submentale sEMG;
EKG; Stimulations- < v
trigger; drei Osophagus- Schaltkasten fiir
druckkanale Elektrodenpaare

r 3

Abb. 2.6: Technischer Aufbau der sekundaren Studie
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2.1.6 Datenaufzeichnung (PSG- und PowerLab-System)

Samtliche Biosignale wurden mit den Systemen PowerLab und PSG aufgenommen. Zu Beginn
jeder Messung wurden die Signale zuerst technisch und anschlieRend biologisch kalibriert. Bei
der biologischen Kalibrierung mussten die Probanden auf Befehle des medizinischen Assisten-
ten verschiedene Korperteile bewegen, bis alle Signale fehlerfrei angezeigt wurden. Die Auf-
zeichnung begann bei den OSA-Patienten, sobald sie sich zum Schlafen hingelegt haben. In der
Regel wurde zwischen 22:00 und 6:00 Uhr morgens oder bis zum endgultigen Aufwachen des
Probanden aufgezeichnet. Bei den gesunden Probanden erfolgte die Aufzeichnung hingegen im
Wachzustand am Nachmittag und dauerte etwa 1,5 bis 2,5 Stunden. Die Qualitat der Signale
wurde wahrend der Aufnahmen tiberwacht, wéahrend die Elektroden im Falle eines Signalver-

lusts oder einer Qualitatsverschlechterung erneut aufgesetzt oder ausgetauscht wurden.

Wahrend das PSG-System zur Aufzeichnung der Daten der OSA-Probanden eingesetzt wurde,
wurde das PowerLab-System zum einen bei der gesunden Gruppe und zum anderen parallel
zum PSG-System bei der OSA-Gruppe verwendet. Die parallele Aufzeichnung wurde benétigt,
um wichtige Signale wie Osophagusdruck, SEMG, EKG und Stimulationstrigger abzusichern.
Das PowerLab-System ermdglichte auch die Verwendung verschiedener Funktionen und Al-
gorithmen, wie z. B. der implementierte Algorithmus zur Triggerung von Stimulationen, der
bei beiden Studien zum Einsatz kam. Die eingesetzten Elektrodenpaare und Stimulationsinten-
sitdten sowie die aufgetretenen Schluckreflexe wurden wéhrend der gesamten Untersuchung
durch Notizen in den Aufzeichnungssystemen markiert. Nach Abschluss der Aufzeichnungen
erfolgte die Auswertung der Daten der OSA-Probanden geméal? den AASM-Regeln, wobei Ap-
noe-Typen, Arousals, Korperlagen und Schlafstadien durch einen medizinischen Assistenten
manuell identifiziert wurden. Bei der Gruppe der gesunden Probanden wurde diese Auswertung
nicht bendtigt, da das Experiment im Wachzustand erfolgte.

AbschlieRend wurden dann folgende Ausgabedaten exportiert:

e Ein langer ausfihrlicher sowie ein kurzer kompakter Hypnogramm-Bericht, aus dem
alle erfassten Ereignisse der Nacht hervorgehen (siehe Abb. 1.2 in Kapitel 1.4).

e Eine XML-Datei, aus der Schlafstadien und Arousals sowie andere Ereignisse in nume-
rischer Form extrahiert werden kdnnen.

e Eine EDF-Datei (European Data Format), die zur Visualisierung und Weiterverarbei-
tung der Signale mit unterschiedlichen Anwendungen genutzt werden kann. Dieses For-
mat eignet sich besonders fir die Verarbeitung der Signale unter der MATLAB-Anwen-
dung.
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e Eine LabChart-Datei, die alle Signale des PowerLab-Systems in der LabChart-Software
widerherstellt, sowie ein Ordner mit PSG-Dateien, der mit der ProFusion-Software ge-
Offnet werden kann. Beide Softwareanwendungen dienten zur Visualisierung und Ver-

arbeitung der aufgezeichneten Daten.

2.1.7 Durchfihrungsprotokolle

Bevor in beiden Studien die elektrischen Stimulationen eingesetzt wurden, wurden die Impe-
danzen der Elektrodenpaare gemessen und wahrend der Durchfiihrung Gberwacht. Eine Impe-
danz von < 30 kQ garantierte dabei einen zufriedenstellenden Kontakt mit der Schleimhaut.
AuRerdem wurde eine Eingewohnungszeit an den Katheter von mindestens 10 min ohne Sti-
mulationen fiir jeden Probanden eingerdumt. Die elektrischen Stimulationen umfassten zwei-
phasige Konstantstromimpulse mit einer Dauer von 0,2 ms, die bei einer Frequenz von 30 Hz
in 3-Sekunden-Bursts bzw. Impulsfolgen und bei einer Stromstérke zwischen 1 mA und 10 mA
auftraten. Die Abgabe der Stimulationen wurde dabei mittels der LabChart-Software koordi-

niert.

Primére Studie

Das Experiment wurde an drei aufeinanderfolgenden PSG-Né&chten fir jeden Probanden durch-
gefiihrt. Die erste Nacht war eine Kontrollnacht (KN), in der die Probanden mit dem eingefihr-
ten Katheter schliefen, ohne dabei stimuliert zu werden. Die darauffolgenden Néchte wurden
in eine regelmaRige Stimulationsnacht (SN1) und eine ereignisspezifische Stimulationsnacht
(SN2) unterteilt. Die Stimulation wurde regelmaRig jede Minute wéhrend der SN1 und unre-
gelmaRig basierend auf den Schlafeigenschaften des Probanden wahrend der SN2 abgegeben.
Die Teilnehmer wurden um 19:00 Uhr flr die PSG-Untersuchung verkabelt und erhielten kurz
danach den Katheter in die Speiseréhre eingefiihrt. AnschlieRend wurde die Impedanz der
Elektrodenpaare gemessen und eine Test-Schluckserie eingeleitet, um die aufgezeichneten Sig-
nale zu Gberprifen. Die Schwellenwerte der Stimulationsintensitat wurden dann fir jedes Elekt-
rodenpaar beim Ausldsen der Schluckreflexe und zur Bestimmung der Empfindlichkeits- und
der Unbehaglichkeitsgrenze kurz vor dem Einschlafen in Ruckenlage ermittelt. Fir die gesamte
Dauer dieser Prozedur wurden die Probanden gebeten, nicht zu sprechen und jede Schluckant-
wort mit einem Handzeichen zu bestétigen. Nach Abschluss der Wachsitzungen wurden die
Probanden gebeten, sich nach dem Ausschalten des Lichtes hinzulegen und zu schlafen. Aus
einem Kontrollraum erfolgte Giber die gesamte Schlafdauer die Uberwachung der Aufzeichnun-
gen sowie das Triggern der Stimulationen in Echtzeit.

Die folgenden Abschnitte beschreiben detailliert die durchgefuhrten Studienprotokolle.
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Ermittlung der Schwellenwerte im Wachzustand

Ein modifiziertes Staircase-Verfahren (2 Stufen nach unten, 1 Stufe nach oben) wurde verwen-
det, um die Schwellenwerte der Rachenschleimhaut-Stimulation durch die Abgabe einzelner
Impulse in einem Zeitintervall von 5 bis 7 Sekunden zu bestimmen. Das Intensitatsniveau
wurde ausgehend von 1 mA in 1 mA-Schritten erhéht, bis der Proband schluckte. Anschlie3end
wurde der Strom um 1 mA verringert, bis keine Reaktion mehr beobachtet wurde. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Intensitat wieder um 0,5 mA erhoht, bis der Proband erneut schluckte.
Dieser Vorgang wurde wiederholt, bis drei Umkehrpunkte erreicht wurden. VVon diesem Punkt
an, wurde das Intensitatslevel in 1 mA-Schritten erhéht, bis die Unbehaglichkeitsschwelle oder
das maximale Intensitétsniveau von 10 mA erreicht wurde (Abb. 2.7).

Diese Prozedur wurde fur jedes Elektrodenpaar in jeder Studiennacht durchgefhrt. SchlieRlich
wurde das stimulierende Elektrodenpaar mit der hochsten Schluckantwortquote und dem nied-

rigsten dafiir benétigten Intensititsniveau fir die Uber-Nacht-Stimulation eingesetzt.

Stimulation starten
i=1mA

Nei
[ Ja
Mein———p]|  StTom erhShen <—Nein—<>
i=i+1mA

Ja
h 4
1 A Strom
na rgen ehm Nei Ja—p reduzieren
pderi> 10 mA i=i
i=i-1mA
Ja
i Nein
Strom erh6hen .
i=i+05ma | [€Ne
Stimulation stoppen
Nein
aktuelle
Ja—» | Stromstirke 3-
mal wiederholen

Strom erhdhen
i=i+1mA

Unangenehm
gder i > 10 mA
Ja

Stimulation stoppen

Abb. 2.7: Ablaufdiagramm zur Bestimmung der Schwellenwerte im Wachzustand

U

Die grauen Kastchen im Diagramm beschreiben den Kernprozess, der bei einem erfolgreich ausgeltsten
Schluckreflex wiederholt werden sollte.
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KN-Protokoll
Nachdem die Schwellenwerte bestimmt wurden, wurden die Probanden gebeten, mit dem ein-

gefiihrten Katheter und der PSG-Instrumentation ohne den Einsatz von Stimulationen zu schla-
fen. In dieser Nacht sollten sich die Patienten an dem Katheter, dem Schlaflabor und den Elekt-
roden gewohnen, um mdgliche negative Effekte auf die Schlafarchitektur in den darauffolgen-
den Né&chten zu vermeiden. Sdmtliche Messungen und Ergebnisse von dieser Nacht sollten
letztendlich mit den darauffolgenden Stimulationsnéchten verglichen werden, um Erkenntnisse

uber die Wirkung der Stimulationen und der Schluckreflexe aufzuzeigen.

SN1-Protokoll (regelméRige Stimulation)

Eine Stimulationsfolge bestehend aus 2 bis 8 Bursts wurde 90 s nach dem zuletzt identifizierten
Schluckereignis oder 60 s nach der zuletzt abgegebenen Stimulationsfolge, wenn kein Schluck-
reflex ausgeldst wurde, abgegeben. Hierbei wurde mit einer Stimulationsintensitat begonnen,
die 30 % der jeweiligen Unbehaglichkeitsschwelle entsprach. Mit diesen Parametern wurden
die Stimulationen erst dann abgegeben, wenn der Proband das Schlafstadium N2 erreichte und
mindestens finf Minuten darin verbrachte. Wenn ein Proband langer als 5 min durch ein
Arousal geweckt wurde, wurde ebenfalls abgewartet, bis er das Schlafstadium N2 fir mindes-
tens 5 min erneut erreichte. Falls die Arousal-Dauer <5 min war, wurden die Stimulationen
2 min nach dem Erreichen des Schlafstadiums N2 abgegeben. Dieser Vorgang wurde wahrend
der gesamten Nacht wiederholt, um alle Schlafphasen abzudecken.

Die anfangliche Stimulationsintensitat betrug 1 mA und wurde jedes Mal um 0,5 mA erhéht,
wenn zwei Stimulationsbursts keinen Schluckreflex ausgelst haben. Sobald ein Schluckreflex
ausgeldst wurde, wurde die aktive Intensitatsstufe beibehalten. Immer wenn sich das Schlafsta-
dium des Probanden verénderte, wurde die Stimulationsintensitat so angepasst, dass sie 70 %
der Intensitét entsprach, die zuvor den Schluckreflex im selben Stadium hervorrief.

SN2-Protokoll (ereignisspezifische Stimulation)

In dieser Nacht wurde die Stimulation in Form eines einzelnen Bursts oder als eine Folge be-
stehend aus 2 bis 8 Bursts abgegeben. Anfanglich war die Stimulationsabgabe zuféllig Gber die
Hyperventilations- und Apnoephasen verteilt. Anschliefend wurden die Abschnitte stimuliert,
die nach Beobachtungen das héchste Vorkommen von ausgeldsten Schluckreflexen zeigten.

Der weitere Verlauf des Protokolls wurde wie bei der SN1 fortgesetzt.
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Sekundare Studie

Wahrend die Probanden auf dem Rucken lagen, wurde das Experiment in vier Schritten durch-
gefiihrt.

Im ersten Schritt wurden die Stimulationsschwellenwerte fur das Ausldsen des Schluckreflexes
bei den Elektrodenpaaren E5-E6, E7-E8 und E9-E10, die sich 3cm, 5 cm und 7 cm Gber dem
00S befanden, ermittelt. Diese drei Paare erwiesen sich im Vorfeld der Studie als besonders
effektiv bei der Auslosung des Reflexes und wurden deshalb ausgewéhlt. Die Stimulation be-
gann in diesem Schritt mit dem Elektrodenpaar E5-E6 und einer Stromstérke von 1 mA. Sie
wurde funf Mal in 5-Sekunden-Abstand wiederholt. Die dadurch erreichte Anzahl der ausge-
I6sten Schluckreflexe wurde dann notiert und eine 30-sekundige Pause bis zur nachsten Strom-
stufe abgewartet (siehe Abb. 2.8). Die Stromstdrke wurde dann um 1 mA solange erhoéht, bis
die maximale Starke von 10 mA oder die Unbehaglichkeitsschwelle der Probanden erreicht
wurde.

Diese Prozedur wurde bei den beiden anderen Elektrodenpaaren wiederholt und dauerte insge-
samt etwa 40 min. Fir den weiteren Verlauf des Experiments wurde das Elektrodenpaar mit

der héchsten Schluckantwortquote und der niedrigsten daftr bendtigten Stromstufe verwendet.

is 3s
w--l
<> <€ > € >
Sg 30s 5s

Abb. 2.8: Stimulationssequenz zur Ermittlung der Schwellenwerte

Im zweiten Schritt wurden die Stimulationen mit einem zeitlichen Abstand von 5, 10, 15, 20
und 25 Sekunden abgegeben. Diese erfolgten solange, bis mindestens 5 Schluckreflexe fir je-
des Zeitintervall erreicht wurden (Abb. 2.9). Nach jeder vervollstandigten Schluckserie fir ein
Zeitintervall wurde eine stimulationsfreie Pause von einer Minute eingelegt, um den Probanden
zu entlasten. Um sicherzustellen, dass die Schluckereignisse durch Stimulationen entstanden
sind, wurde die Stimulation gelegentlich ausgesetzt und wéhrenddessen das Schluckverhalten
der Probanden beobachtet. Alle ausgeldsten Schluckreflexe wurden vom Probanden durch ein
Handzeichen bestatigt und in das PSG-System als Notiz eingetragen. Ein durch elektrische Sti-
mulation induziertes Schluckereignis wird in der vorliegenden Arbeit als ausgeldstes Schlucken

oder kurz ,,AS* bezeichnet. Insgesamt dauerte dieser Schritt ca. 30 min.
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Abb. 2.9: Sequenzprotokoll der produzierten Schluckereignisse

Definition der Abkiirzungen: SE = Schluckereignis; n = Anzahl der Schluckereignisse (5 < n < 10).

Im dritten Schritt wurden die Probanden gebeten, trocken bzw. ohne Zugabe von Flussigkeit
oder Nahrung zu schlucken. Wie beim zweiten Schritt, sollten sie auch hier wiederholt Schlu-
cken bis mindestens fiinf Ereignisse pro Zeitintervall erreicht wurden (Abb. 2.9). Die Zeitab-
stdnde zwischen den Ereignissen wurden wahrenddessen mithilfe einer Stoppuhr kontrolliert.
Nach jeder vollstandigen Schluckserie fiir ein Zeitintervall, wurde eine Pause von einer Minute
eingelegt. Ein entstandenes Schluckereignis in diesem Schritt wird in der vorliegenden Arbeit
als spontanes Schlucken oder kurz ,,SS* bezeichnet. Insgesamt dauerte dieser Abschnitt ca.

20 min.

Im vierten und letzten Schritt erhielten die Probanden wiederholt 2 ml Wasserinfusionen bei
Raumtemperatur in den Oropharynx verabreicht, bis alle Schluckserien fiir jedes Zeitintervall
vervollstandigt wurden. Die Wassermenge wurde aufgrund den Ergebnissen einer friiheren Stu-
die von Hollis und Castell ausgewahlt'%, In dieser Studie wurde namlich festgestellt, dass sich
die Parameter der peristaltischen Druckwellen nicht mehr voneinander unterscheiden, wenn
sich die verabreichte Wassermenge zwischen 2 ml und 20 ml bewegt. Auch hier wurden die
Zeitabstande mit einer Stoppuhr kontrolliert und eine Pause von einer Minute zwischen den
Schluckserien eingelegt (Abb. 2.9). Ein durch Wasserinfusionen induziertes Schluckereignis
wird in der vorliegenden Arbeit als freiwilliges Schlucken oder kurz ,,FS* bezeichnet. Insge-

samt dauerte dieser Abschnitt ca. 20 min.
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2.2 Entwicklung von Analyse- und Erkennungsalgorithmen

Die Analyse- und Erkennungsalgorithmen bieten eine zeitsparende und zuverlassige Moglich-
keit, um bestimmte Ereignisse aus den Signalaufzeichnungen zu extrahieren und Ldsungen fir
komplexe Zusammenhénge durch automatisierte Berechnungen zu finden.

Zur Entwicklung solcher Algorithmen und zur Verarbeitung der Studiendaten wurden samtli-
che PSG-Daten im Anschluss an jeder Studiennacht in einem EDF-Format exportiert. Anschlie-
Rend erfolgten die Extrahierung und Behandlung der EDF-Daten in der MATLAB-Anwen-
dung. Dort wurden Algorithmen flr beide Studien entwickelt, die folgendes ermittelten: a) Sti-
mulationszeiten und deren Epochen, b) Schlafstadien fur die aufgetretenen Ereignisse, wie bei-
spielsweise Schluck- und Stimulationsereignisse, ¢) Schluck- und Stimulationspositionen in-
nerhalb der Apnoe- und der Hyperventilationsphasen, um anschlieRend die Dauer dieser Phasen
vor und nach einem der beiden Ereignisse zu berechnen, d) Schluckzeiten und Schlucktypen
(AS und SS) sowie die Latenzzeiten von ausgeldsten Schluckreflexen zu den verursachenden
Stimulationsbursts. Eine detaillierte Beschreibung der Algorithmen und den dafir bendtigten
Funktionen folgt in den Abschnitten 2.2.1 bis 2.2.4.

2.2.1 Beschreibung der eingesetzten MATLAB-Funktionen

Die MATLAB-Software bietet generell mathematische Losungen zu Datenanalysezwecken
und Entwicklungsprozessen durch numerische Berechnungen und Matrizen. Die Software ver-
fligt hierfur Gber zahlreiche Funktionen, die unter anderem zur Signalverarbeitung und -darstel-
lung eingesetzt werden kdnnen. Einige dieser Funktionen wurden bei der Implementierung der

Algorithmen eingesetzt und sind wie folgt definiert:

a) Funktionen zur zweidimensionalen graphischen Ausgabe: die Funktion figure (n) dient zur
Erstellung eines nummerierten Fensters ,,n“; die Funktion plot (x,y) dient zur Erstellung
eines 2D-Liniendiagramms der Daten in der Y-Achse gegentber den entsprechenden Wer-
ten in der X-Achse, wéhrend die Funktion subplot (m, n, p) das Fenster in einem m-mal-n-
Raster aufteilt und die Achsen durch die Angabe von ,,p “ positioniert; die Funktionen xla-
bel (txt) und ylabel (txt) dienen zur Beschriftung der X- und Y-Achse durch eine Textein-
gabe in dem Parameter ,, zx¢ “; die Funktion title (txt) dient zur Beschriftung der graphischen
Ausgabe durch eine Texteingabe in dem Parameter ,, txz¢ .

b) Skalare Funktionen: die Funktion abs (x) dient zur Berechnung des Absolutbetrags von
jedem Element ,,x “ eines Arrays; die Funktionen floor (x) und ceil (x) dienen zum Runden

von jedem Element ,, x ““ eines Arrays zur ndchsten ganzen Zahl nach unten und nach oben.
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f)

9)

h)

Eingabe Funktion: die Funktion input (prompt) zeigt den Text ,,prompt“ in dem Einga-
beaufforderungsfenster an und wartet darauf, dass der Benutzer einen Wert eingibt und die
Eingabetaste druckt.

Berechnungsfunktionen: die Funktion length (x) liefert die Lange ,,x “ eines Arrays zur(ck,
wéhrend die Funktion mean (A) den Mittelwert ,, 4 “ des Arrays zuriickgibt.
Umwandlungsfunktionen: die Funktion cell2mat (c) dient zur Umwandlung eines Zellen-
arrays ,,c¢ “ in ein normales Array; die Funktion str2double (str) dient zur Umwandlung von
Texten bzw. Strings in dem Parameter ,, st in Double-Zeichen.

Datum- und Zeitfunktionen: die Funktion datetime (Y, M, D, H, MI, S), liefert das Datum
(Jahr, Monat und Tag) und die Uhrzeit (Stunden, Minuten und Sekunden) als Array zuriick;
die Funktion seconds (x) liefert den x-Wert in Sekunden zuriick; die Funktion datestr (X,
formatOut) liefert den Eingabeparameter ,,x““ in dem gewdnschten Format ,, formatOut *
zuruck, z. B. ,,'HH:MM:SS"*.

Signalfilterfunktionen: die Funktion butter (n, Wn, ftype) entwirft einen Butterworth-Filter,
der die Signalfrequenz kontinuierlich abh&ngig vom Filtertyp in dem Parameter ,, fiype “ und
von der Anzahl der Elemente des Parameters ,,Wn* mit einem Tiefpass, Hochpass oder
Bandpass der n-ten Ordnung filtert; die Funktion filtfilt (b, a, x) fihrt eine digitale Nullpha-
senfilterung der eingegebenen Daten von dem Parameter ,,x “, sowohl in der VVorwaérts- als
auch in der Rickwartsrichtung, mit der Ordnung von den Parametern ,,5“ und ,,a “ durch.
Die Funktion hann (L) behandelt die Schwingungsfrequenz, in dem sie die Flankensteilheit
dampft, und liefert L-Punkt-symmetrisches Hann-Fenster zurick.

Die Funktion findpeaks (data) liefert einen Vektor mit den lokalen Maxima des Eingangs-

signalvektors ,, data*“ zurtick.

Zusétzlich wurden zwei wichtige Funktionen zum Auslesen und Laden von den Informationen

der exportierten EDF-Dateien verwendet, die einander erganzten und wie folgt definiert sind:

Funktion 1: edfread (fname)

Zugriff auf die Funktion: [hdr, record] = edfread(fname)

Beschreibung der Funktion: Funktion zum Auslesen der aufgezeichneten Daten einer EDF-

Datei.
Parameter der Funktion: ,,fname “ = Name samt Pfad der abgelegten EDF-Datei
Ruckgabewert: Die Header-Informationen der EDF-Datei werden an die hdr-

Struktur und die Signale bzw. Wellenformen an die record-Struk-

tur zurtickgegeben.
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Funktion 2: blockEdfLoad (fname, channel, epochs)

Zugriff auf die Funktion: [blkhdr, blksighdr, blksig] = blockEdfLoad (fname, channel, epo-
chs)

Beschreibung der Funktion: Effiziente Funktion zum Laden der EDF-Signale. Sie ermdglicht
den Zugriff auf Header- und Signalinformationen sowie auf ver-
einzelte Signalabschnitte.

Parameter der Funktion: »fname“ = Name samt Pfad der abgelegten EDF-Datei; ,,chan-
nel “ = Name des ausgewdhlten Signals bzw. Kanals; ,,epochs “ =
Array bestehend aus Start- und Endepoche des Signals, wobei
eine Epoche 30-Sekunden lang ist.

Ruckgabewert: Die Header-Informationen der EDF-Datei werden an die blkhdr-
Struktur, die Signalinformationen an die blksighdr-Struktur und

die Signaldaten an das blksig-Zellenarray zurlickgegeben.

2.2.2 Behandlung der exportierten EDF-Daten

Das europaische Datenformat EDF wurde 1992 zur Analyse von Schlafstudien entwickelt und
wird bis heute zur Bearbeitung und Archivierung von Signaldaten verwendet. Ein Zugriff auf
die EDF-Daten erfolgt Gber die beschriebenen Funktionen ,, edfread“ und ,, blockEdfLoad *.

Das Ablaufdiagramm in der Abbildung 2.10 zeigt sequenziell durchgefiihrte Schritte, die aus
programmiertechnischer Sicht bendtigt werden, um EDF-Signaldaten fr weitere Implementie-
rungen vorzubereiten. Als erstes muss der Aufruf der edfread-Funktion erfolgen, um Header-
Informationen und Signaldaten auszulesen. Je nach Bedarf kénnen dann die gewtinschten Sig-
nale zur Weiterverarbeitung durch die Angabe des jeweiligen Signalnamens ausgewahlt wer-
den. AnschlieBend wird die Epochenanzahl anhand der im Header befindlichen Informationen
berechnet und der Aufzeichnungsstartpunkt ausgelesen. Beide Informationen werden h&ufig bei
Zeitpunktberechnungen benétigt. Optional kénnen dann bestimmte Signalbereiche fur den wei-
teren Programmverlauf durch die input-Funktion und die Eingabe von Start- und Endnummer
der Epochen ausgewéhlt werden. Durch das erneute Laden bzw. Auslesen der Signaldaten
durch die blockEdfLoad-Funktion wird die Signalabtastrate zurlickgeliefert und bei der Berech-
nung von einer Signalsekunde eingesetzt. Diese wird zur Berechnung der Gesamtsignalzeit be-
notigt und wird sehr h&ufig bei Zeitberechnungen eingesetzt. Die aus der blockEdfLoad-Funk-
tion zuriickgegebenen Signaldaten sind als Zellen formatiert und mussen daher in einem nor-
malen Arrayformat durch die cell2mat-Funktion umgewandelt werden. Anschlielend kdnnen
die gewandelten Signalwerte mit Hilfe von Anzeigefunktionen graphisch dargestellt und aus-

gewertet werden.
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Die erwahnten Schritte und deren Reihenfolge kénnen je nach Bedarf gedndert und angepasst
werden. Die beschriebene Behandlung der EDF-Datei wird bei den in der vorliegenden Arbeit
prasentierten Algorithmen verwendet, wenn Zugriffe auf die EDF-Signaldaten erforderlich
sind. AuRerdem werden alle in der Abbildung 2.10 dargestellten Schritte vor dem Beginn der

tatséchlichen Erkennungs- bzw. Analysealgorithmen durchgefiihrt.

Programmstart

EDF-Datei durch die edfread-
Funktion auslesen

!

Gewiinschtes Signal durch die
Mamensangabe auswahlen

¢ Das ausgewdhlte Signal mithilfe
der Funktionen figure und plot fiir
Datum und Uhrzeit durch die eine erste Einschatzung darstellen
strZdouble-Funktion und die
Strukturfelder storttime und T
startdote extrahieren und Gesamtdauer des a usgewahlten
Konvertieren Signals berechnen
Epochenanzahl durch eine Teilung Das gewiinschte Signal von einem
des Strukturfelds records durch 30 Zellenarray in einem
berechnen gewihnlichen Array mithilfe der
+ cellZmat-Funktion umwandeln
Startzeit der Aufzeichnung und *
dEFI.EFStEI'I IIE|:I|:I|:|.‘|E mithilfe der, Extrahierung der Abtastrate fiir
Funktionen dotetime und seconds v
e eine Sekunde durch das
ESnen Strukturfeld samples_in_record
Gewiinschte Epoch ithilfe d ?
Ewuns.c e Epoc |.an mithilfe der Signaldaten mit
aputTunkticaczus > blockEdflood-Funktion laden
Weiterverarbeitung selektieren ~ e

Abb. 2.10: Ablaufdiagramm zur Vorverarbeitung der EDF-Signaldaten

41



Material und Methoden

2.2.3 Algorithmen zur Extrahierung und Berechnung von PSG-Ausgabedaten

Die MATLAB-AIlgorithmen dienten hauptsachlich zu Analysezwecken der Probandendaten.

Insgesamt entstanden drei Algorithmen, die wie folgt definiert sind:

1. Algorithmus zur Extrahierung von Stimulationszeiten und —epochen

Die Stimulationszeiten bildeten wahrend der Analyse die Hauptsdule, zu der alle anderen Para-

meter zugeordnet wurden. Eine manuelle Extrahierung der Zeiten und den Epochen, in denen

sie stattfanden, ist aufgrund der Menge der angefallenen Studienstunden Zeit aufwendig und

anfallig fir menschliche Fehler. Ein Algorithmus, der diese Aufgabe zuverldssig und automa-

tisiert durchfuihrt, ware daher von Vorteil. Die Abbildung 2.11 stellt das Ablaufdiagramm eines

solchen Algorithmus dar, der zur Ermittlung beider Parameter entwickelt wurde.

Algorithmusstart

stim_Threshold = 1;
Stim_Counter = O;
Upfla

g =0

Mein

Upflag ==0

stim_Counter= 5tim_Counter + 1;

b

y

Stim_DateTime |

Stim_Counter, 1)

=First_Epoch_Time + seconds

{li) f One

Second);

A

y

MNein

Stim_Time = datestr
(5tim_Date_Time, 'HH:MM:55');

A

y

Stim_Epoch [5ti

m_Counter, 1) =

floor (i/46/30)+1;

A

y

Upflag

=100;

I<_

Nein Upflag >0 Y

la
k. 4

Upflag = Upflag +1;

I

Abb. 2.11: Algorithmus zur Extrahierung von Stimulationszeiten und —epochen

In den grau markierten Boxen werden die ermittelten Ergebnisse gesichert.
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Zum Startpunkt des Algorithmus werden alle bendtigten Variablen initialisiert. Als nachstes
werden die Stimulationszeiten und -epochen fur die Gesamtlange des Signals gesucht, erkannt
und gesichert. Da die Amplitude eines Stimulationsbursts 5 V betragt, wird abgefragt, ob der
aktuelle Signalwert groBer ist als den Schwellenwert ,,1°, wobei dieser Wert beliebig zwischen
0,5 und 4,5 liegen kann. Weiter im Programm wird nach einer erstmaligen Erkennung eines
Bursts eine weitere Erkennung desselben Bursts verhindert. Die Variable Upflag sorgt dabei
fiir eine Wartezeit ohne Erkennung bis die Signalamplitude wieder ,,0% ist. Ist diese Wartezeit
abgelaufen, so wird erneut nach dem nédchsten Burst gesucht. Letztendlich werden alle gefun-
denen Stimulationsbursts und deren Epochen im Laufe des Programms als Zeitstempeln und
Epochennummern in zwei Arrays gesichert, die anschlielend unveréndert in den entsprechen-

den Excel-Tabellen zur Weiterverarbeitung tibertragen werden kdnnen.

2. Algorithmus zur Extrahierung des Schlafstadiums fir ein beliebiges Ereignis

Im Vordergrund sollen die Schlafstadien mithilfe eines Algorithmus zu den Schluck- und Sti-
mulationsereignissen geordnet werden. Damit dieser VVorgang erfolgen kann, muss die Anzahl
der Elemente bzw. die Lange der drei Parameter gleich sein. Die Abbildung 2.12 stellt den
Ablauf eines entwickelten Algorithmus dar, der diese Zuordnung automatisiert. Im ersten
Schritt wird die Startzeit der Aufzeichnung in einem Array gesichert und zwei weitere Arrays
erstellt. Das erste Array enthalt die aus der XML-Datei extrahierten Schlafstadien, wahrend das
zweite Schluck- oder Stimulationszeiten in Double-Format enthélt. Da beide Arrays die gleiche
Lange vorweisen, verfligen sie automatisch tber eine laufende Nummer, die bei der Zuordnung
eingesetzt wird. Die Zuordnung wird dann solange durchgefiihrt, bis die Gesamtlange des Er-
eignisarrays erreicht ist.

Fir den Fall, dass ein Ereignis nach 0-Uhr stattfindet und die Startzeit der Aufzeichnung vor 0-
Uhr liegt, wird abgefragt, ob die Ereigniszeit kleiner sei als die Startzeit der Aufzeichnung.
Sollte dies der Fall sein, so wird immer eine ,,1* zu der Ereigniszeit addiert bevor die Subtrak-
tion der Ereigniszeit von der Startzeit stattfindet, wodurch eine korrekte Berechnung der Epo-
chennummer gewahrleistet wird. Nach der Korrektur der Ereigniszeit oder einer erfiillten Be-
dingung wird die Epochennummer, in der ein Ereignis stattfand, berechnet und nach oben ge-
rundet. Daraus ergibt sich die richtige Epochennummer, die dazu fiihrt, das richtige Schlafsta-
dium zu jedem Ereignis zuzuordnen. Letztendlich werden die geordneten Schlafstadien und
Epochen zu den Ereignissen in einem 3-spaltigen Array gesichert, das anschlielend unveran-

dert in den entsprechenden Excel-Tabellen zur Weiterverarbeitung tibertragen werden kann.
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| Algorithmusstart )

Y
Startzeit der Aufzeichnung als
Double-Wert in StartZeit
berechnen

Y
Ereignisse und Schlafstadien
in zwei Arrays von (ix 1)
Elementen einfigen

i= 1:length(Ereignisse) MEin—

Ja

Y

EreignisZeit = Ereignisse (i);

Ende

EreignisZ eit < StartZeit

Ja

v

Mein

EreignisZeit = EreignisZeit +1;

A 4
Zeitdifferenz = EreignisZeit - ” Ereignisse (i, 3] = Schlafstadien

. & ’
StartZeit; (EreignisEpoche)
I Y
Y

EreignisEpoche = ceil
[{(ZeitDifferenz *60*60%24)/30);

| Ereignisse (i, 2) = EreignisEpoche

Abb. 2.12: Algorithmus zur Extrahierung von Schlafstadien fr ein beliebiges Ereignis

In den grau markierten Boxen werden die ermittelten Ergebnisse gesichert.

3. Algorithmus zur Ermittlung des Einflusses von Schluckereignissen auf die Atmung

Im Schlaf zeigen OSA-Patienten Apnoephasen, die nach lebensnotwendigen Arousals von Hy-
perventilationsphasen unterbrochen werden. Das Auftreten eines Schluckereignisses in einer
der beiden Phasen konnte die Dauer der jeweiligen Phase positiv beeinflussen. Im Idealfall
waurde sich die Hyperventilationsphase verlangern und die Apnoephase verkirzen. Um diesen
Effekt zu untersuchen, muss die Dauer der Phasen mit und ohne Schluckereignisse fur einen
Vorher-Nachher-Vergleich bestimmt werden. Fir diesen Zweck und zur Positionsbestimmung
der Schluck- und Stimulationsereignisse in beiden Phasen wurde ein umfassender Algorithmus
implementiert, der folgende Ergebnisse liefert:

a) Position der Stimulationsbursts in den Apnoe- und Hyperventilationsphasen, die in Bezug

auf die Gesamtphasendauer in Prozent berechnet wurde.
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b) Position von ausgeldsten und spontanen Schluckereignissen in den Apnoe- und Hyperven-
tilationsphasen, die in Bezug auf die Gesamtphasendauer in Prozent berechnet wurde.
c) Mittelwerte der Phasen mit und ohne Schluckereignisse sowie die Anzahl der betroffenen

Phasen und Ereignisse.

Zur Implementierung wurden die Start- und Endzeiten der Phasen sowie die Zeiten der Ereig-
nisse (AS, SS und Stimulationsburst) als Eingangsvektoren benétigt. Da die Start- und Endzei-
ten der Phasen nicht immer eindeutig identifiziert werden kdnnen, wurde jede Phase manuell
Uberprift und in brauchbare und nicht brauchbare getrennt. Die brauchbaren Phasen zeigten
eindeutigen Start- und Endpunkten und wurden bei der Datenanalyse beriicksichtigt, wéahrend
die nicht brauchbaren aufgrund zu kurzer und/oder nicht eindeutiger Dauer nicht berticksichtigt
wurden. AuBerdem wurden alle Phasen, die als wach identifiziert wurden, ebenfalls aus der
Datenanalyse exkludiert. Diese VVorgange sollen vor allem eine Verfélschung der Ergebnisse
verhindern.

Die ermittelten Positionen der Ereignisse innerhalb einer der beiden Phasen wurden durch den
Algorithmus zu vordefinierten Prozent-Kategorien zugeordnet. Jede Prozent-Kategorie umfasst
5 % der Gesamtlange einer Phase und wurde bis zum Erreichen von 100 % immer um 5 %
erhoht (0 % entsprach dabei dem Beginn und 100 % dem Ende einer Phase). Dieses Konzept
hat dazu beigetragen, die Ergebnisse in Form eines Histogramms darzustellen und zu bewerten
(fur weitere Details siehe Abb. 3.6 in Kapitel 3.2.4).
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2.2.4 Algorithmus zur Schluckerkennung

Der entwickelte MATLAB-Algorithmus zur Schluckerkennung basierte im Wesentlichen auf
den folgenden Schluckmusterkomponenten: die zeitliche Abfolge, die Amplituden und das
Vorhandensein der drei im Osophagus gemessenen peristaltischen Druckwellen (PWlsso,
PW2ss0 und PW3ss0) sowie die schluckbezogene submentale SEMG-Aktivitat. Der Algorithmus
wurde so konzipiert, dass er verschiedene Schlucktypen erkennt und von anderen Ereignissen
unterscheidet. Zu diesem Zweck wurden zahlreiche Analysen und Tests an Datensdtzen von
gesunden und OSA-Probanden durchgefiihrt. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse und errech-
neten Grenzen der Schluckmusterparameter trugen wesentlich zur Implementierung und Ver-

besserung des Algorithmus bei (siehe Kapitel 3.3.3).

Der Programmanlauf des Algorithmus ist in der Abbildung 2.13 vereinfacht dargestellt und

lasst sich in vier Schritten wie folgt beschreiben:

Schritt 1

In diesem Schritt werden alle Variablen zu Beginn des Programms definiert und initialisiert.
AnschlieRend werden die benétigten Signalinformationen und -daten (Osophagus-Drucksig-
nale: Oso-D1, Oso-D2 und Oso-D3 sowie das SEMG-Signal) aus der vom PSG-System expor-
tierten EDF-Datei des jeweiligen Patienten extrahiert und fur den weiteren Verlauf des Pro-
gramms vorbereitet (siehe hierfur Abb. 2.10 in Kapitel 2.2.2).

Schritt 2

In diesem Schritt erfolgte die Vorbehandlung und Filterung der Signale, um Rauschen und un-
erwinschte Signalanteile zu unterdrucken. Anfanglich wurde ein Hanning-Fesnter zur Damp-
fung der Flankensteilheit durch die hann-Funktion realisiert. Hierfur wurde eine Fensterlange
von fs/6 bei den Drucksignalen und fs/30 bei dem sEMG-Signal eingesetzt, wobei fs der Ab-
tastrate entspricht und bei den Drucksignalen und dem sEMG-Signal 64 und 512 Samples pro
Sekunde betrug. Die Hann-Funktion und die Summe der Fenster bildeten die Koeffizienten der
filtfilt-Funktion, die eine digitale Nullphasenfilterung durchfiihrt.

Als néchstes wurden die Drucksignale mithilfe der butter- und der filtfilt-Funktion tiefpassge-
filtert. Der Filter wurde in der 4-ten Ordnung mit einer Grenzfrequenz (fc) von 0,5 Hz entwor-
fen. Das SEMG-Signal wurde ebenfalls mit einem Tiefpass der 4-ten Ordnung gefiltert, jedoch
mit fc = 100 Hz, gefolgt von einem Hochpass der 4-ten Ordnung mit fc = 10 Hz.
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( Programmstart )

Y
Variablen initialisieren und Signaldaten aus
den EDF-Dateien importieren und vorbereiten

Schritt 1 ‘L _________________ v

Druck_Signal1(i) <
Amplitudenschwelle

Nein

A J

+  Erkennung fur 5 s stoppen

¢ PWlg,als erkannt markieren (PW1ss,
=1) und Startzeit sichern

*  SEMG-RMS mit 0,5 s Abstand zu
PW1;.-Startzeit fir 2 s durch die rms-
Funktion berechnen

SEMG und Drucksignale mit hann-Fenster-
Funktion und filtfilt-Funktion vorbehandeln
(Fensterldnge bei den Drucksignalen = fs/6; fs
=64 $/5) und (Fensterlange beidem sEMG-
Signal=fs/30; fs =512 §/s)

Vorgang fiir Peso2 und Peso3

Tiefpassfilterung der 4-ten Ordnung fiir die wiederholen
Drucksignale mithilfe der butter- und der Y
fittfilt-Funktion +  Reihenfolge von sEMG und Druckwellen
[fc =0,5 Hz; f5 = 64 Hz) priifen (0 = falsch, 1 = richtig)

o Anzahl der erkannten Druckwellen sichern |
(Wertebereich ist 0 bis 3)

Tiefpass- und Hochpassfilterung der 4-ten
Ordnung fir das sSEMG-Signal mithilfe der
butter- und der filtfil-Funktion
[TP: fc =100 Hz; fs = 512 Hz) und [HP: fe=10
Hz; fs =512 Hz)

Reihenfolge == 1 && PW15,==

Schritt 2

(Start des Erkennungsalgorithmus) el &

Anzahl==3 || (Anzahl =2 &&

i=1:length(Druck_Signal1)

Ja N
v Nein
Amplitudenschwelle der Drucksignale ¢

fensterweise berechnen.
(Fensterldnge =20 s)
Die Schwelle pro Fenster betragt je nach
Signalverlauf ca. 10 % der Gesamtamplitude
der aufgetretenen Druckwellen

¢ Erkennung von PW 1., nach 1 s wieder
starten

*  Erkannte Druckwellen und deren
Anzahlwieder verwerfen

Schritt 3

Differenzzeit zwischen den Startpunkten
der vorhandenen Druckwellen berechnen
(Wertebereiche: PW1gss ZU PW255, > 0,3 5;
PW25., zu PW35g, = 0 5; PW15, zu PW 35, >

lsund £75)

Y

ifferenzzeiten liegen in
den Wertebereichen

Ja
A 4

Ereignis als Schlucken einstufen und
Schluckstartzeit in einem Vektor sichern

Schritt 4

Abb. 2.13: Ablaufdiagramm des Schluckerkennungsalgorithmus

Definition der Abkirzungen: EDF = European Data Format; fs = Abtastfrequenz bzw. Abtastrate; S/s
Sample pro Sekunde; fc = Grenzfrequenz; TP = Tiefpass; HP = Hochpass; PW1sso, PW2350 und PW 350 =
erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus; SEMG = Oberflachen-Elektromyo-
gramm; RMS = Effektivwert (Root Mean Square).
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Schritt 3

Nach der Aufbereitung der Signale beginnt die Erkennung der Schluckmuster und setzt sich
solange fort, bis die maximale Lange eines Drucksignals, in diesem Fall Oso-D1, erreicht ist.
Da alle aufgezeichneten Signale die gleiche Lange aufweisen, kann unter Berlcksichtigung der
Abtastrate des jeweiligen Signals jedes Signal anstelle von Oso-D1 verwendet werden.

Zu Beginn der Erkennungsphase wird die Amplitudenschwelle fensterweise fir die drei
Drucksignale berechnet und fiir den weiteren Verlauf des Programms bereitgestellt. Die Fens-
terlange betrug dabei 20 s, wéhrend die dafur ermittelte Amplitudenschwelle bei ca. 10 % der
Amplitude der vorliegenden peristaltischen Druckwelle liegt. Fir Signalfenster, die keine
Druckwellen aufweisen, wurde die Amplitudenschwelle als ,,Durchschnitt der Signalwerte mi-
nus 10 cm H20* festgelegt. Ein konstanter Schwellenwert wurde in diesem Fall nicht einge-
setzt, da die Basislinie in vielen Signalabschnitten aufgrund Kérperbewegungen des Patienten

schwankte und dadurch zu Fehlerkennungen gefiihrt hétte.

Schritt 4

Im vierten und letzten Schritt werden die Signalwerte der drei Drucksignale fortlaufend mit den
Amplitudenschwellwerten verglichen. Sind die Amplituden von den Druckwellen PW1sso,
PW2ss0 und PW3sso groRer als die berechneten Schwellen, so werden die Druckwellen als Wel-
len eines Schluckmusters erkannt und mit ,,1¢ markiert. Nach der ldentifikation einer Druck-
welle wird der Erkennungsmechanismus fiir 5 Sekunden gestoppt, sodass eine wiederholte Er-
kennung derselben Druckwelle verhindert wird und eine korrekte Erfassung von der Startzeit
der Druckwelle erfolgen kann. Die Dauer von 5 s wurde basierend auf der maximalen festge-
stellten Grenze der Wellenweite, die bei 4,54 s liegt, ausgewahlt und kann in diesem Fall als
Totzeit bezeichnet werden.

Im weiteren Verlauf des Programms werden die Reihenfolge und die Anzahl der erkannten
Schluckmusterkomponenten geprift. Die submentale SEMG-Aktivitat muss dabei das erste auf-
tretende Ereignis sein, gefolgt von den Druckwellen PW1gsso, PW2s50 und PW3sso, die 14 cm,
8 cm und 2 cm Gber dem uOS gemessen wurden. Da die Druckwelle PW1ss, den Beginn eines
Schluckvorgangs markiert und in wenigen Fallen gehemmt ist, muss diese fur die Erkennung
eines Schluckereignisses vorhanden sein. Dies bedeutet, dass die Amplitude der Druckwelle
> 10 cm H20 sein muss. Von den drei verbleibenden Schluckmusterkomponenten (PW2so,
PW3ss0 und SEMG-RMS) missen dann mindestens zwei vorhanden sein, um die Erkennung
eines Schluckereignisses zu bestétigen. Die Amplitude des SEMG-RMS-Werts wird im Laufe
des Programms fiir jede erkannte PW1ss0-Druckwelle durch die rms-Funktion berechnet. Diese
muss aullerdem > 20 uV, um als Merkmal eines Schluckereignisses bewertet zu werden.
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Wenn die Amplituden, die Reihenfolge und die Anzahl der Schluckmusterkomponenten die
erwéhnten Bedingungen nicht erfiillen, werden alle bis dahin erkannte Merkmale wieder ver-
worfen. Wurden hingegen alle Bedingungen erftllt, so werden zunéchst die Zeitabstdnde zwi-
schen den Startpunkten der Druckwellen berechnet und anschlielend mit festgelegten Schwel-
len verglichen. Erst wenn auch die Zeitabstande zwischen den Druckwellen die Bedingungen

erflllen, wird das erkannte Muster als ein Schluckereignis bestatigt und gesichert.
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2.3 Analyse und Auswertung der gewonnenen Daten

Die angefallenen Daten beider Studien wurden durch die gédngigen computergestitzten Pro-

gramme MATLAB und Excel verarbeitet. Hierbei wurden folgende Regeln, Definitionen und

Vorgehensweisen wéhrend der Analyse festgelegt und beachtet:

Ein Schluckmuster sollte eine submentale SEMG-Aktivitat aufweisen und aus drei zeit-
lich verzdgerten aufeinanderfolgenden peristaltischen Druckwellen bestehen, um eine
eindeutige Identifikation des Ereignisses zu ermdglichen. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Druckwellen als PW1gs, PW2ss0 und PW3ss0 bezeichnet und im Osophagus
anhand drei Drucksensoren (Oso-D1, Oso-D2 und Oso-D3) gemessen. Die erste Druck-
welle PW1sso markiert dabei den Beginn des Schluckvorgangs und wurde in Bezug auf
den Osophagus etwa 4 cm unterhalb des 00S gemessen.

Die Druckwellen kénnen je nach Konfiguration positiv oder negativ in den Signalen
angezeigt werden. In der vorliegenden Arbeit sind diese negativ konfiguriert. Zur Ver-
anschaulichung dieses Abschnittes siehe die Abbildungen 2.14 und 2.15.

Die Schluckereignisse dirfen in die Bewertung der Studien nur dann aufgenommen
werden, wenn sie aus mindestens drei von vier nicht gehemmten Musterkomponenten
bestehen, Die erste Druckwelle PW1ss, darf dabei nicht gehemmt sein, da diese in den
meisten Féllen eine ausgepréagte Form aufweist und als wichtiger Indikator eines Schlu-
ckereignisses gilt. Demzufolge muss ein Schluckmuster (SM) eine der folgenden drei
Kombinationen mit vorhandenen Signalaktivitaten aufweisen: SM1 bestehend aus
PW1sso + PW2ss0 + PW3sso + SEMG-AKtivitat, SM2 bestehend aus PW1sso + PW2ss0 +
PW3ss0 0der SM3 bestehend aus PW1sso + (PW2ss0 0der PW3sso) + SEMG-Aktivitéat. Im
Allgemeinen wurden alle Schluckmuster, die eine oder mehrere gehemmte Druckwellen
aufweisen, als gehemmte Schluckereignisse bezeichnet.

Die schluckbezogene SEMG-Aktivitat galt hierbei als gehemmt bzw. nicht vorhanden,
wenn die SEMG-RMS-Amplitude <20 gV war, wahrend die drei Druckwellen bei
Amplituden < 10 cm H20 als gehemmt galten. In beiden Fallen waren die schluckbe-
zogenen Signalaktivitdten nicht von dem normalen Signalverlauf zu unterscheiden
(siehe Schluckereignisse bei den Zeitintervallen von 5 s und 10 s in Abb. 2.14).

Die Identifikation von Schluckereignissen erfolgte zum einen objektiv durch den im-
plementierten Schluckerkennungsalgorithmus und zum anderen zwecks Bestétigung
manuell. Zusétzlich wurden Videosequenzen von nicht eindeutigen Schluckmustern
herangezogen, um die typischen Kehlkopfbewegungen zu beobachten, die wahrend ei-
nes Schluckvorgangs entstehen.
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Die Latenzzeit 1 (LZ1) wurde bei den elektrisch ausgeldsten Schluckreflexen als die
Zeit zwischen dem Beginn eines Stimulationsbursts, der in einem Rechtecksignal dar-
gestellt wurde, und dem Beginn der Druckwelle PW1sso des Schluckreflexes definiert.
Anhand die LZ1 l&sst sich feststellen, ob das auf einem Stimulus folgende Schlucker-
eignis als ausgeldst oder spontan gilt. Wéhrend bei einer LZ1 < 10 s das Schlucken als
ausgelost (AS) bewertet wurde, galt es ansonsten als spontan (SS). Diese Grenze wurde
im Vorfeld der Studien basierend auf eigenen Beobachtungen und auf die Ergebnisse
von veroffentlichten Studien, in denen Latenzzeiten im Bereich von 1 bis 7 Sekunden
prasentiert wurden 1> 2, festgelegt.

Bei mehreren Schluckantworten auf einen Stimulationsburst wurde nur der erste nach
dem Stimulus ausgeloste Schluckreflex bewertet, um die Berechnung der Schluckant-

wortquote nicht zu verfélschen.

Primére Studie

Die aufgezeichneten PSG-Daten von allen Studiennéchten wurden zuerst in EDF-Format um-

gewandelt und anschlieend exportiert. Durch eigenimplementierte Algorithmen wurden die

Zeitpunkte und Epochennummern von Stimulations- und Schluckereignissen, Latenzzeiten,

Schlafstadien der Stimulations- und Schluckereignisse sowie Start- und Endzeiten der Apnoe-

und Hyperventilationsphasen aus den EDF-Dateien extrahiert und in Excel-Tabellen zur Da-

tenanalyse eingetragen. Zusétzlich wurden folgende Informationen aus den Hypnogrammen,

Fragebdgen und PSG-Aufzeichnungen gewonnen:

Alter, BMI (Body-Mass Index) und Geschlecht
AHI-Werte, Arousal-Anzahl und Arousal-Dauer
Gesamtschlafzeit sowie die verbrachte Schlafzeit in jedem Schlafstadium

Eingetragene Notizen zu den verwendeten Stromstarken und Elektrodenpaaren

Die Studienergebnisse wurden tber alle Probanden wie folgt berechnet:

Bewertung der Stimulationseffizienz: Die Anzahl der Stimulationsbursts und AS-Ereig-
nisse wurde summiert, um die Schluckantwortquote (ausgedriickt in %) zu ermitteln,
einerseits im Wach- und Schlafzustand Gber alle Nachte hinweg und andererseits fiir die
Néchte SN1 und SN2. AulRerdem wurde die durchschnittliche Schluckantwortquote fir
jedes Schlafstadium tber alle N&chte bestimmt. Die LZ1 (ausgedriickt in s) und die zum
Ausldsen von Schluckreflexen benétigte Stimulationsintensitat (ausgedrickt in mA)
wurden im Durchschnitt Gber alle Nachte und fur die SN1 und die SN2 berechnet. Zu-
séatzlich wurden beide fir jedes Schlafstadium der SN1 und der SN2 ermittelt.
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Bewertung der Schlafvariablen: Die Schlafdauer (ausgedriickt in min) wurde fur jede
Studiennacht berechnet. Sie wurde aufierdem flr jedes Schlafstadium (ausgedrickt in
%) einerseits tber alle Nachte und andererseits im Durchschnitt fur jede einzelne Nacht
in Bezug auf die Gesamtschlafdauer ermittelt. Die aufgetretenen Arousals (ausgedriickt
pro Stunde Schlaf) und deren Dauer (ausgedruckt in s) wurden nach jedem Arousal-Typ
geordnet und im Durchschnitt fur jede Studiennacht berechnet. Der AHI-Wert (ausge-
drickt pro Stunde Schlaf) wurde im Durchschnitt fiir den NREM- (N1, N2 und N3) und
REM-Schlaf der einzelnen Néchte ermittelt. Die Dauer der Apnoe- und Hyperventilati-
onsphasen (ausgedruckt in s) wurde im Durchschnitt zum einen mit AS- und SS-Ereig-
nissen und zum anderen ohne beide Ereignisse fur jede Nacht ermittelt. Beide Phasen
sowie deren Dauer wurden durch einen Algorithmus erkannt und ermittelt, wobei fol-
gende Phasen von der Analyse ausgeschlossen wurden: a) Phasen mit oder ohne
Schluckreflexe, die im Schlafstadium Wach ,,W* auftraten, b) Phasen, die eine zu kurze
oder zu lange Dauer aufwiesen und als Ausreif3er galten und c) Falsch erkannte Phasen.
Bewertung der SS-Frequenz: Die Anzahl der SS-Ereignisse wurde flr jede Nacht ermit-
telt, um anschlieBend die Schluckfrequenz pro Stunde Schlaf zu bestimmen. Zusatzlich
wurde die Schluckfrequenz im Durchschnitt fir jedes Schlafstadium ermittelt.
Bewertung des Auftretens von Stimulations-, SS- und AS-Ereignissen in den Apnoe- und
Hyperventilationsphasen: Alle Ereignisse wurden zuerst nach Phasen geordnet und de-
ren Anzahl in Bezug auf die Phase, in der sie stattfanden, tber alle N&chte summiert
und prozentual angegeben. Zusatzlich wurde die Position bzw. der Auftrittszeitpunkt
der Ereignisse in Bezug auf die Gesamtdauer der jeweiligen Phase Uber alle Néachte
bestimmt und in Form eines Histogramms dargestelit.

Bewertung des Schluckmusters: Die SS- und AS-Ereignisse wurden nach den verschie-
denen Schluckmustern geordnet und deren Anzahl fur jedes Muster Uber alle Nachte

summiert und prozentual angegeben.

Sekundare Studie

Mithilfe der LabChart-Software wurden die folgenden Parameter des Schluckmusters ermittelt

und anschlielend in Excel-Tabellen zu dem jeweiligen Schlucktyp eingetragen:

Hemmung (ausgedrickt in %), Amplitude (ausgedriickt in cm H20) und Weite (ausge-
drickt in s) der peristaltischen Druckwellen.
Transportgeschwindigkeit (ausgedriickt in cm Oso/s) und Gesamtdauer (ausgedriickt in

s) der Schluckereignisse.
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e RMS (ausgedriickt in pV), Dauer (ausgedriickt in s) und Latenzzeit 2 (LZ2, ausgedriickt

in s) der schluckbezogenen submentalen SEMG-AKktivitat.

Der Einfluss der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster wurde bestimmt, indem die Zeitab-
stdnde zwischen den Schluckereignissen (Abstand vom aktuellen Ereignis zum vorherigen Er-
eignis) in 5, 10, 15, 20 und 25-Sekunden Intervalle kategorisiert und zu den entsprechenden
Schluckereignissen eingetragen wurden. AnschlieBend wurde die Anzahl der gehemmten
Druckwellen und Schluckereignisse fiir jedes Zeitintervall Giber alle Probanden ermittelt, wah-
rend die Mittelwerte der restlichen Parameter ebenfalls fir jedes Zeitintervall und zuséatzlich
fiir jede Druckwelle Gber alle Probanden berechnet wurden. Fur eine Gegeniberstellung der
Schlucktypen und deren zugehérigen Druckwellen, wurden die ermittelten Musterparameter
nach jedem Schlucktyp und jeder peristaltischen Druckwelle eines Schluckereignisses geordnet
und im Durchschnitt Giber alle Probanden berechnet. Die folgenden Regeln, Definitionen und
Vorgehensweisen wurden wahrend der Analyse festgelegt und beachtet:

e Da die Zeitintervalle zwischen den Schluckereignissen, insbesondere zwischen den
elektrisch ausgeldsten Ereignissen, nicht immer exakt eingehalten werden kénnen, wur-
den diese wie folgt kategorisiert: Zeitabstdnde zwischen zwei Schluckereignissen im
Bereich von 2 s bis 7 s wurden zur 5-Sekunden-Kategorie gezahlt, wahrend die Ab-
stdnde von 8 s bis 12 s zur 10-Sekunden-Kategorie, 13 s bis 17 s zur 15-Sekunden-Ka-
tegorie, 18 s bis 22 s zu 20-Sekunden-Kategorie und 23 s bis 28 s zur 25-Sekunden-
Kategorie gezéhlt wurden (siehe Abb. 2.14).

e Die Amplitude einer peristaltischen Druckwelle (ausgedriickt in Zentimeter Wasser-
séule, cm H20) gilt im Drucksignal als der Abstand von der Basislinie (Null-Linie) bis
zum negativsten Punkt der Druckwelle (Spitzenwert) (Abb. 2.15).

e Die Transportgeschwindigkeit von Speichel oder Fllssigkeit (ausgedriickt in Zentime-
ter Osophagus pro Sekunde, cm Oso/s), die beim Schlucken im Osophagus erreicht
wird, lasst sich anhand den gemessenen Zeiten zwischen dem Beginn einer peristalti-
schen Druckwelle bis zum Beginn der darauffolgenden Welle berechnen. Da der Ab-
stand zwischen zwei Sensoren 6 cm im Osophagus betragt, lasst sich die Transportge-

schwindigkeit mit der folgenden Formel berechnen:

_ 6cm Oso
ot
V = Transportgeschwindigkeit

t = zeitlicher Abstand zwischen den Wellen
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Abb. 2.14: Darstellung verschiedener Schluckfrequenzen bei einem gesunden Probanden

Definition der Abkiirzungen: SE = Schluckereignis; Stim-Trigger = Stimulationstrigger; Oso-D1, Oso-
D2 und Oso0-D3 = Osophagus-Drucksignal 1, 2 und 3.

e Die Wellenweite (ausgedrickt in s) l&sst sich durch den zeitlichen Abstand definieren,
der durch das zweimalige Kreuzen der Basislinie entsteht. So entspricht die erste Kreu-
zung der Basislinie dem Beginn und die zweite dem Ende einer peristaltischen Druck-
welle (Abb. 2.15).

e Die Gesamtdauer des Schluckvorgangs (ausgedriickt in s) ist als die Zeit zwischen dem
Beginn der PW1sso-Druckwelle und dem Ende der PW3sso-Druckwelle definiert.

e Das Signal der schluckbezogenen submentalen SEMG-Aktivitat wurde in der LabChart-
Software mit einem Tiefpass (fc = 100 Hz) gefiltert und dessen Effektivwert (Root
Mean Square, RMS) anschlieBend berechnet. Der Dabei eingesetzte Tiefpass-Filter
sollte vor allem die Uberlagerten Stimulationsartefakte im SEMG-Signal unterdriicken.
Der Beginn des Schluckvorgangs in dem sEMG-Signal wird durch das zweimalige
Kreuzen der Basislinie mit einer hohen Signalamplitude markiert, wodurch sich die LZ2
(ausgedriickt in s) zwischen dem Einsetzen der SEMG-Aktivitat und dem Beginn der
PW1sso-Welle bestimmen l&sst (siehe Abb. 2.15). Die RMS-Werte (ausgedrickt in pV)
lassen sich durch die folgende Formel berechnen:

IS ald 1
RMS =) (01"

t = Anzahl der tasichlichen Werte; f (t) = tatsachlicher Wert
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e Schluckereignisse mit gehemmten Druckwellen wurden bei der Berechnung von Wel-
lenamplituden, Transportgeschwindigkeiten, Wellenweiten und Schluckgesamtdauer

nicht bericksichtigt.

A

Stim-Trigrer (V)

SEMG (nV)

0s0-D3 (cm H20)

0s0-D2 (cm H20)

Oso-D1 (cm H20) |- _H

| iz PWisso

Abb. 2.15: Parameter eines Schluckmusters nach einem abgegebenen Stimulus

A: Ausschnitt mit einem Stimulationsburst, einer schluckbezogenen submentalen SEMG-Aktivitat und
einem Schluckreflex mit markanten peristaltischen Druckwellen und groflen Amplituden; B: Ein
Schluckreflex mit einer kleinen PW3sso-Amplitude und einer gehemmten PW2ss0-Welle; C: Ein
Schluckreflex mit zwei gehemmten Druckwellen PW2s5, und PW3sso.

Definition der Abkilirzungen: LZ1, LZ2 und LZ3 = Latenzzeit 1,2 und 3; WW = Wellenweite; A =
Amplitude; Oso-D1, Oso-D2 und Oso-D3 = Osophagus-Drucksignal 1, 2 und 3; PW1ss, PW2ss und
PW3ss0 = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus.

Schluckerkennungsalgorithmus

Um die Effizienz des Schluckerkennungsalgorithmus zu bewerten, wurde eine Excel-Tabelle
flr jeden Probanden der sekundéren Studie und jede Probandennacht der priméren Studie an-
gelegt. Die Tabellen enthielten in der Hauptspalte die Zeiten der tatséchlichen Schluckereig-
nisse, die manuell aus den Aufzeichnungen extrahiert und zur Bewertung der Erkennungseffi-
zienz des Algorithmus eingesetzt wurden. In einer dazu parallelen Spalte, wurden die Zeiten
der Schluckereignisse eingetragen, die durch den Algorithmus erkannt wurden. Letztere wur-
den dann wie folgt klassifiziert: richtig erkannte Ereignisse (Richtig Positiv, RP), falsch er-

kannte Ereignisse (Ereignisse, die falschlicherweise vom Algorithmus als Schluckereignisse
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erkannt wurden, Falsch Positiv, FP) und nicht erkannte Ereignisse (Falsch Negativ, FN).
Zusétzlich wurde die Hemmung der vier Schluckmusterkomponenten (PW Lsso, PW2ss0, PW3ss0
und SEMG-AKktivitat) fur alle tatsdchlichen Ereignisse geprift und bewertet. Ein Schluckmus-
ter, das eine gehemmte erste Druckwelle PW1ss, zwei gehemmte Druckwellen oder eine ge-
hemmte SEMG-AKktivitat in Verbindung mit einer gghemmten Druckwelle aufwies, wurde zum
einen nicht als ein tatséchliches Schluckmuster eingestuft und zum anderen aus der Leistungs-
bewertung des entwickelten Algorithmus ausgeschlossen.
Aullerdem wurden die Zeitintervalle zwischen den Schluckereignissen wie bei der sekundaren
Studie kategorisiert und zu den entsprechenden Schluckereignissen in den Excel-Tabellen ein-
getragen. Die Zeitintervalle wurden hauptsachlich verwendet, um die Abhangigkeit zwischen
der Schluckfrequenz und der erzielten Erkennungsquote des Algorithmus zu untersuchen.
AbschlieRend wurden flr jede erstellte Tabelle folgende Ergebnisse berechnet:
e Anzahl von RP, FP, FN und der tatsachlichen Schluckereignisse
e Trefferquote (Recall)
Die Recall-Quote gibt den Anteil der korrekt als positiv klassifizierten Schluckereig-
nisse an der Summe der tatsachlich positiven Schluckereignisse an und wird wie folgt
berechnet:
Recall = RP /(RP + FN)
e Genauigkeit (Precision)
Die Precision-Quote gibt den Anteil der korrekt als positiv klassifizierten Schluckereig-
nisse an der Summe der als positiv klassifizierten Schluckereignisse an und wird wie
folgt berechnet:
Precision = RP / (RP + FP)
o F-MaR
Das F-Mal} kombiniert die Ergebnisse von Precision und Recall anhand des gewichteten
harmonischen Mittels und wird wie folgt berechnet:
F-Mafd = 2 (Precision * Recall) / (Precision + Recall)
e Prozentualer Anteil der Schluckereignisse mit einer oder mehreren gehemmten Muster-

komponenten an der Summe der tatsdchlichen Schluckereignisse

Die Ergebnisse von Precision, Recall und F-Mal? sind prozentual oder im Wertebereich von 0
bis 1 angegeben, wobei 0 fur das schlechteste und 1 flir das bestmdgliche Ergebnis vergeben
werden. Die berechneten Malie liefern ein Gesamtbild zur Bewertung der Schluckmuster und

der Effektivitat des Algorithmus bei der Erkennung der Schluckereignisse.
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels der SPSS-Software (Version: 24.0,
SPSS Inc., Armonk, NY, USA). Die abhangigen Variablen wurden vor der Auswahl des geeig-

neten statistischen Tests stets mit Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprift.

Primére Studie

Der nichtparametrische bzw. verteilungsfreie Kruskal-Wallis-Test wurde bei den OSA-Patien-
ten zur Beurteilung des Einflusses von Schlafstadien auf die Schluckantwortquote, die LZ1, das
Auftreten von SS-Ereignisse pro Stunde Schlaf und auf die zum Auslésen von Schluckreflexen
benotigte Stimulationsintensitat eingesetzt. Wenn ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt wurde, wurde der Mann-Whitney-U-Test fur gepaarte Vergleiche verwen-
det.

Der Einfluss der elektrisch ausgeldsten Schluckreflexe auf die Schlafarchitektur, den AHI-Wert
und auf die Anzahl und die Dauer von Arousals wurde durch einen Vergleich zwischen den
Kontrollnachten ohne Stimulationen und den Stimulationsnéchten mithilfe des Friedman-Tests
bewertet, wahrend der Einfluss dieser auf die Dauer der Apnoe- und der Hyperventilationspha-
sen mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bewertet wurde.

Aufgrund der begrenzten Stichprobengrofie (4 von 8 OSA-Patienten) ist die statistische Aus-

wertung der primaren Studie lediglich deskriptiv.

Sekundare Studie

Der Kruskal-Wallis-Test wurde auch bei der gesunden Gruppe verwendet, um die Unterschiede
einerseits zwischen den Schluckmusterkomponenten und andererseits zwischen den Schluck-
typen basierend auf den fiinf festgelegten Schluckfrequenzen bzw. Zeitintervallen zwischen den
Schluckereignissen zu bewertet. Bei diesem Schritt wurden folgende Parameter des Schluck-
musters untersucht: a) Hemmung, Amplitude und Weite der peristaltischen Druckwellen, b)
Transportgeschwindigkeit und Gesamtdauer des Schluckvorgangs und c) RMS, Dauer und LZ2

der schluckbezogenen submentalen SEMG-Aktivitét.

Fur alle verwendeten statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 bei zweisei-
tiger Fragestellung festgelegt. Die errechneten Ergebnisse sind als Mittelwerte = SD présentiert,

sofern nicht anders angegeben.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienteilnehmer

Die Datenauswertung beider Studien erfolgte flr 4 von 8 OSA-Patienten und 5 von 8 gesunde
Probanden. Die vier OSA-Patienten haben alle drei vorgesehenen Studiennéchte absolviert,
wéhrend zwei von ihnen eine aus drei Sitzungen im Wachzustand abgebrochen haben.

Die ubrigen Teilnehmer der OSA-Gruppe und der gesunden Gruppe wurden aus den folgenden

Griinden exkludiert:

1) Feststellung von fehlender Ubereinstimmung mit den Auswahlkriterien (betroffen sind: 2
Teilnehmer der OSA-Gruppe).

2) Technische Probleme, die zum Abbruch einer Studiennacht gefuhrt haben (betroffen sind:
1 Teilnehmer der OSA-Gruppe).

3) Signifikant hohe Schluckfrequenz, die durch das Vorhandensein des Katheters im Osopha-
gus verursacht wurde. Dies flihrte letztendlich zu einer erschwerten Unterscheidung zwi-
schen ausgeldsten und spontanen Schluckereignissen (betroffen sind: 1 Teilnehmer der
OSA-Gruppe und 1 Teilnehmer der gesunden Gruppe).

4) Beschwerden wéhrend oder nach der Einfuhrprozedur des Katheters (betroffen sind: 2 Teil-

nehmer der gesunden Gruppe).

Einige Probanden berichteten bezuglich der Einfuhrprozedur des Katheters von leichten Be-
schwerden, die jedoch nach wenigen Minuten nachgelassen haben. AuRerdem gaben sie nach-
traglich an, dass sie die Stimulationen wahrend des Schlafes nicht bemerkten, wahrend sie diese
im Wachzustand leicht filhlten und daraufhin erzwungenermaRen schluckten. Die Uber-Nacht-

Messausrustung bewerteten die Probanden insgesamt als ,,maRig belastend*.

3.2 Ergebnisse der untersuchten OSA-Patienten (priméare Studie)
3.2.1 Stimulationseffizienz beim Ausldsen des Schluckreflexes

Auswertung im Wachzustand

Im Wachzustand war eine durchschnittliche Stimulationsintensitat unter Verwendung aller finf
Elektrodenpaare von 2,56 + 2,11 mA erforderlich, um Schluckreflexe reproduzierbar auszul6-
sen. Unter diesen Bedingungen wurden die Schluckreflexe in 80,0 % der Félle erfolgreich aus-
geldst. VVon allen funf verwendeten Elektrodenpaaren erzielten die Paare E5-E6 und E7-ES8, die
sich im mittleren Bereich des Pharynx (3 und 5cm iber dem 00S) befinden, die meisten
Schluckantworten bei durchschnittlichen Intensititen von 2,17 + 1,31 mA und 3,50 £ 2,62 mA.

Aus diesem Grund wurden beide Paare wahrend der Uber-Nacht-Stimulationen in 78 % der
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Félle eingesetzt. Die Empfindlichkeitsschwelle, bei der die Probanden die Stimulation leicht zu
spiren begannen, lag bei einer Intensitdat > 1 mA, wahrend die Unbehaglichkeitsschwelle bei
Intensitaten zwischen 7 mA und 10 mA lag. Wéhrend der gesamten Prozedur wurde zudem

festgestellt, dass die Stimulationen keine Schmerzen oder Beschwerden verursachen.

Auswertung im Schlafzustand

Insgesamt wurden 1412 Stimulationsbursts in beiden Stimulationsnachten abgegeben (854
Bursts in der SN1 und 558 in der SN2), die 528 Schluckereignisse ausgeldst haben (357 Ereig-
nisse in der SN1 und 171 in der SN2). Die Stimulationseffizienz bzw. die Schluckantwortquote
lag somit bei insgesamt 37,4 % (41,8 % in der SN1 und 30,6 % in der SN2). Erzielt wurden die
Schluckantwortquoten mit einer durchschnittlichen Stimulationsintensitat von 2,94 + 1,54 mA
(3,13 + 1,18 mA in der SN1 und 2,77 + 1,80 mA in der SN2).

Die Abbildung 3.1 zeigt einen Ausschnitt der PSG-Signale mit vier aufeinanderfolgenden Sti-
mulationsbursts, die im Schlafstadium N2 drei Schluckreflexe und drei schluckbezogene sub-

mentale SEMG-Aktivitaten ausgeldst haben.
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Abb. 3.1: Darstellung der PSG-Signale mit drei ausgeltsten Schluckreflexen

Informationen zu den dargestellten Signalen und Abkurzungen sind in der Abbildung 1.1 des Kapitels
1.4 detailliert beschrieben. Die 6sophagealen Drucksignale (Oso-D1, Oso-D2 und Oso-D3) und das
Stim-Trigger-Signal, das zur Anzeige der Stimulationsbursts diente, wurden zusétzlich zu den Standard
PSG-Signalen fiir die vorliegende Studie hinzugefiigt.
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Die Verteilung der Schluckantwortquoten und der verwendeten Stimulationsintensitaten tber
die Schlafstadien ist in der Abbildung 3.2 dargestellt. Der Vergleich zwischen den Schlafsta-
dien zeigt, dass in der SN1 eine signifikant niedrigere Schluckantwortquote im Schlafstadium
N3 erreicht wurde als im Stadium N1, wahrend keine weiteren signifikanten Unterschiede zwi-
schen den anderen Schlafstadien sowie zwischen den Stimulationsnéachten festgestellt wurden
(Abb. 3.2 (A)). Die hochsten Schluckantwortquoten bei beiden Nachten wurden in den Stadien
N1 und REM mit 54,5 + 29,2 % und 42,8 + 24,2 % erreicht, gefolgt von den Stadien N2 und
N3 mit 34,4 + 18,8 % und 24,7 + 12,4 %.

Die Stimulationsintensitat, die zum Erreichen der dargestellten Schluckantwortquoten fiihrte,
hat sich nicht signifikant zwischen den Schlafstadien und zwischen den Stimulationsnéchten
veréndert (Abb. 3.2 (B)). In beiden Stimulationsnachten wurden die Schluckreflexe mit gering-

fligig hoheren Stimulationsintensitaten im Stadium N3 ausgel6st als in den anderen Stadien.
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Abb. 3.2: Erzielte Schluckantwortquoten und die dafiir benétigten Stimulationsintensitéten

(A): Verteilung der erzielten Schluckantwortquoten auf die Schlafstadien: Die erreichte Schluckant-
wortquote in der SN1 ist im Schlafstadium N3 signifikant niedriger als im Stadium N1 (* p<0,05). In
diesem Zusammenhang wurden keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestellt.

(B): Verteilung der verwendeten Stimulationsintensitdten auf die Schlafstadien: Es wurden keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Schlafstadien und den Stimulationsnachten festgestellt.

Die Werte sind als Mittelwerte = SD prasentiert. Definition der Abkirzungen: SN1 und SN2 = regel-
maRige Stimulationshacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2; Das Zeichen (*) markiert sig-
nifikante Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Die Latenzzeit LZ1 bewegte sich zwischen 2,41 s und 5,76 s und betrug durchschnittlich 3,69
+0,70s (3,59 £ 0,56 s in der SN1 und 3,81 + 0,82 s in der SN2). Der Vergleich zwischen den
verschiedenen Schlafstadien zeigte keine signifikanten VVeranderungen der LZ1.

Wenn die Gesamtanzahl der Schluckereignisse (SS- + AS-Ereignisse) in jeder Studiennacht
betrachtet wird, zeigt sich eine deutliche Steigerung der Schluckfrequenz pro Stunde Schlaf von
6,7 in der KN auf 19,3 in der SN1 und 9,9 in der SN2.

3.2.2 Einfluss von Stimulationen und Schluckreflexen auf die Schlafvariablen

Die Probanden schliefen im Durchschnitt 324,0 + 65,5 min in der KN, 378,5 + 39,5 min in der
SN1 und 291,1 + 74,7 min in der SN2. AuRerdem konnten sie in jedes Schlafstadium eintreten
und zeigten dabei die langste Schlafdauer im Schlafstadium N2 mit 48,04 % der Gesamtschlaf-
zeit, gefolgt von N3 mit 21,31 %, N1 mit 9,87 % und REM-Schlaf mit 8,43 %. Wie in der
Abbildung 3.3 dargestellt, hat sich die Schlafdauer in jedem Schlafstadium zwischen den drei

untersuchten Studienn&chten nicht signifikant veréndert.
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Abb. 3.3: Schlafdauer in jedem Schlafstadium fiir jede Studiennacht

Vergleich zwischen den Studiennéchten bei jedem Schlafstadium: Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkiirzungen: KN = Kontrollnacht; SN1
und SN2 = regelmaRige Stimulationsnacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2.

Die Anzahl der Arousals pro Stunde nahm in Folge von Stimulationen und ausgel6sten Schlu-
ckereignissen in der SN1 und der SN2 im Vergleich zu der KN signifikant ab, wéhrend die
Anzahl der spontanen und der Limb Arousals nicht signifikant anstieg (siehe Tab. 3.1). Auch
die durchschnittliche Dauer der verschiedenen Arousal-Typen, die sich in allen N&chten zwi-

schen 8,8 s und 11,4 s bewegte, nahm nicht signifikant zu.
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Die Stimulationen waren nur in wenigen Fallen mit Arousals verbunden, wéhrend die SS- und
AS-Ereignisse in den meisten Féllen in Verbindung mit spontanen Arousals auftraten, die kurz
vor Ereignisbeginn angefangen haben.

Tab. 3.1: Anzahl der aufgetretenen Arousals fur jede Studiennacht

KN SN1 SN2
Respiratorische Arousals (pro Stunde Schlaf) 489+ 18,8 379+£140* 113607t
Spontane Arousals (pro Stunde Schlaf) 10,2 +6,9 18,0+ 10,4 26,9 +10,6
Limb Arousals (pro Stunde Schlaf) 41+08 46+0,8 59+45

Vergleich zwischen den Studiennéchten bei jedem Arousal-Typ: Die Anzahl der respiratorischen
Arousals war in der SN1 signifikant niedriger als in der KN und hoher als in der SN2, wéhrend in
der SN2 signifikant niedrigere Anzahl als in der KN und der SN1 festgestellt wurde.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkilirzungen: Limb Arousals =
Weckreaktionen durch Bewegungen der GliedmaRen; KN = Kontrollnacht; SN1 und SN2 = regel-
maRige Stimulationsnacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2.

Die Abbildung 3.4 stellt die AHI-Mittelwerte pro Stunde Schlaf fur die Kontrollnéchte im Ver-
gleich zu den Stimulationsnéchten dar. Die durch Stimulationen erzielten Schluckreflexe konn-
ten die AHI-Werte der Stimulationsnédchte nicht entscheidend bzw. signifikant gegenlber den

Kontrollnéchten reduzieren.
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Abb. 3.4: AHI-Werte fur Kontrollnéchte vs. Stimulationsnachte

Vergleich zwischen den Studienndchten bei dem NREM- und REM-Schlaf: Es wurden keine signifikan-
ten Unterschiede festgestellt.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkirzungen: KN = Kontrollnacht; SN1
und SN2 = regelmé&Rige Stimulationsnacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2; REM = Rapid
Eye Movement; NREM = Non-REM.
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Betrachtet man die Gesamtdauer der Apnoe- und Hyperventilationsphasen mit und ohne Schlu-
ckereignisse, so zeigt sich, dass die Hyperventilationsphasen mit einem SS- oder AS-Ereignis
in allen drei N&chten im Vergleich zu den Phasen ohne Schluckereignisse im Durchschnitt ver-
langert wurden, jedoch nicht signifikant (Tab. 3.2). In diesem Vergleich haben sowohl die SS-
als auch die AS-Ereignisse, die tberwiegend wahrend der Hyperventilationsphasen auftraten,
die Hyperventilationsphasendauer gleichermafien positiv beeinflusst bzw. verlangert. Die AS-
Ereignisse, die hingegen sehr selten in den Apnoephasen ausgeltst wurden, haben die Apnoe-
phasendauer im Durchschnitt verlangert und somit eine Verschlechterung herbeigefiihrt, die
allerdings statistisch nicht signifikant war. Eine Bewertung der Apnoephasen mit SS-Ereignis-

sen war aufgrund des sehr seltenen Vorkommens von SS-Ereignissen nicht moglich (Tab. 3.2).

Tab. 3.2: Dauer der Apnoe- und der Hyperventilationsphasen mit und ohne SS und AS

KN SN1 SN2
Hyperventilationsdauer (s)
Mit SS 21,7+ 3,7 21,3+48 19017
Mit AS - 185+39 210+44
Ohne SS und AS 144+13 156+04 149+14
Apnoedauer (S)
Mit SS - - -
Mit AS - 38,5+55 36,817
Ohne SS und AS - 33,831 34,1+538

Vergleich zwischen den Phasen mit SS- oder AS-Ereignissen und den Phasen ohne beide Ereignisse:
Es wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD préasentiert. Definition der Abkilirzungen: SS = spontanes Schlu-
cken; AS = ausgel6stes Schlucken; KN = Kontrollnacht; SN1 und SN2 = regelméRige Stimulations-
nacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2.

3.2.3 Haufigkeit der spontanen Schluckreflexe im Schlaf

Insgesamt wurden 506 SS-Ereignisse in allen Schlafstadien und Wach-Epochen identifiziert
(176 in der KN, 181 in der SN1 und 149 in der SN2). Unter Berticksichtigung der Gesamt-
schlafdauer von jeder Studiennacht ergibt sich eine SS-Frequenz pro Stunde Schlaf von 7,80 in
der KN, 6,54 in der SN1 und 5,88 in der SN2. Das Auftreten der SS-Ereignisse in den Stimu-
lationsnachten unterschied sich nicht signifikant von den Kontrolln&chten. Einzig in der SN2
traten signifikant weniger SS-Ereignisse pro Stunde im Schlafstadium N2 als bei den beiden
anderen Ndachten (Abb. 3.5). Von allen Schlafphasen zeigte die Tiefschlafphase N3 mit 0,97

SS-Ereignisse/h das insgesamt geringste Aufkommen von SS-Ereignissen.
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Abb. 3.5: Anzahl der SS-Ereignisse pro Stunde Schlaf

Vergleich zwischen den Studiennéchten bei jedem Schlafstadium: Die SN2 zeigt bei dem Schlafstadium
N2 im Vergleich zu der SN1 und der KN signifikant weniger SS-Ereignisse pro Stunde (* p<0,05).
Vergleich zwischen den Schlafstadien bei jeder Studiennacht: Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkurzungen: KN = Kontrollnacht; SN1
und SN2 = regelméRige Stimulationsnacht 1 und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2; SS = sponta-
nes Schlucken; Das Zeichen (*) markiert signifikante Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.

3.2.4 Auftreten des Schluckens in den Apnoe- und Hyperventilationsphasen

Der Zeitpunkt aller aufgetretenen Ereignisse innerhalb der Apnoe- und der Hyperventilations-
phasen wurde zusammen mit der Phasendauer durch den dritten im Kapitel 2.2.3 vorgestellten
Algorithmus bestimmt. Die Ergebnisse des Algorithmus vermitteln einen allgemeinen Uber-
blick tber die Verteilung von AS-, SS- und Stimulationsereignissen in beiden Atemphasen,
wodurch der Einfluss dieser Phasen auf das Auftreten der Ereignisse bestimmen l&sst.

Die Abbildung 3.6 stellt die Positionen der Ereignisse im Verhéltnis zur Gesamtdauer der Pha-
sen dar. Insgesamt betrachtet verteilten sich die Stimulationsbursts, die AS- und die SS-Ereig-
nisse zu 43 %, 68 % und 79 % in den Hyperventilationsphasen und zu 57 %, 32 % und 21 % in
den Apnoephasen. Die Mehrheit der abgegebenen Stimulationen trat in den ersten 20 % beider
Phasen auf (42 % in den Hyperventilationsphasen und 58 % in den Apnoephasen), wahrend die
verbleibenden Stimulationsbursts in &hnlicher Menge auf den Rest beider Phasen verteilt waren
(Abb. 3.6 (A)). Trotz groRerer Menge an Stimulationsbursts in fast allen Abschnitten der Ap-
noephasen wurden deutlich weniger Schluckreflexe ausgeldst als in den Abschnitten der Hy-
perventilationsphasen (Abb. 3.6 (A) und (C)). Die Mehrheit der AS- und SS-Ereignisse trat zu
83 % und 78 % in den ersten zwei Dritteln der Hyperventilationsphasen auf sowie am Anfang
und Ende der Apnoephasen (Abb. 3.6 (A) und (B)).
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Abb. 3.6: Verteilung der Ereignisse in den Apnoe- und Hyperventilationsphasen

(A): Verteilung der AS-Ereignisse. (B): Verteilung der SS-Ereignisse. (C): Verteilung der Stimulati-
onsereignisse.

Fir die Verteilung der Ereignisse in den Phasen wurden alle Studiennachte (KN, SN1 und SN2) beriick-
sichtig. Die Werte sind als Ganzzahlen présentiert. Definition der Abkurzungen: AS = ausgeldstes
Schlucken; SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken.

3.2.5 Bewertung des Schluckmusters wahrend des Schlafes

Die SS- und AS-Ereignisse traten bei allen Probanden mit ahnlichen Mustermerkmalen auf.
Beide Ereignisse zeigten unabhéngig vom Schlafstadium in 64 % der Félle ein vollstandiges
Muster SM1, bestehend aus den Druckwellen PW1gso, PW23s0, PW3ss0 und der SEMG-Aktivi-
tat, wahrend in 16 % der Falle ein Muster SM2 ohne SEMG-AKktivitat vorlag. Beide Schluck-
muster (SM1 und SM2) lassen sich in den aufgezeichneten Signalen ohne Probleme identifi-
zieren. Im Gegensatz dazu lasst sich das Muster SM3 mit einer fehlenden PW2ss0- oder PW3sso-
Welle, das in 20 % der Félle auftrat, nur mithilfe von Videoaufnahmen der Kehlkopfbewegun-

gen und der assoziierten SEMG-AKktivitat identifizieren und bestatigen.
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3.3 Ergebnisse der untersuchten gesunden Probanden (sekundare Studie)
3.3.1 Erfasste Schluckereignisse

Insgesamt wurden 607 Schluckereignisse bei 5 Probanden untersucht. Die Tabelle 3.3 zeigt die
Anzahl dieser, sortiert nach Schlucktyp und Zeitintervall zwischen den Ereignissen. Die Zeit-
intervalle entsprechen in diesem Zusammenhang funf verschiedenen Schluckfrequenzen. Da
laut dem Studienprotokoll flr jedes Zeitintervall mindestens 5 Schluckereignisse bei jedem
Probanden erfolgen mussten, wurde bei den AS-Ereignissen aufgrund verpasster Schluckant-
worten mehr Stimulationen abgegeben, um die Mindestanzahl fur das gew(inschte Zeitintervall
einzuhalten. Aus diesem Grund entstand eine hohere Anzahl von kategorisierten AS-Ereignis-
sen als bei den anderen Schlucktypen.

Die elektrischen Stimulationen erzielten mit einer durchschnittlichen Intensitat von 3,79 +
0,79 mA eine AS-Antwortquote von 56,0 % bei einer LZ1 von 3,73 £ 0,5 s. Zum einen wurden
hierbei die Elektrodenpaare E5-E6, E7-E8 und E9-E10 zu 38 %, 33 % und 29 % verwendet und

zum anderen lag die Unbehaglichkeitsschwelle insgesamt bei 5,93 + 1,43 mA.

Tab. 3.3: Anzahl der untersuchten Schluckreflexe bei jedem Zeitintervall

Zeitintervall SS FS AS Gesamtanzahl
(s) (n) (n) (n) (N)
5 28 27 48 103
10 43 36 82 161
15 31 36 56 123
20 33 29 54 116
25 34 27 43 104

Definition der Abkirzungen: SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; AS = ausge-
léstes Schlucken; n = Anzahl der Einheiten; N = GréRe der Grundgesamtheit.
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3.3.2 Bewertung der Schlucktypen und deren Schluckmuster

Auf jedes Schluckereignis folgten drei zeitlich verzdgerte peristaltische Druckwellen (PW1gso,
PW2ss0 Und PW3ss0) aufeinander, die 14 cm, 8 cm und 2 cm Gber dem uOS gemessen wurden,
sowie eine Aktivierung des submentalen SEMG. Die folgenden Parameter definierten dabei die
verschiedenen Schluckmuster: a) Hemmung, Amplitude und Weite der Druckwellen, b) Trans-
portgeschwindigkeit und Gesamtdauer der Schluckereignisse und ¢) RMS, Dauer und LZ2 der
schluckbezogenen sEMG-AKktivitat. Insgesamt variierten ihre Mittelwerte zwischen den Pro-
banden und waren in vielen Fallen von der Schluckfrequenz und dem Schlucktyp abhangig.

In den folgenden Abschnitten sind detaillierte Ergebnisse der Parameter des Schluckmusters
fur die verschiedenen Schlucktypen présentiert, die unter anderem bei verschiedenen Schluck-

frequenzen untersucht wurden.

Hemmung der peristaltischen Druckwellen

Insgesamt zeigten 36,24 % aller Schluckereignisse (19,35 % der FS-Ereignisse, 35,50 % der
SS-Ereignisse und 45,93 % der AS-Ereignisse) eine oder mehrere gehemmte Druckwellen bei
allen untersuchten Schluckfrequenzen bzw. Zeitintervallen zwischen den Schluckereignissen.
Ein Schluckereignis galt in diesem Zusammenhang als gehemmt, wenn mindestens eine Druck-
welle gehemmt war.

Der Vergleich zwischen den Schlucktypen zeigte, dass die FS-Ereignisse bei einer Frequenz
von einem Schluckereignis alle 10 s signifikant weniger gehemmt sind als die SS- und die AS-
Ereignisse (8,33 % der FS-Ereignisse vs. 44,19 % und 57,32 % der SS- und AS-Ereignisse),
wahrend bei den anderen Schluckfrequenzen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Schlucktypen festgestellt wurden (siehe Abb. 3.7). Insgesamt zeigten FS-Ereignisse in den ge-
messenen Signalen die markantesten Druckwellen mit den héchsten Amplituden, gefolgt von
den SS- und den AS-Ereignissen, und waren deshalb leicht zu identifizieren.

Der Einfluss der Schluckfrequenz auf die Hemmung von Schluckereignissen kann durch einen
Vergleich zwischen den Zeitintervallen in der gleichen Abbildung verdeutlicht werden. Dieser
Vergleich zeigte, dass die Hemmung der AS-Ereignisse bei dem 10-Sekunden-Intervall signi-
fikant im Vergleich zu den Intervallen 15 s, 20 s und 25 s steigt, wéahrend die Hemmung aller
Schlucktypen bei dem 5-Sekunden-Intervall am héchsten war (79,17 %, 62,96 % und 57,14 %
der AS-, FS- und SS-Ereignisse) (Abb. 3.7). AuBerdem wurde in wenigen Fallen beobachtet,
dass bei den Zeitintervallen 5 s und 10 s alle drei aufgezeichneten Drucksignale fehlten (siehe
Abb. 3.8). Eine Identifizierung solcher Schluckereignisse konnte ausschlieRlich durch eine
Schluckbestatigung der Probanden erfolgen.
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Abb. 3.7: Schluckereignisse mit mindestens einer gehemmten Druckwelle

Vergleich zwischen den Schlucktypen bei jedem einzelnen Zeitintervall: Das FS ist bei einem Zeitinter-

vall von 10 s signifikant weniger gehemmt als AS und SS ( p<0,05).
Vergleich zwischen den Zeitintervallen fir jeden einzelnen Schlucktyp: Bei einem Zeitintervall von 5 s

sind alle Schlucktypen signifikant haufiger gehemmt als bei allen anderen Intervallen (* p<0,05). Die
AS-Ereignisse sind zusatzlich bei einem Intervall von 10 s signifikant haufiger gehemmt als bei den
Intervallen 15 s, 20 s und 25 s (** p<0,05).
Die Werte sind in Prozent prasentiert. Definition der Abkirzungen: AS = ausgeldstes Schlucken; SS =
spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; Die Zeichen (, * und **) markieren signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Abb. 3.8: Ausschnitt von Schluckserien bei Zeitintervallen von 5sund 10 s

Definition der Abkiirzungen: Oso-D1, Oso-D2 und Oso-D3 = Osophagus-Drucksignal 1, 2 und 3; SE =
Schluckereignis.

68



Ergebnisse

Die Abbildung 3.9 stellt eine Gegenlberstellung aller gghemmten peristaltischen Druckwellen
bei den untersuchten Zeitintervallen fur alle Schluckereignisse prozentual dar.

Der interne Vergleich zwischen den peristaltischen Druckwellen PW1ss0, PW2ss0 und PW 350
bei jedem Zeitintervall zeigte, dass die Druckwelle PW1ss bei den Zeitintervallen von 5, 10,
15 und 20 Sekunden signifikant weniger gehemmt ist als die Druckwellen PW2sso und PW3sso,
wobei kein signifikanter Unterschied bei 25s und zwischen den Druckwellen PW2ss0 und
PW3sso festgestellt wurde (Abb. 3.9). Im Durchschnitt ist die Druckwelle PW1sso bei allen Zeit-
intervallen nur in 6,4 + 2,5 % der Falle gehemmt, wéhrend die Druckwellen PW2ss0 und PW3sso
in 27,4 £ 14,9 % und 20,1 + 14,0 % der Félle gehemmt sind. Folglich kann die erste peristalti-
sche Druckwelle PW1sso, die 14 cm (iber dem uOS gemessen wurde, als wesentlicher Indikator
bei der Identifizierung der Schluckereignisse angesehen werden, wahrend die Druckwellen
PW2ss0 und PW3sso das Schluckmuster haufig nicht vervollstandigen (siehe Schluckmuster in
Abb. 3.8).
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Abb. 3.9: Einfluss der Schluckfrequenz auf die Hemmung der Druckwellen

Vergleich zwischen den Druckwellen bei jedem einzelnen Zeitintervall: Die Druckwelle PW1ss, ist bei
den Intervallen 5, 10, 15 und 20 Sekunden signifikant weniger gehemmt als PW2s5 und PW3sso (T
p<0,05). Die Druckwelle PW3s, ist bei einem Intervall von 10 s signifikant weniger gehemmt als
PW2ss (11 p<0,05).

Vergleich zwischen den Zeitintervallen flr jede einzelne Druckwelle: Die peristaltischen Druckwellen
PW2ss0 und PW3ss sind bei den Intervallen 5 s und 10 s signifikant haufiger gehemmt als bei 15, 20
und 25 Sekunden (* p<0,05).

Die Werte sind in Prozent prasentiert. Definition der Abklrzungen: PW1sso, PW2s5 und PW 350 = erste,
zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus; Die Zeichen (f, 11 und *) markieren signi-
fikante Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Der Vergleich zwischen den Zeitintervallen fur jede einzelne Druckwelle zeigte, dass bei der
Druckwelle PW1ss keine signifikanten Unterschiede bestehen, wéhrend die Druckwellen
PW2ss0 und PW3sso bei Zeitintervallen von 5 s und 10 s signifikant hoher gehemmt sind als bei
den anderen Intervallen (Abb. 3.9). Durchschnittlich sind alle drei Druckwellen bei dem 5-
Sekunden-Intervall zu 36,5 + 18,4 % gehemmt, wahrend diese bei 10 s zu 21,1 £ 12,1 %, bei
15s zu 11,1 £ 4,0 %, bei 20s zu 13,8 + 5,6 % und bei 25s zu 7,3 = 3,9 % gehemmt sind.
Zusammengefasst nahm die Hemmung von den Druckwellen PW2ss0 und PW3ss0 mit steigen-
der Schluckfrequenz stark zu, wahrend die Druckwelle PW1sso von der Schluckfrequenz kaum

beeinflusst wurde und nur in wenigen Fallen gehemmt war.

Amplitude der peristaltischen Druckwellen

Die Amplitude der Druckwellen in verschiedenen Teilen des Osophagus variierte zwischen den
Probanden und wurde auRerdem vom Schlucktyp beeinflusst. Wird der Osophagus proximal
betrachtet, so weist die mittlere Druckwelle PW2ss, (8 cm Gber dem uOS) bei allen Schluckty-
pen eine signifikant niedrigere Amplitude als die Druckwellen PW1sso und PW3ss0 (2 cm und
14 cm (iber dem uOS) auf (Abb. 3.10 (A)).
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Abb. 3.10: Amplitude der peristaltischen Druckwellen

(A): Vergleich zwischen den Druckwellen bei jedem einzelnen Schlucktyp: Die Amplitude der Druck-
welle PW2s, ist bei den Ereignissen AS, SS und FS signifikant niedriger als die Amplituden von PW1sso
und PW3;s0 (* p<0,05). Die Druckwelle PW1ss, ist nur bei AS signifikant hoher als PW3ss (** p<0,05).
(B): Vergleich zwischen den Schlucktypen bei jeder einzelnen Druckwelle: Das FS zeigt bei den Druck-
wellen PW1ss0, PW2ss0 und PW3sso signifikant hohere Amplituden als AS und SS (* p<0,05), wahrend
das SS nur bei der Druckwelle PW3ss, eine signifikant héhere Amplitude als das AS zeigte (** p<0,05).
Die Werte sind als Mittelwerte + SD prdasentiert. Definition der Abkirzungen: PW1sso, PW2s5 und
PW3ss = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus; AS = ausgeldstes Schlucken;
SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; Die Zeichen (* und **) markieren signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.

70



Ergebnisse

Die Amplitude der ersten Druckwelle PW1sso war nur bei den AS-Ereignissen signifikant hoher
als PW3sso. AulRerdem haben sowohl PW1ss, als auch PW3sso bei jedem Schlucktyp die hochs-
ten Amplituden gezeigt (Abb. 3.10 (A)). Insgesamt lag der Amplituden-Mittelwert von der
Druckwelle PW1ss fr alle Schlucktypen bei 63,6 + 8,4 cm H20, wahrend er fir die Druck-
wellen PW2sso und PW3sso bei 40,5 + 8,4 cm H20 und 59,7 £ 11,3 cm H20 lag.

Der Vergleich zwischen den Schlucktypen zeigte, dass alle Druckwellen der FS-Ereignisse sig-
nifikant hohere Amplituden aufweisen als die der AS- und SS-Ereignisse, wahrend die SS-
Ereignisse eine signifikant hthere PW3sso-Amplitude als die AS-Ereignisse zeigten (Abb. 3.10
(B)). Der Amplituden-Mittelwert fur alle FS-Druckwellen war mit 66,9 + 10,4 cm H20 am
hdchsten, gefolgt von den SS-Wellen mit 48,9 + 8,8 cm H20 und den AS-Wellen mit 47,9 +
12,5 cm H20.

Die Abbildung 3.11 stellt eine Gegenuberstellung der Wellenamplituden bei den untersuchten
Zeitintervallen fur alle Schluckereignisse dar. Die Amplitude der ersten Druckwelle PW1sso
war bei einem Intervall von 5 s signifikant hoher als bei allen anderen Intervallen. Bei der zwei-
ten Druckwelle PW2ss0 bestehen hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Schluckfrequenzen, wahrend die Amplitude der dritten Druckwelle PW3sso signifikant hdhere
Mittelwerte bei den Zeitintervallen 20 s und 25 s erreichte als bei den restlichen Intervallen.
Insgesamt nahm die Amplitude der Druckwelle PW1sso mit steigender Schluckfrequenz zu,
waéhrend sie bei der Druckwelle PW2ss0 unveréndert blieb und bei der Druckwelle PW3ss0 mit

abnehmender Schluckfrequenz anstieg.
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Abb. 3.11: Einfluss der Schluckfrequenz auf die Amplitude der Druckwellen

Vergleich zwischen den Zeitintervallen fiir jede einzelne Druckwelle eines Schluckereignisses: Die
Amplitude der PW1sso-Druckwelle ist bei 5 s signifikant hoher als bei den anderen Zeitintervallen (*
p<0,05), wahrend die der PW3ss-Druckwelle signifikant héhere Mittelwerte bei den Intervallen 20 s
und 25 s verglichen mit den anderen Intervallen zeigte (* p<0,05). Bei der Druckwelle PW2s5, hingegen
bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Zeitintervallen.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkurzungen: PW1ss (14 cm), PW2ss,
(8 cm) und PW3ss, (2 cm) = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus, die pro-
ximal 14 cm, 8 cm und 2 cm tiber dem uOS gemessen wurden; Das Zeichen (*) markiert signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Weite der peristaltischen Druckwellen

Der Mittelwert der Wellenweite bewegte sich bei allen Schlucktypen und deren Druckwellen
in einem Kleinen Bereich zwischen 2,4 + 0,6 s und 2,8 + 0,7 s. Eine Gegenuberstellung der
Druckwellen von jedem Schlucktyp zeigte, dass die Druckwelle PW3sso eine signifikant langere
Weite bei den SS- und den FS-Ereignissen als die Druckwellen PW1sso und PW2sso aufweist,
wahrend sich die Weiten der Druckwellen PW1sso und PW2ss0 nicht wesentlich voneinander
unterschieden haben. Bei den AS-Ereignissen hingegen wies die Druckwelle PW2sso eine sig-
nifikant kirzere Weite als die anderen zwei Druckwellen auf (Abb. 3.12 (A)). Insgesamt lag
der Mittelwert der PW1sso-Weite flr alle Schlucktypen bei 2,6 + 0,07 s, wéhrend er fir die
PW2ss0- und PW3gso-Weite bei 2,5 + 0.06 s und 2,8 £ 0,07 s lag.

Der Vergleich zwischen den Schlucktypen in der Abbildung 3.12 (B) verdeutlicht minimale
Unterschiede zwischen den Schlucktypen bei jeder Druckwelle. Einzig die AS-Ereignisse zeig-
ten signifikant kiirzere Weiten bei den Druckwellen PW2ss0 und PW 350 Verglichen mit den SS-
und den FS-Ereignissen. Insgesamt wiesen die AS-Ereignisse fir alle drei Druckwellen eine
durchschnittliche Weite von 2,62 + 0,12 s auf, wéhrend diese bei den SS- und den FS-Ereignis-
sen bei 2,63 + 0,13 sund 2,67 £ 0,12 s lag.
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Abb. 3.12: Weite der peristaltischen Druckwellen

(A): Vergleich zwischen den Druckwellen bei jedem einzelnen Schlucktyp: Die Druckwelle PW2ss, von
den AS-Ereignissen zeigt eine signifikant kiirzere Weite verglichen mit den Druckwellen PW1ss, und
PW3ss0 (** p<0,05). Bei den SS- und den FS-Ereignissen ist die Weite von der Druckwelle PW3;s,
signifikant langer als die Weite der Druckwellen PW1ss, und PW2ss, (* p<0,05).

(B): Vergleich zwischen den Schlucktypen bei jeder einzelnen Druckwelle: Die AS-Ereignisse zeigen
verglichen mit den SS- und den FS-Ereignissen signifikant kiirzere Weiten bei den Druckwellen PW2ss0
und PW3ss (* p<0,05).

Die Werte sind als Mittelwerte + SD présentiert. Definition der Abkirzungen: PW1ss, PW2s5 und
PW3sso = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus; AS = ausgel6stes Schlucken;
SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; Die Zeichen (* und **) markieren signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Die Abbildung 3.13 stellt eine Gegenuberstellung der Wellenweiten bei den untersuchten Zeit-
intervallen fir alle Schluckereignisse dar. In diesem Vergleich zeigte die Druckwelle PW1gso
eine signifikant langere Weite bei einem Zeitintervall von 5 s als bei den anderen Intervallen,
die sich wiederrum nicht signifikant voneinander unterschieden. Umgekehrt zeigten die Druck-
wellen PW2ss und PW3sso bei einem Intervall von 25 s eine signifikant 1angere Weite als bei

den anderen Zeitintervallen.
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Abb. 3.13: Einfluss der Schluckfrequenz auf die Weite der Druckwellen

Vergleich zwischen den Zeitintervallen fiir jede Druckwelle eines Schluckereignisses: Die Weite von
der Druckwelle PW1ss, ist bei einem Intervall von 5 s signifikant I&nger als bei den anderen Intervallen
(* p<0,05), wahrend diese Bei den Druckwellen PW2s5, und PW3sso bei einem Intervall von 25 s signi-
fikant langer ist als bei den anderen Intervallen (* p<0,05). Zwischen den anderen Zeitintervallen wur-
den bei allen drei Druckwellen keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestelit.

Die Werte sind als Mittelwerte + SD prasentiert. Definition der Abkurzungen: PW1ss (14 cm), PW2ss,
(8 cm) und PW3ss, (2 cm) = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus, die pro-
ximal 14 cm, 8 cm und 2 cm (iber dem uOS gemessen wurden; Das Zeichen (*) markiert signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.

Transportgeschwindigkeit

Die Transportgeschwindigkeit von Flissigkeit oder Speichel lasst sich anhand der zurlickge-
legten Osophagus-Strecke zwischen zwei Drucksensoren pro Sekunde berechnen. Der Abstand
zwischen den Sensoren bzw. den Druckwellen betrégt konstant 6 cm. Der in der Abbildung
3.14 (A) dargestellte Vergleich zwischen dem unteren (PW2ss0 bis PW3ss0) und dem oberen
(PW1sso bis PW2ss0) Osophagus-Abschnitt zeigte bei allen Schlucktypen im unteren Abschnitt
signifikant hohere Transportgeschwindigkeiten. Im Durchschnitt wurde im unteren Abschnitt
eine Transportgeschwindigkeit von 5,64 + 0,46 cm Oso/s fiir alle Schlucktypen gemessen, wah-
rend diese im oberen Abschnitt bei 3,41 + 0,15 cm Oso/s lag.

Werden die Schlucktypen miteinander bei jedem Osophagus-Abschnitt verglichen, so zeigten
die SS-Ereignisse im oberen Abschnitt eine signifikant hohere Transportgeschwindigkeit als

die AS- und die FS-Ereignisse, wahrend im unteren Abschnitt die AS-Ereignisse signifikant
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hohere Geschwindigkeiten als die SS- und die FS-Ereignisse zeigten (Abb. 3.14 (B)). Von allen
drei Schlucktypen hatte das freiwillige Schlucken von 2 ml Wasser die langsamste durch-
schnittliche Transportgeschwindigkeit mit 4,11 + 0,89 cm Oso/s, gefolgt von den AS- und den
SS-Ereignissen mit Geschwindigkeiten von 4,75 + 1,31 cm Oso/s und 4,74 + 1,14 cm Osols.
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Abb. 3.14: Transportgeschwindigkeit beim Schlucken

(A): Vergleich zwischen dem oberen (PW1ss, — PW2s5) und dem unteren Abschnitt (PW2ss0 — PW3iss0)
des Osophagus bei jedem einzelnen Schlucktyp: Die Transportgeschwindigkeit im unteren Abschnitt ist
bei allen Schlucktypen signifikant héher als im oberen Abschnitt (* p<0,05).

(B): Vergleich zwischen den Schlucktypen bei beiden Osophagus-Abschnitten: Im oberen Abschnitt er-
reichte das SS eine signifikant hohere Transportgeschwindigkeit als das AS und das FS (* p<0,05). Im
unteren Abschnitt erreicht hingegen das AS eine signifikant hohere Transportgeschwindigkeit als das
SS und das FS (* p<0,05).

Die Werte sind als Mittelwerte + SD présentiert. Definition der Abkirzungen: PW1ss, PW2s5 und
PW3sso = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus; AS = ausgeldstes Schlucken;
SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; Das Zeichen (*) markiert signifikante Unter-
schiede bei dem jeweiligen Vergleich.

In vereinzelten Fallen traten die Schluckereignisse bei einigen Probanden so auf, dass die
Druckwellen PW2ss0 und PW3ss0 zum gleichen Zeitpunkt begannen. Aus diesem Grund weich-
ten die Durchschnittswerte der Transportgeschwindigkeiten 6fter stark voneinander ab (siehe
Abb. 3.14 und Abb. 3.15).

Die Abbildung 3.15 stellt fiir alle Schluckereignisse eine Gegentberstellung der Transportge-
schwindigkeiten im unteren und oberen Osophagus-Abschnitt bei den untersuchten Zeitinter-
vallen dar. In diesem Vergleich war die Transportgeschwindigkeit im oberen und im unteren
Abschnitt des Osophagus signifikant langsamer bei einem Zeitintervall von 5 s als bei den an-
deren Intervallen, auBer bei dem 25-Sekunden-Intervall im oberen Abschnitt. Zwischen allen
anderen Intervallen wurden in beiden Osophagus-Abschnitten keine klaren Tendenzen oder

signifikanten Unterschiede festgestellt.
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Entfernung der Druckwelle proximal zu u®s
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Abb. 3.15: Einfluss der Schluckfrequenz auf die Transportgeschwindigkeit beim Schlucken

Vergleich zwischen den Zeitintervallen fir den oberen (PW1sso — PW2ss0) und den unteren Abschnitt
(PW2ss0 — PW3ss0) des Osophagus: In beiden Abschnitten ist die Transportgeschwindigkeit bei einem
Zeitintervall von 5 s signifikant langsamer als bei den anderen Intervallen, auf3er bei dem Intervall 25 s
im oberen Abschnitt (* p<0,05).

Die Werte sind als Mittelwerte + SD présentiert. Definition der Abkilirzungen: PW1ss (14 cm), PW2ss0
(8 cm) und PW3ss, (2 cm) = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus, die pro-
ximal 14 cm, 8 cm und 2 cm iiber dem uOS gemessen wurden; Das Zeichen (*) markiert signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.
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Gesamtdauer des Schluckvorgangs

Die Dauer aller Schlucktypen, die zwischen dem Beginn der ersten Druckwelle und dem Ende
der dritten Druckwelle gemessen wurde, bewegte sich insgesamt zwischen 4,11 s und 9,74 s
und betrug im Durchschnitt 6,24 £+ 0,13 s. Die Abbildung 3.16 (A) stellt einen Vergleich zwi-
schen den Schlucktypen dar, bei dem die FS-Ereignisse signifikant langere Schluckdauer auf-
wiesen als die AS- und die SS-Ereignisse.

Der Vergleich zwischen den Zeitintervallen zeigte, dass die Schluckdauer bei den Intervallen

5 s und 25 s signifikant langer war als bei den anderen Intervallen (Abb. 3.16 (B)).
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Abb. 3.16: Einfluss von Schlucktyp und -frequenz auf die Dauer des Schluckens

(A): Vergleich zwischen den Schlucktypen: Die Schluckdauer der FS-Ereignisse ist signifikant langer
als die der AS- und der SS-Ereignisse (* p<0,05).

(B): Vergleich zwischen den Zeitintervallen: Die Intervalle 5s und 25 s zeigen signifikant langere
Schluckdauer verglichen mit den anderen Intervallen (* p<0,05).

Die Werte sind als Mittelwerte = SD présentiert. Definition der Abkilirzungen: AS = ausgeldstes Schlu-
cken; SS = spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; Das Zeichen (*) markiert signifikante
Unterschiede bei dem jeweiligen Vergleich.

RMS, Dauer und LZ2 der schluckbezogenen submentalen sSEMG-AKktivitit

Ein Schluckereignis kann neben den peristaltischen Druckwellen auch durch das aktivierte sub-
mentale SEMG gemessen und identifiziert werden. Die Merkmale einer schluckbezogenen Ak-
tivierung der submentalen Muskulatur kdnnen durch die SEMG-Aktivitatsdauer, den SEMG-
RMS-Wert und die LZ2 bewertet werden. Da das SEMG-Signal bei einem Probanden aus tech-
nischen Griinden ausfiel, wurden die Ergebnisse fiir 4 von 5 Probanden berechnet.

Die Schluckereignisse zeigten zu 97 % eine messbare SEMG-AKktivitat, wahrend bei 3 % keine

Aktivitaten im sEMG-Signal vorhanden waren.
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Die durchschnittlichen Werte von RMS, Dauer und LZ2 der sEMG-AKktivitat zeigten keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Schlucktypen AS, SS und FS (Tab. 3.4).

Tab. 3.4: Mittelwerte der schluckbezogenen SEMG-Parameter

AS SS FS

SEMG-RMS (lV) 69,72 9,61 66,80 + 13,71 79,45+ 7,73
Dauer der SEMG-AKktivitit (s) 1,44 + 0,69 1,54 +0,69 1,40 + 0,67
LZ2 (s) 1,94 +0,33 2,02 +0,29 1,64 +0,21

Die Werte sind als Mittelwerte + SD. Definition der Abkiirzungen: AS = ausgeldstes Schlucken; SS

= spontanes Schlucken; FS = freiwilliges Schlucken; SEMG = Oberflachen-Elektromyogramm; RMS
= Effektivwert (Root Mean Square); LZ2 = Latenzzeit 2.
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3.3.3 Mittel- und Grenzwerte von allen Parametern des Schluckmusters

Die Tabelle 3.5 zeigt unabhéngig von Schlucktyp und -frequenz die Mittelwerte aller unter-
suchten Parameter des Schluckmusters. Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse folgende Fest-
stellungen:
e Die Druckwellen PW2ss0 und PW3sso im mittleren und unteren Abschnitt des Osopha-
gus werden am haufigsten gehemmt, wahrend die erste Druckwelle PW1gso im oberen
Abschnitt sehr selten gehemmt ist und die hochste Amplitude zeigt. Somit ist PW1sso

die markanteste Druckwelle eines Schluckereignisses. Die Wellenweiten unterscheiden

sich kaum voneinander, sodass die Weite nicht als Merkmal einer bestimmten Druck-

welle zugeordnet werden kann.

e Die Transportgeschwindigkeit von Wasser oder Speichel ist im unteren Abschnitt des
Osophagus doppelt so schnell als im oberen, was auf eine steigende Geschwindigkeits-
entwicklung wéhrend des Transports hindeutet.
Dariiber hinaus vervollstandigen die Mittelwerte von Schluck-Gesamtdauer, SEMG-RMS,

Dauer der sSEMG-AKtivitat und LZ2 die Mustermerkmale eines Schluckvorgangs.

Tab. 3.5: Mittelwerte der Schluckmusterparameter unabhangig von Schlucktyp und -frequenz

PW1sso PW2s50 PW3ss0
Hemmung der Druckwelle (%) 6,43 27,67 19,76
Amplitude (cm H20) 64,0 £ 32,3 40,1+ 25,1 58,9 +30,8
Wellenweite (s) 2,65+ 0,65 2,51+0,58 2,78 £ 0,58

PWlbso — PWZ()’SO PWZ()'SO — PW3(jso

Transportgeschwindigkeit

(cm Osols) 341+241 6,12 +£9,44
Schluck-Gesamtdauer (s) 6,23 £ 0,80
SEMG-RMS (uV) 62,0 + 13,3
Dauer der sSEMG-Aktivitat (s) 1,46 + 0,62
LZ2 (s) 1,87 +0,30

Die Werte sind als Mittelwerte £ SD oder prozentual prasentiert. Definition der Abkirzungen:
PWlsso, PW2sso und PW3ss = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle des Osophagus;
SEMG = Oberflachen-Elektromyogramm; RMS = Effektivwert (Root Mean Square); LZ2 = Latenz-
zeit 2.

78



Ergebnisse

Die Tabelle 3.6 zeigt unabhangig von Schlucktyp und -frequenz die hochsten und niedrigsten

Werte von den Parametern des Schluckmusters. Die Werte bildeten Grenzbereiche, die haupt-

séchlich bei der Identifizierung der Schluckereignisse durch den implementierten Schlucker-

kennungsalgorithmus genutzt wurden.

Tab. 3.6: Grenzwerte der Schluckmusterparameter unabhéngig von Schlucktyp und -frequenz

PW1gso PW2s50 PW3ss0

Min. Max. Min. Max. Min. Max.
Amplitude (cm H20) 10,0 185,84 10,0 120,66 10,0 147,86
Wellenweite (s) 1,0 4,26 0,73 4,45 1,10 4,54

PWlsso — PW2ie  PW2s5 — PW3sso

Min. Max. Min. Max.
Tran_gportgeschwindigkeit 1,29 24,49 1,43 127,66
(cm Oso/s)

Min. Max.
Schluck-Gesamtdauer (s) 4,10 9,95
SEMG-RMS (uV) 22,79 133,86

Dauer der sEMG-Aktivitat (s) 0,34 5,20
LZ2 (s) 0,36 6,26

Die Min.-Werte der drei Amplituden wurden auf 10,0 cm H20 festgelegt, da eine Druckwelle erst
ab dieser Grenze im Signal erkennbar ist. Die Werte sind als Kommazahlen prasentiert. Definition
der Abkirzungen: PW1sso, PW2sso und PW3sso = erste, zweite und dritte peristaltische Druckwelle
des Osophagus; Min. = Minimum-Wert; Max. = Maximum-Wert; SEMG = Oberflichen-Elektromy-

ogramm; RMS = Effektivwert (Root Mean Square); LZ2 = Latenzzeit 2.

79



Ergebnisse

3.4 Trefferquote und Genauigkeit des Schluckerkennungsalgorithmus

Insgesamt wurden 852 Schluckereignisse bei 5 von 8 gesunden Probanden und 3385 Schlucke-
reignisse in 19 von 21 Né&chten bei 8 von 8 OSA-Probanden untersucht. Wéhrend 3 gesunde
Probanden aus den in Kapitel 3.1 genannten Grinden zu Beginn der Untersuchung exkludiert
wurden, wurde eine Studiennacht von jeweils zwei OSA-Probanden aufgrund eines technischen
Ausfalls der Drucksignale in den Aufzeichnungen exkludiert. Die eingeschlossenen Schlucke-
reignisse umfassten alle Ereignisse, die wahrend der Untersuchungen auftraten, einschlief3lich
der Ereignisse, die im Wachzustand bei den OSA-Probanden aufgezeichnet wurden und der
Ereignisse, die bei den gesunden Probanden mit einem Zeitintervall > 25 s auftraten. VVon der
Auswertung des Algorithmus wurden bei beiden Probandengruppen 546 mogliche Schluck-
muster ausgeschlossen (139 bei der gesunden Gruppe und 408 bei der OSA-Gruppe), da zweli
oder mehr Schluckmusterkomponenten gehemmt waren und der Algorithmus zur Erkennung
solcher Muster nicht konzipiert wurde.

Im Durchschnitt wurden die tatsachlichen Schluckereignisse bei beiden Probandengruppen mit
einer Recall-Quote von 88,7 + 6,3 % und einer Precision-Quote von 95,5 £ 3,6 % vom Algo-
rithmus erkannt. Das F-MaR bzw. das gewichtete harmonische Mittel aus Precision und Recall
betrug insgesamt 91,8 + 4,0 %. Bei allen erkannten Schluckereignissen waren mindestens drei
von vier Musterkomponenten vorhanden. Die Musterkomponente PW1gso war eine Grundvo-
raussetzung fur eine richtige Erkennung und misste daher bei den zu erkennenden Schluck-
mustern mit einer Amplitude > 10 cm H20 vorhanden sein.

Insgesamt betrachtet zeigten 72,4 + 10,6 % der tatsachlichen Schluckereignisse 4 von 4 Mus-
terkomponenten, wahrend 6,6 + 7,6 % gehemmte SEMG-AKktivitdt, 10,4 + 9,6 % gehemmte
PW2ss0-Druckwelle und 10,6 £ 9,1 % gehemmte PW3sso-Druckwelle zeigten.

3.4.1 Auswertung basierend auf Daten der gesunden Probanden

Die Tabelle 3.7 stellt die Ergebnisse des Erkennungsalgorithmus bei den gesunden Probanden
dar. Die untersuchten Schluckereignisse umfassten SS-, FS- und AS-Ereignisse, die mit unter-
schiedlichen Frequenzen im Wachzustand auftraten. Durchschnittlich erreichte der Algorith-
mus eine Recall-Quote von 84,4 + 6,7 % und eine Precision-Quote von 97,7 + 3,6 %. Aufgrund
niedriger FP-Anzahl lag die Quote der Precision deutlich héher als die des Recall. Das berech-
nete F-MaR neutralisierte beide Ergebnisse und betrug durchschnittlich 90,4 + 3,9 %.

Von den untersuchten Schluckereignissen zeigten 78,2 £ 4,5 % alle 4 Musterkomponenten,
wéhrend 2,5 + 2,9 % eine gehemmte SEMG-Aktivitat, 13,6 £ 7,7 % eine gehemmte PW2sso-

Druckwelle und 5,7 + 3,8 % eine gehemmte PW3sso-Druckwelle zeigten.
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Tab. 3.7: Ergebnisse des Schluckerkennungsalgorithmus bei den gesunden Probanden

Proband Ts RP FP FN Recall Precision F-Mali
(n) (n) (n) (n)

1 162 143 15 19 0,88 0,91 0,89

2 190 174 0 16 0,92 1,00 0,96

3 148 121 1 27 0,82 0,99 0,90

4 250 220 2 30 0,88 0,99 0,93

5 102 74 0 28 0,73 1,00 0,84

Die Ergebnisse von Precision, Recall und F-Maf liegen im Wertebereich von 0 bis 1 (0 wird fur das
schlechteste und 1 fiir das bestmdgliche Ergebnis vergeben). Definition der Abkiirzungen: Ts = tat-
sachliche Anzahl der Schluckereignisse; RP = Richtig Positiv; FP = Falsch Positiv; FN = Falsch
Negativ; F-Mal = das gewichtete harmonische Mittel aus Precision und Recall; n = Anzahl der Ein-
heiten.

3.4.2 Auswertung basierend auf Daten der OSA-Patienten

Die Tabelle 3.8 stellt die Ergebnisse des Schluckerkennungsalgorithmus bei den OSA-Proban-
den dar. Die untersuchten Schluckereignisse umfassten SS- und AS-Ereignisse, die wahrend
des Schlafes und in als Wach (W) bezeichneten Epochen auftraten. Im Durchschnitt erreichte
der Algorithmus eine Recall-Quote von 90,0 + 5,7 % und eine Precision-Quote von 95,0 +
3,4 %. Die erreichte Precision-Quote ist ahnlich hoch wie bei der gesunden Gruppe, wéhrend
die Recall-Quote aufgrund der niedrigeren Schluckfrequenz um ca. 6 % besser ausfiel. Im All-
gemeinen wurde festgestellt, dass der Algorithmus bei einer niedrigeren Schluckfrequenz bzw.
grolRerem Zeitintervall zwischen den Schluckereignissen eine héhere Trefferquote erzielt. Das
berechnete F-MaR betrug im Durchschnitt 92,3 + 4,0 % und lag damit bei beiden Probanden-
gruppen ber 90 %.

Eine Betrachtung der Schluckmusterkomponenten zeigt, dass 70,9 = 11,2 % der untersuchten
Schluckereignisse 4 von 4 Musterkomponenten aufwiesen, wahrend 7,7 + 8,1 % gehemmte
SEMG-AKktivitat, 9,5 + 9,9 % gehemmte PW2ss0-Druckwelle und 11,8 £ 9,7 % gehemmte
PW3sso-Druckwelle zeigten.
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Tab. 3.8: Ergebnisse des Schluckerkennungsalgorithmus bei den OSA-Probanden

Proband_Nacht Ts RP FP FN Recall Precision F-Malf3
(n) (n) (n) (n)
1_SN1 126 123 3 3 0,98 0,98 0,98
1 SN2 124 120 1 4 0,97 0,99 0,98
2_ KN 35 34 1 1 0,97 0,97 0,97
2_SN1 157 132 14 25 0,84 0,90 0,87
3 KN 74 73 5 1 0,99 0,94 0,96
3 SN1 226 211 11 15 0,93 0,95 0,94
3_SN2 173 165 3 8 0,95 0,98 0,97
4 KN 47 40 2 7 0,85 0,95 0,90
4 _SN1 259 231 4 28 0,89 0,98 0,94
5 KN 275 244 31 69 0,78 0,89 0,83
5_SN1 341 296 34 45 0,87 0,90 0,88
6_KN 136 127 6 9 0,93 0,95 0,94
6_SN1 134 121 17 13 0,90 0,88 0,89
6_SN2 97 89 6 8 0,92 0,94 0,93
7_SN1 145 121 6 24 0,83 0,95 0,89
7_SN2 167 154 7 13 0,92 0,96 0,94
8_KN 423 369 6 54 0,87 0,98 0,92
8_SN1 281 241 2 40 0,86 0,99 0,92
8 SN2 165 136 7 29 0,82 0,95 0,88

Die Ergebnisse von Precision, Recall und F-Maf liegen im Wertebereich von 0 bis 1 (0 wird fur das

schlechteste und 1 fiir das bestmdgliche Ergebnis vergeben).

Definition der Abkiirzungen: KN = Kontrollnacht; SN1 und SN2 = regelméaRige Stimulationsnacht 1
und ereignisspezifische Stimulationsnacht 2; Ts = tatsdchliche Anzahl der Schluckereignisse; RP =
Richtig Positiv; FP = Falsch Positiv; FN = Falsch Negativ; F-Mall = das gewichtete harmonische

Mittel aus Precision und Recall; n = Anzahl der Einheiten.
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4 DISKUSSION

4.1 Methodik
4.1.1 Der Einsatz des Osophaguskatheters

Die Ergebnisse beider vorgestellten Studien zeigen, dass der mit drei Drucksensoren und zehn
bipolaren Elektrodenringen bestiickte Osophaguskatheter fiir den Patienten sicher und maRig
belastend ist. Einzig beim Einfilhren und Platzieren des Katheters in den Osophagus wurde bei
wenigen Probanden ein Wurggefiihl ausgel6st, das allerdings nach wenigen Minuten ver-
schwand. Von der Bauweise und Form, war der Katheter fir die durchgefiihrten Experimente
gut geeignet. Ahnlich aufgebaute Katheter wurden bereits in zahlreichen Studien zur Pharynx-
Stimulation und/oder Osophagus-Manometrie entweder ohne nennenswerte Probleme oder mit
geringfiigigen Probandenbeschwerden verwendet!®: 17: 109-111,

Bei beiden durchgefiihrten Studien muss bertcksichtigt werden, dass die Prasenz des Katheters
im Osophagus mdglicherweise zur Einleitung des Schluckreflexes ohne den Einsatz von Sti-
mulationen gefihrt hat. Dies kann dadurch begriindet werden, dass bei einem Kontakt des Ka-
theters mit der pharyngealen Schleimhaut sensorische Informationen Uber afferente Neuronen
an den NTS, der als Teil des CPG im Hirnstamm aufgefasst wird, weitergeleitet werden,
wodurch die Schluckfunktion beeinflusst wird. Dieses Verhalten wurde insbesondere bei einem
gesunden und einem OSA-Probanden im Wachzustand beobachtet. Beide schluckten ohne Sti-
mulationen Uber einen langeren Zeitraum ungewoéhnlich haufig und wurden deshalb aus den
Studien ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu konnten sich die restlichen Probanden nach weni-
gen Minuten an den Katheter gewohnen und zeigten nur in wenigen Fallen spontane Schlucke-
reignisse aufgrund der Prasenz des Katheters, was generell darauf hindeutet, dass die Schluck-
reflexe vielmehr durch die Stimulationen als durch den Schleimhautkontakt mit dem Katheter
eingeleitet wurden. Ein weiteres Indiz hierflr liefern die Ergebnisse der sekundéren Studie mit
gesunden Probanden, die regelméaRig ausgeldste und vom Probanden bestatigte Schluckantwor-
ten mit kurzen Latenzzeiten auf die Stimulationen gezeigt haben (LZ1 = 3,73 £ 0,5 s) und den
Katheter somit als Ausloser ebenfalls kategorisch ausschlieRen. Bei der priméren Studie mit
OSA-Probanden war es hingegen schwieriger festzustellen, ob der Katheter zu spontanen
Schluckreflexen gefiihrt hat, weil das Feedback der Probanden wéhrend des Schlafes fehlte. Da
allerdings zum einen die Anzahl der SS-Ereignisse pro Stunde Schlaf mit jeder Nacht sank
(7,80 in der KN, 6,54 in der SN1 und 5,88 in der SN2.) und zum anderen die ausgeldsten
Schluckreflexe mit kurzen Latenzzeiten auftraten (LZ1 = 3,69 £ 0,70 s), kann daraus entnom-

men werden, dass das Schluckverhalten durch den Katheter nicht beeinflusst wurde.

83



Diskussion

Frihere Studien haben in diesem Zusammenhang von wenigen oder gar keinen spontan auftre-
tenden Schluckereignissen ohne Stimulationen berichtet. Die Arbeitsgruppen kamen in diesen
Studien zu der Schlussfolgerung, dass der Katheter allein nicht ausreicht, um Schluckreflexe

auszulosen?’- 109, 111,

Der Einfluss des Katheters auf die Schlafarchitektur der Probanden wurde in der vorliegenden
Avrbeit nicht untersucht, da die Studienprotokolle Schlafsitzungen ohne den Katheter nicht vor-
sahen. In dieser Hinsicht untersuchten Chervin und Aldrich in einer Studie mit 155 katheteri-
sierten und 155 nicht katheterisierten Probanden den Einfluss eines wassergefullten Katheters
auf den Schlaf und stellten dabei fest, dass die Verwendung eines Katheters wahrend der Poly-
somnographie die Schlafarchitektur der Probanden nicht signifikant beeinflusst!2,

Die eingesetzte Methode bietet generell keine dauerhafte Losung zur Triggerung von Schluck-
reflexen. Eine Alternative hierzu sind implantierbare elastische Cuff-Elektroden, die invasiv
um den Nervus iISLN oder SLN dauerhaft angebracht werden kénnen und sichere Nervensti-
mulationen gewahrleisten. Software-Algorithmen kdnnen beispielsweise auf einer kleinflachi-
gen Hardware implementiert werden und je nach Patientenzustand Stimulationen durch die
Cuff-Elektrode abgeben. In ihrer Funktion kann diese Hardware &hnlich wie ein Herzschritt-
macher aufgebaut werden und somit moglicherweise Dysphagie- und OSA-Patienten Hilfe ver-

schaffen.

4.1.2 Eingesetzte Stimulationsparameter zur Einleitung des Schluckreflexes

Die elektrischen Stimulationen wurden in beiden durchgefiihrten Studien mit zweiphasigen
Konstantstromimpulsen bei einer Impulsdauer von 0,2 ms und einer Frequenz von 30 Hz in 3-
Sekunden-Bursts abgegeben. Sie wurden mit Stromstarken zwischen 1 mA und 10 mA entwe-
der als ein einzelner Burst im Wachzustand oder als eine Sequenz aus 2 bis 8 Bursts wahrend
des Schlafes eingesetzt. Alle zehn Elektrodenringe befanden sich dabei tiber dem 00OS (d. h. im
Pharynx-Bereich).

Die erwéhnten Parameter wurden basierend auf die Ergebnisse von friheren Studien ausge-
wahlt, die an gesunden Menschen®>*® und anésthesierten Tieren?%-?* durchgefiihrt wurden und
dabei zeigten, dass die elektrische Stimulation der Rachenschleimhaut®>*°, des SLN?% 2224 oder
des iISLN?: 2 mit den gleichen oder &hnlichen Parametern den Schluckreflex regelmafig aus-

16sen kann.

Im Einzelnen lieferten die folgenden Studien, die an gesunden Menschen im Wachzustand

durchgefuhrt wurden, die folgenden relevanten Erkenntnisse:
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1)

2)

3)

4)

In einer Studie von Hamdy et al. wurde die Schleimhaut des Pharynx und des Osophagus
mit Frequenzen zwischen 0,2 Hz und 10 Hz, einer Impulsdauer von 0,1 ms und einer Se-
quenz aus 25 Bursts wiederholt stimuliert. Sie haben bei dieser Untersuchung herausgefun-
den, dass zum einen die sensorische Schwelle zum Ausldsen einer schluckbezogenen
SEMG-Reaktion im Pharynx deutlich niedriger ist als im Osophagus und zum anderen, dass
die Stimulation des Pharynx eine stérkere unterstiitzende Wirkung beim Einleiten des
Schluckreflexes als die des Osophagus zeigte. AuRerdem haben sie festgestellt, dass die
Latenzzeit zwischen dem Stimulus und der sEMG-Reaktion aus beiden Bereichen (Pharynx
und Osophagus) mit Stimulationsfrequenzen von 5 Hz oder 10 Hz verkiirzt wird, wenn
diese mit Frequenzen < 1 Hz verglichen wurde?®.

Otake et al. stimulierten in einer Studie wiederholt die Schleimhaut des Oropharynx meis-
tens fur eine Dauer von 10 s mit einer Impulsdauer von 1 ms, einer Frequenz von 30 Hz und
mit Intensitaten < 0,8 mA. Sie zeigten einen durchschnittlichen Schwellenwert zur Trigge-
rung des Schluckreflexes von 0,37 £ 0,11 mA. AulRerdem prasentierten sie als Folge der
Stimulation eine kurze Latenzzeit zum ersten ausgelosten Schluckreflex, die als die Zeit
zwischen dem Beginn des Stimulus und dem Beginn der schluckbezogenen SEMG-AKktivi-
t4t definiert war und zwischen 0,6 ms und 0,7 ms lag®®.

Takatsuji et al. untersuchten den Einfluss von verschiedenen Stimulationsfrequenzen zwi-
schen 10 Hz und 70 Hz auf die Latenzzeit, die zwischen dem Beginn des Stimulus und dem
Beginn der schluckbezogenen SEMG-Aktivitat gemessen wurde. Sie stimulierten dabei den
Oropharynx wiederholt fir 30 s mit Intensitaten zwischen 0,1 mA und 1,0 mA und einer
Impulsdauer von 1 ms. Sie stellten dabei fest, dass die Latenzzeit reduziert wird, je hther
die Frequenz wurde. Erst bei einer Frequenz von 30 Hz war keine weitere Reduktion beo-
bachtet worden®®,

Tsukano et al. untersuchten in einer Studie, ob das Stimulieren der Nasenhohle, des
Nasopharynx, des Oropharynx und des Laryngopharynx eine unterstiitzende Wirkung beim
Einleiten von spontanen Schluckreflexen oder eine Erhéhung der Anzahl dieser zeigt. Die
Stimulationen wurden dabei mit einer Frequenz von 30 Hz, einer Stimulationsdauer von
30 s und einer Impulsdauer von 0,1 ms abgegeben. Die dabei eingesetzte Stromstérke ent-
sprach 80 % der tolerierten Intensitatsschwelle, die im Durchschnitt zwischen 0,76 *
0,44 mA und 1,24 + 0,89 mA lag. Sie fanden heraus, dass der gesamte stimulierte Pharynx-
Bereich zu einer signifikanten Erhéhung der Schluckfrequenz und somit zu einer unterstiit-
zenden Wirkung beim Einleiten des Schluckreflexes fiihrte, wéhrend das Stimulieren der
Nasenhohle keinen Einfluss zeigte®’.
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5) Yamamura et al. stimulierten in einer Studie die hintere Wand des Oropharynx und des
Hypopharynx wiederholt mit Intensitaten < 0,8 mA, einer Stimulationsfolge bestehend aus
30 Bursts, einer Impulsdauer von 1 ms und einer Frequenz von 30 Hz. Sie berichteten, dass
sie mit diesen Parametern Schluckreflexe viel leichter im Wachzustand als wahrend des

Schlafes ausldsen konnten®.

In Bezug auf die stimulierte Stelle der pharyngealen Schleimhaut zeigen alle erwahnten Stu-
dien'®>'°, dass die Abgabe von elektrischer Stimulation an den gesamten Pharynx-Bereich
(Nasopharynx, Oropharynx und Laryngopharynx) zur Einleitung des Schluckreflexes fihrt.
Auch die vorliegenden Studien bestétigen dieses Ergebnis und zeigen zusatzlich, dass sich der
mittlere Pharynx-Bereich dafur besser eignet als die umliegende Schleimhautregion, was darauf
hindeutet, dass der mittlere Abschnitt von dem Nervus iSLN innerviert wird und die Einleitung

des Schluckreflexes beglnstigt.

Hinsichtlich der Stimulationsfrequenz konnten Takatsuji et al.'®, Tsukano et al.’, Otake et al.8
und Yamamura et al.*® den Schluckreflex mit 30 Hz regelmiBig auslésen, wihrend Hamdy et
al.’® auch mit Frequenzen < 10 Hz dies gelang. Diese Ergebnisse sind konsistent mit den Er-
gebnissen der vorliegenden Studien, die ebenfalls erfolgreich ausgeloste Schluckreflexe mit
einer konstanten Frequenz von 30 Hz, insbesondere im Wachzustand, zeigten. Die Studien von
Takatsuji et al. und Hamdy et al. belegen auBerdem, dass die Einleitung des Schluckreflexes
stark von der eingesetzten Frequenz abhédngt. So fanden beide Arbeitsgruppen heraus, dass die
Latenzzeit kiirzer wird, je hoher die Frequenz wurde!® 16, Zudem stellten Takatsuji et al. fest,
dass mit einer Frequenz von 30 Hz die Latenzzeit sich nicht mehr signifikant reduzierte®®. Un-
tersuchungen an anésthesierten Tieren bestatigen auch die positive Wirkung der Stimulationen
mit einer Frequenz von 30 Hz. So zeigte Doty bei Hunden, dass eine Stimulation des Nervus
SLN mit 30 Hz oder 40 Hz zu einer signifikant héheren Anzahl von Schluckantworten fihrt als
mit Frequenzen < 30 Hz oder > 40 Hz?°. Auch in Studien von Beyak et al.?* und Miller®, die
den iSLN von Katzen stimulierten, sowie in Studien von Kitagawa et al.?? und Takahashi et
al.?*, die den SLN von Ratten stimulierten, wurden die besten Ergebnisse (d. h. die hichsten
Schluckantwortquoten und die kiirzesten Latenzzeiten) mit Frequenzen zwischen 20 Hz und
50 Hz erzielt. Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass eine sensorische Sattigung
bei 30 Hz erreicht wird, was wiederum zu dem Schluss fiihrt, dass eine Frequenz von 30 Hz

sich optimal zur Auslésung des Schluckreflexes eignet.
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Die eingesetzten Stimulationsintensitdaten zum Triggern der Schluckreflexe weichten bei allen
am Menschen durchgefuhrten Studien stark voneinander ab und lagen insgesamt zwischen
0,1 mA und 20 mA®?1® was mdoglicherweise darauf hinweist, dass die eingesetzte Intensitit
von dem stimulierten Pharynx-Bereich und den verwendeten Stimulationsparametern abhéngt.
In den vorliegenden Studien wurden bei den gesunden Probanden im Wachzustand durch-
schnittliche Stimulationsintensitaten von 3,79 + 0,79 mA zum Auslésen des Schluckreflexes
bendtigt, wahrend bei den OSA-Patienten im Wach- und Schlafzustand 2,56 + 2,11 mA und
2,94 + 1,54 mA bendétigt wurden. Diese Intensitdten liegen im Vergleich zu den verwendeten
Intensititen in den Studien von Takatsuji et al.®, Tsukano et al.%’, Otake et al.'® und Yamamura
et al.'®, die < 2 mA waren, etwas hoher und im Vergleich zu der Studie von Hamdy et al.® mit
einer durchschnittlichen Intensitat von 12,9 £ 1,9 mA deutlich niedriger. Die Abweichungen
zwischen den verwendeten Stimulationsintensitéten sind auch in Studien an Tieren zu beobach-
ten. So zeigten Takahashi et al.?* und Kitagawa et al.? Intensititen von 10 pA und 30 pA, um
den Schluckreflex bei Ratten auszulosen, wahrend Miller?® und Beyak et al.?* in Studien an
Katzen Intensitdten in den Bereichen von 6 pA bis 164 pA und von 1 mA bis 3 mA dafir ein-

setzten.

Die verwendete Impulsdauer betrug in den am Menschen durchgefiihrten Studien entweder
0,1 ms oder 1,0 ms*>° wihrend diese in den vorliegenden Studien 0,2 ms betrug. Da Stimula-
tionen mit diesen unterschiedlichen Impulsdauern den Schluckreflex erfolgreich ausldsen konn-
ten, kann davon ausgegangen werden, dass die Impulsdauer bei der Auslésung des Schluckre-
flexes keine Schlisselrolle spielt, solange sie zwischen 0,1 ms und 1,0 ms liegt. Diese These
wird auch durch ein Experiment von Doty an Hunden gestiitzt?*®. Doty zeigte, dass ab einer
Impulsdauer von 0,2 ms eine signifikant niedrige Spannung zum Ausldsen des Schluckreflexes
bendtigt wird als bei einer Dauer < 0,2 ms und dass ab 0,2 ms eine Sattigung (d. h. gleichblei-

bende Spannung) erreicht wird.

Was die Stimulationsdauer betrifft, verwendeten Hamdy et al.'® und Yamamura et al.'® Stimu-
lationssequenzen aus 25 und 30 Bursts, wahrend Otake et al.'8 eine Stimulationsdauer von 10 s
und Takatsuji et al.'® sowie Tsukano et al.}” eine Dauer von 30 s verwendeten. Im Vergleich
hierzu wurden in den vorliegenden Studien Stimulationssequenzen, die im Wachzustand aus
einem einzelnen Burst und wahrend des Schlafes aus 2 bis 8 Bursts bestehen, eingesetzt. Die
Abgabe von einzelnen Bursts konnte in den vorliegenden Studien den Schluckreflex bei den
gesunden Probanden und den OSA-Patienten mit Erfolgsquoten von 56,0 % und 80,0 % im

Wachzustand auslosen, wéhrend die Stimulationssequenzen aus 2 bis 8 Bursts bei den OSA-
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Patienten eine Quote von 37,4 % im Schlaf erreichten. Demnach ist die Abgabe von einzelnen
Bursts im Wachzustand aufgrund der hoheren Sensibilitat der Pharynx-Schleimhaut moglich-
erweise ausreichend, um eine hohe Schluckantwortquote zu erreichen. Im Schlaf hingegen
wurde bei den OSA-Patienten eine viel geringere Schluckantwortquote erzielt, obwohl Stimu-
lationssequenzen aus mehreren Bursts abgegeben wurden. In diesem Fall sollte die verminderte
Sensibilitat der Pharynx-Schleimhaut aufgrund des Einflusses von Schlaf berticksichtigt wer-
den. In einer Studie an Katzen zeigten Beyak et al. hinsichtlich der Stimulationsdauer, dass je
langer die Stimulationssequenz wird, umso mehr Schluckreflexe ausgelost werden?!. Diese Er-
gebnisse deuten generell darauf hin, dass eine Stimulationssequenz aus mehreren Bursts zu
besseren Ergebnissen fuhrt. Dies kann unter anderem der Grund dafir sein, weshalb in friiheren

Studien am Menschen eine langere Stimulationsdauer eingesetzt wurde.

Generell zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studien, dass die Stimulation bei der Auslo-
sung von Schluckreflexen im Wach- und Schlafzustand am wirksamsten war, wenn sie 3 cm
bis 5 cm oberhalb des 00S bzw. im mittleren Pharynx-Bereich mit Intensitaten zwischen 2 mA
und 5 mA, einer Impulsdauer von 0,2 ms und einer Frequenz von 30 Hz angewendet wurde.
Eine Verdnderung der dabei eingesetzten Stimulationsparameter kdnnte moglicherweise zu an-
deren Ergebnissen fuhren, insbesondere, wenn eine andere Frequenz verwendet wird oder wenn
der SLN oder der iSLN direkt anstelle der pharyngealen Schleimhaut stimuliert wird. Die Er-
gebnisse der fritheren Studien, die am Menschen durchgefiinrt wurden®!®, bestatigen die Ef-
fektivitat der in den vorliegenden Studien eingesetzten Parameter und zeigen zusammenfas-
send, dass die elektrische Stimulation der pharyngealen Schleimhaut auf der Héhe des Oropha-
rynx, des Nasopharynx und des Hypopharynx bzw. Laryngopharynx den Schluckreflex mit den
folgenden Parametern ausldsen kann: a) einer Stimulationsdauer zwischen 10 s und 30 s oder
einer Stimulationssequenz bestehend aus mehreren Bursts, b) Intensitdten im Bereich von
0,1 mA und 20 mA, c) einer Impulsdauer zwischen 0,1 ms und 1,0 ms und d) Frequenzen im
Bereich von 10 Hz und 50 Hz, wobei 30 Hz die hichste Effizienz zeigt. Auch friihere Studien
an Tieren haben gezeigt, dass die Abgabe der Stimulation mit einer langeren Dauer, einer Im-

pulsdauer > 0,2 ms und einer Frequenz von 30 Hz die optimalen Ergebnisse liefert?0-24 83,
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4.2 Der Schluckreflex bei OSA-Patienten (primére Studie)

Der Schluckreflex wurde in der priméren Studie erstmals bei OSA-Patienten im Schlafzustand
ausgeldst und untersucht. Die Ergebnisse daraus liefern grundsétzlich erste Erkenntnisse tber
die Durchfiihrbarkeit und die Wirksamkeit der eingesetzten Methode, von der zukiinftig nicht
nur OSA-Patienten, sondern auch Dysphagie-Patienten profitieren konnten. Da sich die auf die-
sem Gebiet durchgefiihrten Studien hauptsdchlich auf die Induktion des Schluckreflexes bei
gesunden Probanden im Wachzustand oder bei anésthesierten Tieren konzentrierten, kdnnten

die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse diese wissenschaftliche Liicke schlielen.

4,2.1 Stimulationseffizienz beim Ausldsen des Schluckreflexes

Die elektrische Stimulation der pharyngealen Schleimhaut konnte den Schluckreflex reprodu-
zierbar bei jedem OSA-Probanden und in jedem Schlafstadium hervorrufen. Mit Intensitaten
zwischen 2 mA und 5 mA erzielten sie in den Wachsitzungen eine mehr als doppelt so hohe
Schluckantwortquote (80,0 %) wie in den Schlafsitzungen (37,4 %). Dieses Ergebnis kdnnte
zum einen auf eine verminderte sensorische Empfindlichkeit und zum anderen auf die erhéhte
Schwelle zum Triggern des Schluckreflexes wahrend des Schlafes zurlickzufuhren sein. Eine
weitere wichtige Ursache dafiir kdnnte auch die Tatsache sein, dass die Stimulationen kaum in
der Lage waren, Schluckreflexe in den Apnoephasen auszulésen. Die Analyse der Atemphasen
ergab in dieser Hinsicht eine Verteilung der AS-Ereignisse in den Apnoe- und den Hyperven-
tilationsphasen von 32,5 % zu 67,5 %. Allerdings ist dabei zu beachten, dass der grote Anteil
der in den Apnoephasen ausgeltsten Schluckreflexe, wéhrend der Hypopnoen, die eine redu-
zierte Atmung bezeichnen, zustande kamen. Somit kann die Nullhypothese, dass der Schluck-
reflex bei OSA-Patienten durch elektrische Stimulation im Schlaf ausgelést werden kann, zwar
angenommen werden, jedoch mit Einschrankungen in den Apnoephasen. Nach dem aktuellen
Wissensstand gibt es in diesem Zusammenhang keine Studien am Menschen, die wéhrend des
Schlafes durchgefiihrt wurden. Lediglich Yamamura et al. haben ohne ndhere Angaben berich-
tet, dass der Schluckreflex einfacher und haufiger im Wachzustand ausgelost werden kann als

wahrend des Schlafes?®.

Eine Betrachtung der Gesamtanzahl der SS- und AS-Ereignisse pro Stunde Schlaf zeigt, dass
die Stimulationen in der Lage waren, die Anzahl der Schluckreflexe in der SN1 gegeniber der
KN insgesamt zu verdoppeln und in der SN2 um 3,3 Ereignisse pro Stunde zu steigern. Dieses
Ergebnis spricht zwar fiir die Funktionalitat der eingesetzten Methode, jedoch wurde die Anzahl
der AS-Ereignisse hoher erwartet. In dieser Hinsicht zeigte eine Studie von Tsukano et al., dass
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das Stimulieren des hinteren Pharynx-Bereiches ebenfalls die Anzahl der Schluckreflexe deut-
lich erh6ht, jedoch mit Variationen zwischen den Probanden®’. In ihrer Studie untersuchten sie
gesunde Erwachsene im Wachzustand, die aufgefordert wurden, unter Stimulationen so schnell
wie moglich innerhalb von 30 s zu schlucken. Aus den vorliegenden Ergebnissen und den Er-
gebnissen der Studie von Tsukano et al. lasst sich ableiten, dass neben vorhandenen freiwilligen
Schluckreflexen im Wach- und Schlafzustand auch unfreiwillige Schluckreflexe durch die Sti-

mulation ausgel6ost werden kénnen.

Die Verteilung der erzielten Schluckantwortquoten tber die Schlafstadien der Probanden zeigte
in beiden Stimulationsnachten, dass die Anzahl der Schluckantworten sinkt, je tiefer das
Schlafstadium wurde. Hierbei zeigten die Schlafstadien N1 und REM die hochsten Schluckant-
wortquoten, gefolgt vom Stadium N2, wahrend die niedrigste Quote trotz hoherer eingesetzter
Stimulationsintensitaten im Stadium N3 festgestellt wurde. Dieses Ergebnis weist daraufhin,
dass die Sensibilitdt der vom iSLN innervierten Rachenschleimhaut und die unterstiitzende
Wirkung der Stimulationen bei der Einleitung des Schluckreflexes mit zunehmender Schiaftiefe
(d. h. N1 — N2 — NB3) nachlassen. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer Studie an ge-
sunden Erwachsenen von Sato et al.”® und in einer anderen an OSA-Patienten von Sato und
Nakashima’’ beobachtet. Beide Studien beschaftigten sich allerdings mit dem Vorkommen von
SS-Ereignissen in jedem Schlafstadium. Auch sie fanden heraus, dass die Haufigkeit der SS-
Ereignisse sinkt, je tiefer das Schlafstadium wurde.

In der vorliegenden Studie war die hdochste durchschnittliche Schluckantwortquote im
Schlafstadium N1 mit 54,5 + 29,2 % immer noch viel niedriger als im Wachzustand. Aus die-
sem Grund konnte es andere Einflussfaktoren als der Faktor Schlafstadium geben, die das Trig-
gern der Schluckreflexe wéhrend des Schlafes erschweren. Kinftig bedarf es weitere Studien

an gesunden Probanden und OSA-Patienten, um diese Einflussfaktoren néher zu untersuchen.

In Bezug auf das Stimulationsprotokoll erforderte die regelmél3ig angewandte Stimulation wéh-
rend der SN1 in allen Schlafstadien eine geringfiigig hohere Intensitat, um einen Schluckreflex
auszulosen, als die ereignisspezifische Stimulation wahrend der SN2. In der SN1 fiihrten die
Stimulationen auBerdem zu 11,2 % mehr AS-Ereignissen als in der SN2. Dieses Ergebnis
wurde erwartet, da die regelmaRigen Stimulationen in der SN1 mehr Hyperventilations- als
Apnoephasen abdeckten, in denen der Schluckreflex insgesamt viel leichter ausgelst wurde.
In der SN2 hingegen wurden gezielt mehr Apnoephasen stimuliert als in der SN1, um mdglichst
viele Schluckereignisse in diesen Phasen auszuldsen. Letzteres gelang jedoch selten und erwies

sich als nicht zielfiihrend.
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Die Schlucklatenz LZ1 betrug durchschnittlich 3,69 £ 0,70 s und wurde durch die verschiede-
nen Schlafstadien nicht signifikant beeinflusst. In diesem Zusammenhang gab es keine Studien,
die die Latenzzeit von AS-Ereignissen zu den Stimulationen bei OSA-Patienten wéhrend des
Schlafes untersuchten. Es gab jedoch einige Studien, die bei wachen gesunden Probanden die
Schlucklatenz basierend auf der Zeit zwischen dem Einsetzen des Stimulus und dem Einsetzen
der schluckbezogenen submentalen SEMG-Aktivitat untersuchten> 1% 18, Die berechneten La-
tenzzeiten in diesen Studien sind mit der hier berechneten Latenz nicht vergleichbar, da diese
zwischen dem Einsetzen des Reizes und dem Einsetzen der ersten Schluckkontraktionswelle
untersucht wurde. Hingegen wurde in einer klinischen Studie von Jobin et al. die Latenzzeit
nach dem hier gezeigten Prinzip berechnet, jedoch fur Schluckereignisse, die durch Wasserin-
fusionen ausgeldst wurden®. In ihrer Untersuchung injizierten sie OSA-Patienten und gesunden
Probanden wéhrend des Schlafes 0,05 ml bis 0,25 ml Wasser in dem Oropharynx. Bei der OSA-
Gruppe fanden sie zum einen eine klrzere durchschnittliche Latenzzeit als bei der gesunden
Gruppe (3,3 £ 0,7 s vs. 3,9 £ 0,8 s) heraus und zum anderen, dass die Latenzzeit langer wurde,
je kleiner das Bolusvolumen war. Bei beiden Gruppen bewegte sich die Latenzzeit zwischen
2 s und 5 s fiir die verschiedenen Bolusvolumina®. Diese Ergebnisse sind im Vergleich zu den
vorliegenden Ergebnissen sehr ahnlich (durchschnittliche Latenzzeit: 3,69 £ 0,70 s; Latenzzeit-
bereich: 2,41 s bis 5,76 s), was darauf hinweist, dass die elektrische Stimulation der Rachen-

schleimhaut den Schluckreflex genauso schnell ausldst wie ein kleiner Flissigkeitsbolus.

4.2.2 Einfluss von Stimulationen und Schluckreflexen auf die Schlafvariablen

In beiden Stimulationsn&chten wurden zusétzlich zu 331 aufgetretenen SS-Ereignissen 528 AS-
Ereignisse durch 1412 Stimulationsbursts ausgelost. Infolgedessen wurde festgestellt, dass we-
der die Schlafdauer noch die Verteilung der Schlafstadien sich signifikant verandert haben. Ein
weiterer Uberraschender Befund der Studie ist die Tatsache, dass sich die Anzahl der spontanen
und der Limb-Arousals sowie die Lénge aller Arousals in beiden Stimulationsnachten nicht
signifikant im Vergleich zur KN verandert haben, obwohl 27 Stimulationsbursts pro Stunde
Schlaf abgegeben wurden. Darlber hinaus war die Anzahl der respiratorischen Arousals in bei-
den Stimulationsndchten sogar signifikant niedriger als in der KN. Die AS-Ereignisse traten
dabei haufig wie die SS-Ereignisse begleitet von spontanen Arousals, die unmittelbar kurz vor
Beginn beider Ereignisse begonnen haben. Diese Beobachtung deutet auf einen dhnlichen phy-
siologischen Trigger-Mechanismus hinter beiden Schluckereignissen hin.

Die Stimulationen fuhrten im Gegensatz zu den Schluckereignissen nur in wenigen Féllen zu
Arousals. Somit ist klar, dass die unterschiedlichen Stimulationsintensitaten und die daraus re-

sultierenden Schluckreflexe das Schlafverhalten der Probanden nicht merklich storen.
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Die aufgestellte Nullhypothese, die besagt, dass Stimulationen und AS-Ereignisse die Anzahl
der Arousals nicht signifikant steigern und die Schlafarchitektur der Probanden nicht negativ

beeinflussen, kann demzufolge angenommen werden.

Die AHI-Werte in den Stimulationsnéchten waren tendenziell niedriger als in den Kontroll-
nachten, mit Ausnahme des AHI-Werts wahrend des REM-Schlafs von der SN1, der hoher war
als in der KN. Letzteres wurde von einem Probanden beeinflusst, der in diesem Schlafstadium
einen viel hoheren AHI-Wert aufwies als die anderen Probanden. Entgegen den Erwartungen
wurde der AHI-Wert in den Stimulationsnéchten nicht signifikant gegentiber den Kontrollnéch-
ten gesenkt, was maoglicherweise auf die geringe Reproduzierbarkeit des Schluckreflexes im
Schlaf zurtickzufuhren ist. Ein weiterer wichtiger Grund hierfur kdnnte auch das Fehlen von
Schluckantworten auf die Stimulationen wéhrend der Apnoephasen sein, was wiederum durch
eine blockierte Ubertragung von sensorischem Feedback der iSLN-Fasern zum CPG-Schluck-
zentrum im Hirnstamm verursacht sein kdnnte. Die Nullhypothese, die besagt, dass die
Schluckreflexe den AHI-Wert signifikant reduzieren, ist somit widerlegt. Es bedarf in diesem
Zusammenhang weitere Untersuchungen, die unter anderem mit veranderten Stimulationspara-
metern durchgefiihrt werden sollen, um letztendlich eine héhere Schluckantwortquote insbe-

sondere wahrend der Apnoephasen zu erreichen.

Der Einfluss der Schluckreflexe auf die Atmung wurde neben dem herangezogenen AHI-Wert
der jeweiligen Nacht auch durch eine Analyse der Gesamtdauer der Apnoe- und der Hyperven-
tilationsphasen mit und ohne Schluckereignissen untersucht. Es wurde dabei festgestellt, dass
die durchschnittliche Dauer der Hyperventilationsphasen mit SS- oder AS-Ereignissen um 3's
bis 7 s gegenuber den Phasen ohne Schluckereignisse verlangert wurde. Andererseits haben die
Schluckereignisse, die in den Apnoephasen auftraten, die Dauer dieser Phasen nicht verkirzt,
sondern entgegen den Erwartungen um 2 s bis 5 s verlangert. Da die VVerdnderungen in beiden
Fallen nicht signifikant waren und die untersuchten Phasen mit Schluckereignissen nach der
Filterung quantitativ nicht ausreichend waren, sind diese Ergebnisse vorldufig und mit VVorsicht
zu interpretieren. Zu den gefilterten Phasen gehdrten Phasen im Wachzustand, Phasen, die vom
Algorithmus falsch erkannt wurden, und Phasen, deren Dauer zu kurz oder zu lang war (sog.
AusreilBer). Aus den Ergebnissen l&sst sich dennoch ableiten, dass das Ausldsen der Schluckre-
flexe innerhalb der Hyperventilationsphasen zielfiihrend, aber nicht ausreichend ist, wéhrend
dies innerhalb der Apnoephasen zur einer Verschlechterung der Apnoe-Symptome fiihrt. Aus

diesem Grund ist die aufgestellte Nullhypothese in dieser Hinsicht widerlegt.
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4.2.3 Haufigkeit, Morphologie und Auftreten der spontanen Schluckereignisse

Das spontane Schlucken tritt im Wach- und Schlafzustand ohne Bewusstsein auf und schitzt
generell die oberen Atemwege durch das Reinigen des Nasopharynx und des Oropharynx von
Essens- und Speichelresten” 8. In der vorliegenden Studie haben die OSA-Patienten eine durch-
schnittliche SS-Haufigkeit bzw. -Frequenz von 6,70 SS-Ereignisse pro Stunde Schlaf gezeigt,
die insgesamt zwischen den Probanden variierte und von den Schlafstadien leicht beeinflusst

105 ynd von Sato und Nakashima’” untersuchten die Hau-

wurde. Friihere Studien von Yagi et al.
figkeit des Schluckens bei OSA-Patienten ohne die Verwendung eines 6sophagealen Katheters.
Yagi et al. haben eine SS-Frequenz von 8,4 pro Stunde Schlaf bei Patienten mit schwerer OSA
festgestellt, die im Vergleich zu 3,1 SS-Ereignisse pro Stunde bei Patienten mit milder OSA
signifikant hoher warl®, Sato und Nakashima haben sich auf den Einfluss der Schlafstadien auf
das spontane Schluckverhalten von Patienten mit schwerer OSA fokussiert und dabei eine
durchschnittliche Frequenz von 5,4 + 3,1 SS-Ereignisse pro Stunde uber alle Schlafstadien er-
mittelt’”’. Die SS-Frequenzen beider Studien, die bei Patienten mit schwerer OSA festgestellt
wurden, liegen im Vergleich zur vorliegenden SS-Frequenz von 6,70 SS-Ereignisse pro Stunde
sehr nahe, was unter anderem darauf hinweist, dass der verwendete Katheter in der vorliegen-
den Studie die SS-Frequenz nicht signifikant beeinflusste. Bei gesunden Probanden hingegen
zeigte eine Studie von Sato et al. eine SS-Frequenz von 2,4 + 1,0 pro Stunde Schlaf’®. Zusam-
menfassend deuten die Studienergebnisse sowie die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf
hin, dass Patienten mit schwerer OSA héufiger schlucken als gesunde Probanden und Patienten
mit milder OSA. AulRerdem weisen sie auf ein abnormales Schluckverhalten bei Patienten mit
schwerer OSA hin, was mdglicherweise auf die erhdhte Anzahl der respiratorischen Arousals,
in denen die Patienten haufiger Schlucken, zurtickzufiihren ist.

In Bezug auf den Einfluss der Schlafstadien auf das Auftreten der SS-Ereignisse haben Sato
und Nakashima’’ bei OSA-Patienten und Sato et al.”® bei gesunden jiingeren Erwachsenen eine
SS-Haufigkeit gezeigt, die abnahm je tiefer das Schlafstadium wurde. Im Vergleich dazu wurde
in der vorliegenden Studie einen &hnlichen Einfluss der Schlafstadien festgestellt. Die SS-Fre-
quenz in allen drei Nachten war ndmlich tendenziell niedriger im Schlafstadium N3 als in den
anderen Stadien. Ein Vergleich zwischen den Nédchten hat aulRerdem gezeigt, dass sich die SS-
Frequenz in jedem Schlafstadium nicht signifikant &nderte, auBer bei dem Schlafstadium N2
von der SN2, in dem die SS-Frequenz signifikant niedriger war als in der SN1 und der KN.

Die Morphologie der durch Stimulationen hervorgerufenen Schluckreflexe, unterschied sich
nicht von der typischen Morphologie der SS-Ereignisse, was darauf hindeutet, dass der Mecha-
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nismus hinter ihrer Auslésung dem physiologischen ahnlich ist und dass der CPG eine gemein-
same Komponente von beiden neuronalen Netzwerken ist. Alle identifizierten Schluckereig-
nisse zeigten Uberwiegend ein SM1-Muster, gefolgt von den Mustern SM3 und SM2. Die Hem-
mung der SEMG-AKktivitdt in dem Muster SM2 wurde mdglicherweise durch eine schlechte
Elektrodenverbindung verursacht, die in den meisten Féllen aufgrund von Kdrperbewegungen
im Schlaf entstanden ist. Im Gegensatz dazu wurde das Fehlen von der PW2ss- oder der
PW3ss0-Welle in dem Muster SM3 in vielen Féllen durch eine erhéhte Schluckfrequenz verur-
sacht, die das typische Auftreten der Schluckreflexe einerseits durch Wellenhemmungen und
andererseits durch eine Zusammenfuhrung bzw. Verschmelzung mehrerer Wellen ineinander
verfalschte. Frihere Studien haben diesen Effekt bereits untersucht und Ergebnisse gezeigt, die
auf eine erhohte Hemmung der Schluckkontraktionswellen bei hoheren Schluckfrequenzen®®

% einschlieRlich multipler Schluckreflexe® 13, hinweisen.

Hinsichtlich des Auftretens der Schluckreflexe in den Atemphasen wurde festgestellt, dass so-
wohl die SS- als auch die AS-Ereignisse in dhnlicher Menge hauptsachlich in den Hyperventi-
lationsphasen auftraten (73 % in den Hyperventilationsphasen vs. 27 % in den Apnoephasen),
obwohl in Bezug auf die AS-Ereignisse mehr Stimulationsbursts innerhalb der Apnoephasen
abgegeben wurden (57 % in den Apnoephasen vs. 43 % in den Hyperventilationsphasen). Auch
Sato und Nakashima berichteten in ihrer Studie tGber eine Abwesenheit der SS-Ereignisse in
den Apnoephasen’’. In der vorliegenden Studie wurde zudem festgestellt, dass ein GroRteil aller
Schluckereignisse speziell in den ersten zwei Dritteln der Hyperventilationsphasen sowie am
Anfang und Ende der Apnoephasen auftrat. Die Erkenntnisse tber das Auftreten der Schlucke-
reignisse in den Atemphasen weisen im Allgemeinen darauf hin, dass unabhé&ngig vom Zeit-
punkt der Stimulationen sowohl elektrisch ausgeldste als auch spontane Schluckreflexe dazu
neigen, in den erwéhnten spezifischen Abschnitten der Phasen aufzutreten, jedoch mit einer
groReren Mehrheit und einer hoheren Stimulationseffizienz innerhalb der Hyperventilations-

phasen.
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4.3 Morphologie des Schluckens bei gesunden Probanden (sekundare Studie)

In der sekundéren Studie wurden insgesamt 607 Schluckereignisse (283 AS-, 169 SS- und 155
FS-Ereignisse) bei 5 gesunden Probanden untersucht und dabei die unterschiedlichen Schluck-
muster detailliert beschrieben. Die Parameter des Schluckmusters bzw. die Parameter der
schluckbezogenen peristaltischen Druckwellen (PW1sso, PW2ss0 und PW3ss0), die sich 14 cm,
8 cm und 2 cm Gber dem uOS befanden, und der SEMG-AKktivitdt wurden fiir jeden der drei
Schlucktypen bei funf verschiedenen Schluckfrequenzen bzw. Zeitintervallen zwischen den
Schluckereignissen (5, 10, 15, 20 und 25 Sekunden) bestimmt. Im Anschluss wurden die Un-
terschiede zwischen den Schlucktypen untersucht und die Mittel- sowie die Grenzwerte der
Musterparameter bestimmt, um einerseits die Erkennung unterschiedlicher Schluckmuster
durch einen automatisierten Algorithmus zu ermdéglichen und andererseits um zu tberprifen,
ob sich die Morphologie der AS-Ereignisse von den SS- und den FS-Ereignissen unterscheidet.
Zu den untersuchten Parametern gehdrten die Hemmung, die Amplitude und die Weite der pe-
ristaltischen Druckwellen sowie die Transportgeschwindigkeit und die Gesamtdauer der Schlu-
ckereignisse. Auflerdem wurden der Effektivwert (RMS), die Dauer und die Latenz LZ2 der

schluckbezogenen submentalen SEMG-AKktivitat untersucht.

Die SS- sowie die FS-Ereignisse wurden in dieser Studie ohne nennenswerte Probleme entspre-
chend den festgelegten Intervallen regelmafiig produziert. Die AS-Ereignisse hingegen wurden
durch elektrische Stimulationen unregelméfiig ausgelost, weshalb sie fir jedes Zeitintervall in
einer ausreichend groRen Menge getriggert werden mussten. Verglichen mit den AS-Ereignis-
sen bei den OSA-Patienten wurden die AS-Ereignisse bei den gesunden Probanden mit einer
etwas hoheren durchschnittlichen Intensitét (3,79 £ 0,79 mA vs. 2,56 = 2,11 mA) und einer fast
gleichen Latenz LZ1 (3,73 £0,5 s vs. 3,69 £ 0,7 s) ausgeldst, wahrend die Schluckantwortquote
deutlich niedriger ausfiel (56 % vs. 80 %). Letzteres kdnnte auf die hohe Wiederholfrequenz
der Stimulationen zuriickzufthren sein, die beim Auslésen des Schluckreflexes bei den gesun-
den Probanden zu einer sensorischen Séttigung der vom iSLN innervierten Rachenschleimhaut

geflhrt haben konnte.

4.3.1 Unterschiede zwischen den Schlucktypen basierend auf ihren Mustern

Die untersuchten Schlucktypen (AS, SS und FS) zeigten bei allen Probanden eine Progression
der Peristaltik, die in Form einer sequenziellen Wellenbewegung im Osophagus gekennzeichnet
war und in dieser Arbeit durch drei Drucksensoren erfasst wurde. Die Unterschiede zwischen
den Schlucktypen wurden anhand der Parameter dieser Wellenbewegung und der schluckbezo-

genen SEMG-AKktivitét, die ebenfalls bei allen Schlucktypen und Probanden reproduzierbar
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war, ermittelt. Insgesamt wurde festgestellt, dass die Parameter des Schluckmusters je nach
Schluckfrequenz und Proband variierten. Frihere Studien untersuchten bereits die Parameter
der 6sophagealen Peristaltik bei trockenem Schlucken!* 15 auch spontanes Schlucken ,,SS*
genannt, und bei freiwilligem Schlucken ,,FS*, das durch die Zugabe von flissigem oder festem
Bolus ausgeldst wurde®4 114116 'Es gab jedoch keine Studien, die zum einen das Muster von
AS-Ereignissen und zum anderen die Unterschiede zwischen allen drei Schlucktypen unter-
sucht haben. Einzig die Unterschiede zwischen den SS- und den FS-Ereignissen wurden bereits

in einer friiheren Studie von Hollis und Castell untersucht°8,

Hinsichtlich der Hemmung der peristaltischen Druckwellen wahrend des Schluckens wurde bei
den gesunden Probanden der vorliegenden Studie festgestellt, dass mehr als ein Drittel aller
untersuchten Ereignisse gehemmt waren. Dieses Ergebnis wurde mafRgeblich durch die hohe
Schluckfrequenz beeinflusst und ist mit den Ergebnissen fritherer Studien konsistent®4,

Da allerdings die untersuchten SS- und AS-Ereignisse bei den OSA-Patienten in der priméren
Studie zu 20 % gehemmt waren und nur in wenigen Fallen mit einer hohen Schluckfrequenz
auftraten, kann davon ausgegangen werden, dass die Hemmung der Druckwellen auch unbe-
grindet vorkommt. Aus klinischer Sicht kénnte eine Hemmung der Peristaltik negative Ein-
fliisse auf die Sauberung des Osophagus von Essens- und Speichelresten haben.

Der Vergleich zwischen den Schlucktypen hat gezeigt, dass die FS-Ereignisse am wenigsten
gehemmt waren (19,35 %), gefolgt von den SS-Ereignissen mit 35,50 % und den AS-Ereignis-
sen mit 45,93 % der Félle. Hollis und Castell berichteten ebenfalls Giber eine haufiger auftre-
tende Hemmung bei den SS-Ereignissen im Vergleich zu den FS-Ereignissen, die in deren Stu-
die mit 2 bis 20 ml Wasserinfusionen ausgelost wurden'®®. Die AS- und die SS-Ereignisse wur-
den in der vorliegenden Studie ohne die Aufnahme von fester oder flussiger Nahrung ausgeldst
und unterschieden sich hinsichtlich der Hemmung nur minimal voneinander. Die geringe Hem-
mungsquote der FS-Ereignisse konnte mit der Aufnahme von Wasser zusammenhéngen, da das
Gelangen von Nahrung in den Magen mdoglicherweise eine vollstandige peristaltische Bewe-
gung im Osophagus bendtigt, wahrend diese bei den SS- und den AS-Ereignissen nicht immer
erfolgen muss. Allerdings muss es auch andere Griinde fur die Hemmung der peristaltischen
Wellenbewegung geben, die zudem die gehemmten 19.35 % der FS-Ereignisse erklaren. Diese
Grunde sind bisher nicht bekannt und sollten in kiinftigen klinischen Studien untersucht wer-
den. Eine mogliche Methode hierfiir konnte so aussehen wie in den Studien von Bardan et al. !4
115 In diesen Studien konnte die Hemmung namlich gezielt durch pharyngeale und 6sophageale

Luft- und Wasser-Infusionen getriggert werden.
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In der vorliegenden Studie wurde aulRerdem beobachtet, dass die Progression eines Schluckre-
flexes von dem darauffolgenden Schluckreflex unterbrochen wird, wenn dieser innerhalb von
wenigen Sekunden erfolgt. Dieser Befund bestatigt die Beobachtungen aus mehreren friiheren
Studien, die den Einfluss von gepaartem und schnellem Schlucken auf die 6sophagealen Peri-
staltik untersuchten®2-%,

In Bezug auf die verabreichte Wassermenge zum Einleiten von FS-Ereignissen stellten Hollis
und Castell fest, dass die Parameter der peristaltischen Druckwellen sich nicht mehr signifikant
voneinander unterscheiden, wenn die verabreichte Wassermenge > 2 ml < 20 ml ist!%. Mit die-
sem Ergebnis zeigen sie, dass die Hemmung nicht vom Volumen der Infusionen abhéngt, so-
lange die Menge im genannten Bereich liegt. Im Vergleich hierzu betrug die verabreichte Was-
sermenge zum Ausldsen der FS-Ereignisse in dem vorliegenden Experiment 2 ml. Es kann also
davon ausgegangen werden, dass die verwendete Wassermenge keinen Einfluss auf die ermit-
telten Ergebnisse der vorliegenden Studie hat.

Die detaillierte Untersuchung der einzelnen Druckwellen bei allen Schlucktypen zeigte, dass
die Hemmungsquote der Wellen stark zwischen den Probanden variierte und dass die erste
Druckwelle PW1sso mit 6,4 = 2,5 % der Félle am wenigsten gehemmt war, gefolgt von der
PW3ss0-Welle mit 20,1 + 14,0 % und der PW2ss0-Welle mit 27,4 + 14,9 %. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass die Hemmung der peristaltischen Bewegung tiberwiegend im mittleren und
unteren Abschnitt des Osophagus staatfindet.

Aus den gezeigten Ergebnissen zur Hemmung des Schluckens kann insgesamt gefolgert wer-
den, dass von den drei Schlucktypen und deren drei Druckwellen die FS-Ereignisse sowie die
erste Druckwelle PW1sso die markantesten Muster aufweisen, wahrend sich die SS-Ereignisse
von den AS-Ereignissen und die Druckwelle PW2sso von der Druckwelle PW3sso minimal von-
einander unterscheiden. Es kann also davon ausgegangen werden, dass einerseits der Auslose-
mechanismus und der Hemmeffekt bei den SS- und den AS-Ereignissen ahnlich sind und an-
dererseits, dass die Hemmung der Druckwellen im mittleren und im unteren Osophagus-Ab-
schnitt in ahnlicher Weise beeinflusst wird. Die aufgestellte Nullhypothese, dass sich die Hem-
mung als Teil des Schluckmusters nicht zwischen den Schlucktypen unterscheidet, kann nur
zwischen den SS- und den AS-Ereignissen bestétigt werden, wéhrend sie zwischen den FS-

Ereignissen und den anderen beiden Schlucktypen widerlegt wird.

Die durchschnittliche Amplitude der Druckwellen war bei den FS-Ereignissen um ca.
20 cm H20 hoher als bei den SS- und den AS-Ereignissen, die sich kaum voneinander unter-
schieden haben. Hollis und Castell fanden in diesem Zusammenhang ebenfalls heraus, dass die
durchschnittliche Amplitude von den Druckwellen der FS-Ereignisse hoher ist als die der SS-
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Ereignisse®. Diese Ergebnisse deuten auf eine stirkere Entwicklung der peristaltischen Wel-
lenbewegung wahrend der Ubertragung von fliissigem Bolus in den Magen hin als wahrend der
Ubertragung von Speichel. Es wurde auRerdem bei allen Schlucktypen festgestellt, dass die
hochsten Wellenamplituden im oberen (etwa 4 cm unter dem 00S) und im unteren Osophagus-
Abschnitt (etwa 4 cm Uber dem uOS) ohne groRen Unterschied zwischen einander entstanden
sind, wahrend im mittleren Abschnitt (8 cm tiber dem uOS) eine deutlich niedrigere Amplitude
als in den beiden anderen Abschnitten festgestellt wurde. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den
ermittelten Wellenamplituden in der Studie von Ask und Tibbling®, die tiber deutlich hohere
Amplituden im proximalen und distalen Osophagus-Abschnitt verglichen mit dem mittleren
Abschnitt berichtet haben. Im Allgemeinen untersuchten Ask und Tibbling in ihrer Studie den
Einfluss verschiedener Zeitintervallen zwischen Schluckereignissen, die durch 5 ml Wasserin-
fusionen bei 8 gesunden Probanden ausgeltst wurden, auf die 6sophagealen Peristaltik.

Die aufgestellte Nullhypothese, dass sich die Amplitude als Teil des Schluckmusters nicht zwi-
schen den Schlucktypen unterscheidet, kann nur zwischen den SS- und den AS-Ereignissen
bestatigt werden, wahrend sie zwischen den FS-Ereignissen und den anderen beiden Schluck-

typen widerlegt wird.

Die Weite bzw. die Dauer aller Druckwellen anderte sich zwischen den Schlucktypen nur mi-
nimal. Einzig bei den AS-Ereignissen war die Wellenweite im mittleren und unteren Osopha-
gus-Abschnitt signifikant niedriger als bei den SS- und den FS-Ereignissen. Dieses Ergebnis
stimmt nicht mit dem Ergebnis aus der Studie von Hollis und Castell Giberein, die herausfanden,
dass die Wellenweite der FS-Ereignisse langer sei als die der SS-Ereignisse’®,

In der vorliegenden Studie zeigte der Vergleich zwischen den Druckwellen, dass einzig die
Dauer der dritten Druckwelle im unteren Osophagus-Abschnitt signifikant hoher war als in den
anderen Abschnitten. Ask und Tibbling berichteten in diesem Zusammenhang, dass sich die
Wellenweite zwischen den verschiedenen Stellen des Osophagus nicht dndert®, was weitge-
hend den in dieser Studie ermittelten Wellenweiten entspricht. Auch Meyer et al. berichteten
uber Wellenweiten, die sich einerseits in Einzelféllen voneinander unterschieden und anderer-
seits keine konsistenten Muster zeigten®3. In ihrer Studie untersuchten sie den Einfluss verschie-
dener Schluckfrequenzen auf die Parameter von Schluckreflexen, die mit5 ml, 10 mlund 15 ml
Wasserinfusionen bei 5 gesunde Probanden ausgeltst wurden. Die Diskrepanz in den Ergeb-
nissen der diskutierten Studien kdnnte auf die sehr geringen Unterschiede zwischen den ermit-
telten Wellenweiten zurtickzufiihren sein. In der vorliegenden Studie wurden diesbeztiglich
Wellenweiten ermittelt, die sich bei den unterschiedlichen Schlucktypen zwischen 2,4 £ 0,6 s
und 2,8 = 0,7 s bewegten. Daher kann die aufgestellte Nullhypothese, dass sich die Weite als
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Teil des Schluckmusters nicht zwischen den Schlucktypen unterscheidet, trotz minimaler Un-

terschiede angenommen werden.

Die Transportgeschwindigkeit von Flussigkeit und Speichel war bei den SS-Ereignissen im
oberen Osophagus-Abschnitt (von PWlsso Zu PW2ss) signifikant hoher als bei den AS- und
den FS-Ereignissen, wahrend diese bei den AS-Ereignissen im unteren Abschnitt (von PW2sso
zu PW3ss0) signifikant hoher war als bei den SS- und den FS-Ereignissen.

In beiden Osophagus-Abschnitten waren somit die FS-Ereignisse am langsamsten, wihrend die
AS- und die SS-Ereignisse abwechselnd schneller waren und sich tber die gesamte Lénge des
Osophagus geringfligig voneinander unterschieden. Diese Ergebnisse sind konsistent mit den
Ergebnissen von Hollis und Castell, die herausfanden, dass wahrend eines FS-Ereignisses die
Transportgeschwindigkeit von Wasserinfusionen >2 ml langsamer ist als die Transportge-
schwindigkeit von Speichel wahrend eines SS-Ereignissesi®. Die aufgestellte Nullhypothese,
dass sich die Transportgeschwindigkeit als Teil des Schluckmusters nicht zwischen den
Schlucktypen unterscheidet, kann somit widerlegt werden.

Bei den gezeigten Ergebnissen zur Transportgeschwindigkeit muss beachtet werden, dass in
der vorliegenden Studie die Standardabweichung aufgrund des simultanen Auftretens von den
Druckwellen PW2ss0 und PW3sso in einigen Fallen zu hoch war, was wiederum auf eine Trans-
portbeschleunigung zwischen dem mittleren und dem unteren Osophagus-Abschnitt hinweist.
Diese These bestatigte sich durch den Vergleich zwischen den beiden Osophagus-Abschnitten,
der gezeigt hat, dass die Transportgeschwindigkeit fur alle Schlucktypen im unteren Abschnitt
des Osophagus deutlich hoher ist als im oberen Abschnitt. Auch Ask und Tibbling berichteten
iiber eine steigende Transportgeschwindigkeit im unteren Osophagus-Abschnitt gegeniiber dem
oberen Abschnitt®,

Die Gesamtdauer der unterschiedlichen Schlucktypen wurde bisher in keiner ahnlich aufgebau-
ten Studie ermittelt. In der vorliegenden Studie war die Gesamtdauer der FS-Ereignisse langer
als die der SS- und der AS-Ereignisse, die sich nicht voneinander unterschieden haben. Mit
anderen Worten benétigt das Gelangen von Nahrung in den Magen langere Zeit als das Gelan-
gen von Speichel. Die aufgestellte Nullhypothese, dass sich die Gesamtdauer als Teil des
Schluckmusters nicht zwischen den Schlucktypen unterscheidet, kann somit nur zwischen den
SS- und den AS-Ereignissen bestatigt werden, wéhrend sie zwischen den FS-Ereignissen und

den anderen beiden Schlucktypen widerlegt wird.
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Hinsichtlich der Parameter des submentalen SEMG fiihrten die Schluckreflexe bei den gesun-
den Probanden in 97 % der Falle zur Aktivierung der submentalen Muskeln. Insgesamt unter-
schieden sich die ermittelten Parameter (SEMG-RMS, Dauer und Latenzzeit LZ2) zwischen
den verschiedenen Schlucktypen nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch, dass der RMS-Wert
der SEMG-AKktivitét bei den FS-Ereignissen tendenziell hoher war als bei den anderen Schluck-
typen, wéhrend sich die Dauer der SEMG-AKtivitét bei den SS-Ereignissen im Vergleich zu den
anderen Schlucktypen tendenziell 1anger war. Auch Perlman et al. berichteten bezlglich der
Dauer, dass diese sich im submentalen SEMG-Bereich bei den SS-Ereignissen bzw. beim Schlu-
cken von Speichel langer war als bei den FS-Ereignissen bzw. beim Schlucken von 5 ml und
10 ml Wasser!'’. Die langere Dauer bei den SS-Ereignissen konnte darauf zuriickzufiihren sein,
dass die Probanden in der vorliegenden Studie aufgefordert wurden, SS-Ereignisse innerhalb
kirzester Zeit zu liefern, was wiederrum aufgrund der geringen verfiigbaren Speichelmenge zu
trockenem Mund gefuhrt haben kdnnte. In einem solchen Fall dauern die SS-Ereignisse langer
als die AS- und die FS-Ereignisse, da zunéchst ausreichend Speichel produziert werden muss,
um den Schluckvorgang auszufuhren. Bei den FS-Ereignissen kommt dies nicht vor, da die
Probanden 2 ml Wasser schlucken. Im Gegensatz dazu kommt es bei den AS-Ereignissen hau-
figer zu trockenem Schlucken, wenn zum Zeitpunkt der Einleitung des Schluckreflexes kein
Speichel verfligbar ist. Der hthere RMS-Wert bei den FS-Ereignissen deutet darauf hin, dass
die submentalen Muskeln stérker beansprucht werden, um die Wassermenge zu schlucken, als
bei den AS-Ereignissen oder das Schlucken von Speichel bei den SS-Ereignissen.

Die Latenzzeit LZ2 zwischen dem Beginn der SEMG-Aktivitdt und dem Beginn der ersten
Druckwelle PW1ss war bei den FS-Ereignissen tendenziell kirzer als bei den SS- und den AS-
Ereignissen, was darauf hindeuten kdnnte, dass die peristaltische Wellenbewegung beim Trans-
portieren von Wasser friiher einsetzt als bei gelegentlichem Transport von Speichel bei den AS-
Ereignissen und regelmélligem bei den SS-Ereignissen. Da die hier gezeigten Unterschiede
nicht signifikant waren, kann die aufgestellte Nullhypothese, dass sich alle drei Parameter der
submentalen SEMG-AKktivitét als Teil des Schluckmusters nicht zwischen den Schlucktypen

unterscheiden, angenommen werden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass sich das Schluckmuster der AS- und der SS-Ereignisse
kaum voneinander unterscheidet, wéhrend sich viele Parameter des FS-Musters deutlich von
den Parametern des AS- und des SS-Musters unterschieden haben. Das Triggern und die Ein-
leitung der SS- und der AS-Ereignisse konnte demnach den gleichen physiologischen Mecha-

nismus haben.
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4.3.2 Einfluss der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster

Der Einfluss der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster bzw. auf die Progression der peristal-
tischen Wellenbewegung, wurde bereits in fritheren Studien untersucht®?°*, Diese Studien ha-
ben Ubereinstimmend berichtet, dass die Schluckfrequenz einige Parameter der peristaltischen

Druckwellen stark beeinflusst.

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass die Schluckfrequenz einen wichtigen Einfluss
auf die Hemmung der peristaltischen Druckwellen hat. Es wurde namlich festgestellt, dass ins-
besondere das 5-Sekunden-Intervall zwischen den Ereignissen, gefolgt vom 10-Sekunden-In-
tervall, zu einer signifikant hohen Hemmungsquote der Schluckereignisse im Vergleich zu den
anderen Intervallen fihrt. Der steigende Hemmeffekt der Druckwellen bei hohen Schluckfre-
quenzen wurde ebenfalls in fritheren Studien festgestellt®>®*. So berichteten Meyer et al.®® (iber
eine signifikant steigende Hemmungsquote der Druckwellen bei einem Zeitintervall von 5 s,
wahrend Ask und Tibbling®* iiber das gleiche Verhalten, allerdings bei einem Zeitintervall von
4 s, berichteten. Bei den anderen in der vorliegenden Studie untersuchten Zeitintervallen wur-
den hingegen &hnlich verteilte Hemmungsquoten festgestellt, die ebenfalls mit den Ergebnissen
frilherer Studien iibereinstimmen® %, Insgesamt betrachtet kann davon ausgegangen werden,
dass die Hemmung der Schluckereignisse mit zunehmender Schluckfrequenz zunimmt.

Die Analyse der einzelnen Druckwellen zeigte, dass die Druckwellen PW2gss0 und PW3ss0 bei
dem 5- und dem 10-Sekunden-Intervall am meisten gehemmt waren, wéhrend bei Zeitinterval-
len > 10 s deutlich geringere Hemmungsquoten beobachtet wurden, die auBerdem &hnlich ver-
teilt waren. Die erste Druckwelle PW1ss0 war hingegen bei allen Schluckfrequenzen in nur ganz
wenigen Féllen gehemmt. Diese Ergebnisse stimmen weitgehend mit den Ergebnissen einer
frilheren Studie von Ask und Tibbling tberein®*. In ihrer Studie stellten sie namlich fest, dass
die 6sophageale Druckwelle, die 5 cm unter dem 0OS gemessen wurde und mit der Druckwelle
PW1sso der vorliegenden Studie vergleichbar ist, seltener als die anderen Druckwellen gehemmt
war, wihrend im unteren und oberen Abschnitt des Osophagus die Hemmungsquote stark zu-
nahm, wenn das Zeitintervall zwischen den Schluckereignissen sank, insbesondere bei Zeitin-
tervallen < 8 s. Die aufgestellte Nullhypothese, dass die Schluckfrequenz keinen Einfluss auf

die Hemmung als Teil des Schluckmusters hat, kann somit widerlegt werden.

Die Amplitude der einzelnen Druckwellen aller Schluckereignisse wurde ebenfalls von der
Schluckfrequenz beeinflusst, jedoch nicht so stark wie bei der Hemmung. Die Amplitude der
ersten peristaltischen Druckwelle PW1ss, nahm mit steigender Schluckfrequenz zu und war beli
einem Zeitintervall von 5 s signifikant hoher als bei den anderen Intervallen. Die Amplitude
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der zweiten Druckwelle PW2ss, blieb hingegen fast unveréndert, wahrend die Amplitude der
dritten Druckwelle PW3sso mit abnehmender Schluckfrequenz anstieg und ab einem Zeitinter-
vall von 20 s signifikant hoher war als bei den anderen Intervallen. Mit anderen Worten hatte
die Schluckfrequenz keinen Einfluss auf die Amplitude der Druckwellen im mittleren Osopha-
gus-Abschnitt, wahrend sie in dem unteren und dem oberen Osophagus-Abschnitt mit einer
entgegengesetzten Wirkung beeinflusst wurde. Die ermittelten Amplituden der zweiten und der
dritten Druckwelle decken sich mit den Ergebnissen von Ask und Tibbling®, wéhrend in ihrer
Studie die Amplitude der ersten Druckwelle nicht durch die Schluckfrequenz beeinflusst wurde
und im Widerspruch zur vorliegenden Studie steht. Meyer et al fanden andererseits, dass die
Amplitude in allen Abschnitten des Osophagus mit einer steigenden Schluckfrequenz sinkt®,
Die Diskrepanz in den Ergebnissen konnte moglichweise auf den untersuchten Schlucktypen
der jeweiligen Studie zuriickzufuhren sein. Beide diskutierten Studien untersuchten namlich
FS-Ereignisse, wahrend in der vorliegenden Studie FS-, SS-, und AS-Ereignisse untersucht
wurden. Die Nullhypothese, dass die Schluckfrequenz keinen Einfluss auf die Amplitude als

Teil des Schluckmusters hat, kann in diesem Fall widerlegt werden.

Die Weite der Druckwellen bei allen Schluckereignissen wurde insgesamt leicht von der
Schluckfrequenz beeinflusst. Im Einzelnen war die Weite der ersten peristaltischen Druckwelle
PW1sso einzig bei dem 5-Sekunden-Intervall langer als bei den anderen Intervallen, wéhrend
die Weiten der Druckwellen PW2ss und PW3sso mit fallender Schluckfrequenz leicht langer
wurden und erst bei dem 25-Sekunden-Intervall eine statistische Signifikanz erreichten. Diesen
Ergebnissen zufolge sind die Werte der Wellenweiten bei allen Schluckfrequenzen nahezu
gleich, was wiederum mit den ermittelten Ergebnissen von Meyer et al.% und besonders mit
denen von Ask und Tibbling® Gbereinstimmt. Die Nullhypothese, dass die Schluckfrequenz
keinen Einfluss auf die Weite als Teil des Schluckmusters hat, kann daher angenommen wer-

den.

Die Transportgeschwindigkeit von fliissigem Bolus und Speichel war nur bei dem 5-Sekunden-
Zeitintervall im oberen (von PW1lsso ZU PW2ss0) und im unteren Osophagus-Abschnitt (von
PW2ss0 U PW3ss0) langsamer als bei den anderen Zeitintervallen. Es gab keine weiteren Un-
terschiede oder klare Tendenzen zwischen den restlichen Intervallen. In diesem Zusammenhang
berichteten Ask und Tibbling® einerseits liber vergleichbare Transportgeschwindigkeiten bei
Zeitintervallen zwischen 8 s und 60 s, was mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uber-
einstimmt, und andererseits dariiber, dass die Transportgeschwindigkeit bei einem Zeitintervall

von 4 s hoher war als bei den anderen Intervallen, was wiederrum die in der vorliegenden Studie
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festgestellten Geschwindigkeit bei dem 5-Sekunden-Zeitintervall widerspricht. Meyer et al.%
verzichteten hingegen auf die Ermittlung des Einflusses der Schluckfrequenz auf die Transport-
geschwindigkeit, da die Druckwellen bei dem 5-Sekunden-Zeitintervall haufig gehemmt waren.
Wie bei Meyer et al. wurde auch in der vorliegenden Studie festgestellt, dass die Hemmung der
Druckwellen bei dem 5-Sekunden-Zeitintervall signifikant hoch ist, wobei die Parameter in der
vorliegenden Studie nur flr nicht gehemmte Schluckereignisse ermittelt wurden. Letzteres
konnte den Unterschied zwischen der Transportgeschwindigkeit bei dem 4-Sekunden-Zeitin-
tervall in der Studie von Ask und Tibbling®* und bei dem 5-Sekunden-Zeitintervall in der vor-
liegenden Studie erklaren. Die Nullhypothese, dass die Schluckfrequenz keinen Einfluss auf
die Transportgeschwindigkeit als Teil des Schluckmusters hat, kann trotz signifikanter Unter-
schiede zwischen den Transportgeschwindigkeiten in beiden Osophagus-Abschnitten bei dem
5-Sekunden-Zeitintervall angenommen werden, da die Transportgeschwindigkeiten fur dieses
Intervall aufgrund hoher Quote gehemmter Druckwellen in vielen Féllen nicht ausgewertet wer-

den konnte.

Die Gesamtschluckdauer der Schluckereignisse, die zwischen dem Beginn der ersten Druck-
welle und dem Ende der dritten Druckwelle berechnet wurde, wurde bisher in keiner dhnlich
aufgebauten Studie ermittelt. In der vorliegenden Studie wurde eine Gesamtdauer gezeigt, die
bei den Zeitintervallen 5 s und 25 s hoher war als bei den anderen Intervallen und sich insge-
samt zwischen 4,11 s und 9,74 s bewegte. Bezliglich der festgestellten statistischen Signifikanz
bei dem 5-Sekunden-Zeitintervall sollte berticksichtigt werden, dass aufgrund der vielen ge-
hemmten Druckwellen bei diesem Intervall die Anzahl der ausgewerteten Schluckreflexe nied-
riger war als bei den anderen Intervallen. Trotz dieser Einschrankung kann die Nullhypothese,
dass die Schluckfrequenz keinen Einfluss auf die Gesamtdauer als Teil des Schluckmusters hat,

widerlegt werden.

Die diskutierten Ergebnisse zeigen insgesamt, dass das Schluckmuster bei einem Zeitintervall
von 5 s besonders stark beeinflusst wird, wahrend sich vereinzelte Parameter des Schluckmus-
ters zwischen einigen der anderen Zeitintervalle unterscheiden. In der Summe kann davon aus-
gegangen werden, dass die Schluckfrequenz die Physiologie und das Muster des Schluckens

beeinflusst.
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4.4 Bewertung des Schluckerkennungsalgorithmus

Die Schluckerkennung war in dieser Arbeit flr eine korrekte Auswertung von den Ergebnissen
der priméren Studie mit OSA-Patienten erforderlich und galt daher als essential. In dieser Stu-
die umfassten die Schluckereignisse unterschiedliche Muster, die nicht immer eindeutig iden-
tifizierbar waren. Aus diesem Grund wurde der vorliegende MATLAB-basierte Algorithmus
zwecks einer objektiven, zuverlassigen und automatisierten Erkennung auf der Basis der 6so-
phagealen Drucksignale und des submentalen SEMG entwickelt. Fur gewdéhnlich entstehen bei
einem Schluckvorgang zum einen eine peristaltische Bewegung, die anhand im Osophagus
platzierter Drucksensoren messbar ist, und zum anderen eine Aktivierung des submentalen
SEMG. Die peristaltische Bewegung war in den vorliegenden Studien durch drei zeitverzggerte
aufeinanderfolgende Druckwellen (PWlsso, PW2ss0 und PW3sso) gekennzeichnet und wurde
mit einem Katheter erfasst, der zur Messung der Druckwellen mit drei Drucksensoren bestiick-
tet war. Die SEMG-Aktivitat wurde hingegen mit zwei handelsiiblichen Elektroden gemessen,
die unter dem Kinn auf der Haut angebracht waren. Der Entwicklungsprozess des Algorithmus
basierte auf den aufgezeichneten Daten der gesunden Probanden in der sekundéren Studie, die
SS-, FS- und AS-Ereignisse mit Zeitintervallen zwischen den einzelnen Schluckereignissen von
5, 10, 15, 20 und 25 Sekunden umfasste. Hierbei wurden im Wesentlichen die folgenden
Schluckmusterparameter untersucht und bei der Implementierung des Algorithmus eingesetzt:
a) die zeitliche Abfolge, b) die Amplituden und c¢) das VVorhandensein der drei peristaltischen
Druckwellen sowie d) die Amplituden des SEMG-RMS. In der Literatur existieren zwar meh-
rere Algorithmen zur Schluckerkennung, jedoch sind diese mit anderen Methoden entwickelt
worden, die beispielsweise auf den folgenden messbaren Schluckaktivitidten und Erfassungs-
methoden basierten: a) Vibrationen bzw. Beschleunigungen durch im Halsbereich (unter dem
Schilddriisenknorpel) angebrachten Zwei-Achsen-Beschleunigungsmesser®, b) akustische Ge-
rdusche durch ein am Hals platziertes Mikrofon®’1% ¢) Aktivititen der submentalen SEMG
durch unter dem Kinn platzierten Elektroden!®® 1% d) Atemexkursionen im Brustbereich an-
hand eines im Brustgurt integrierten Piezo-Atmungssensorsi®? und e) Druckschwankungen

durch im Mundbereich angebrachten Drucksensoren'®,

Im Anschluss an die Entwicklung des Algorithmus wurde die Leistung dieser anhand beider
vorliegenden Studien bewertet. Mdgliche festgestellte Schluckmuster mit einer gehemmten ers-
ten Druckwelle oder mit weniger als drei Schluckmusterkomponenten wurden dabei vom Al-
gorithmus nicht erkannt und bei der Berechnung der Leistungsfahigkeit nicht berticksichtigt, da
diese nicht eindeutig als Schluckbewegungen identifiziert werden konnten und auf3erhalb der
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festgelegten Parametergrenzwerten des Algorithmus lagen. Insgesamt wurden 547 solche Er-
eignisse aus 4784 Schluckmuster identifiziert (11,4 %). Fur die restlichen 4237 tatsachlichen
Schluckereignisse (88,6 %) erreichte der Algorithmus bei beiden Probandengruppen eine
durchschnittliche Recall-Quote von 88,7 + 6,3 % und eine durchschnittliche Precision-Quote
von 95,5 + 3,6 %, wahrend das F-Mal3 insgesamt 91,8 £ 4,0 % betrug. Diese Ergebnisse zeigen
mit anderen Worten, dass der Algorithmus fast alle tatsachlichen Schluckereignisse mit weni-
gen Fehlalarmen erkannte. Die Quote von Precision fiel wie erwartet hoher aus als die des Re-
call, da die Parameterschwellenwerte des Algorithmus so gewahlt wurden, dass die Anzahl der
FP-Ereignisse minimiert wird, um somit die Ergebnisse der priméren Studie nicht zu verfél-
schen. Die Betrachtung der in beiden Studien erzielten Ergebnisse zeigt, dass der Algorithmus
eine niedrigere Recall-Quote in der sekundéren als in der priméren Studie erreichte, wéahrend
die erzielten Quoten von Precision und F-MaR in beiden Studien geringfiigig voneinander ab-
wichen (siehe den oberen Abschnitt der Tabelle 4.1). Ein wesentlicher Grund fur die niedrigere
Recall-Quote in der sekunddren Studie war die hohe Schluckfrequenz, die insbesondere bei
Zeitintervallen < 15 s zur Hemmung einer oder mehrerer Druckwellen fiihrte und somit die Er-
kennung erschwerte oder ganz verhinderte (Abb. 4.1 (A)). In diesem Zusammenhang wurde bei
der Untersuchung der tatsachlichen Schluckereignisse festgestellt, dass die PW2ss0-Welle in
10,4 + 9,6 % und die PW3ss0-Welle in 10,6 + 9,1 % der Falle gehemmt waren, wéhrend die
schluckbezogene SEMG-Aktivitdit in 6,6 +7,6 % der Falle ausblieb. Die restlichen
72,4 £ 10,6 % der Falle zeigten dagegen alle vier Schluckmusterkomponenten. Diese Ergeb-
nisse verdeutlichen, dass in etwa 30 % der Félle mindestens eine Schluckmusterkomponente
gehemmt ist und somit eine Schluckerkennung erschwert wird, wahrend bei tiber 70 % der Félle
eine eindeutige Erkennung der Schluckmuster maoglich ist. AuRBerdem legen die Ergebnisse
nahe, dass eine gute Anwendung des Algorithmus nur dann gewéhrleistet wird, wenn die
Schluckmuster nicht nur durch die 6sophagealen Druckwellen, sondern zusatzlich durch die
SEMG-AKktivitat identifiziert werden. Infolgedessen ware ein Schluckmuster trotz der Hem-
mung einer Musterkomponente weiterhin durch die verbleibenden Komponenten differenzier-
bar und erkennbar. Dies ist unter anderem der Grund dafur, weshalb alle vier Schluckmuster-
komponenten bei der Entwicklung des vorliegenden Algorithmus bertcksichtigt wurden.

Zusétzlich zur Hemmung von Druckwellen fuhrten die folgenden Ursachen auch dazu, dass
einige tatséchliche Schluckereignisse in beiden Studien nicht erkannt wurden: a) Das Auftreten
von schluckahnlichen Druckwellen, die bei einigen Probanden dicht aufeinander wéhrend der
Hyperventilationsphasen folgten und dabei die Parameter des tatsdchlichen Schluckmusters
verfalschten (siehe Abb. 4.1 (B)), b) Das Auftreten der ersten Druckwelle PW1sso doppelt, was
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zur Verfalschung der Schluckmusterparameter fiihrte und eine richtige Erkennung des darauf-
folgenden Schluckmusters durch die falsch erkannte Welle verhinderte (siehe Abb. 4.1 (C)), ¢)
Das Auftreten der Druckwellen PW2ss0 und PW3sso einerseits zeitgleich bzw. simultan zuei-
nander und andererseits in falscher Reihenfolge. Beide Félle widersprachen den festgelegten
Grenzwerten und Bedingungen des Algorithmus und wurden deshalb kategorisch nicht erkannt
(siehe Abb. 4.1 (D)) und d) Das Auftreten der Druckwellen mit einer sehr kleinen Amplitude,
die von der Nulllinie kaum zu unterscheiden war und aulRerhalb der festgelegten Grenzen lag
(siehe Abb. 4.1 (E)). Die erzielte Leistung des Algorithmus bei beiden Studien zeigt, dass die
erwéhnten Ursachen in geringem Malie auftraten und keinen gréReren Einfluss auf die Ergeb-
nisse hatten (siehe den oberen Abschnitt der Tabelle 4.1). Nichtsdestotrotz wére eine Leistungs-
steigerung durch den Einsatz von Kathetern mit mehr als drei Druckmesspunkten moglich, da
diese zu einer Erhéhung der Anzahl der gemessenen dsophagealen Druckwellen und damit zu
einer Verbesserung der Verifikation von Schluckmustern fiihren wiirden. Der Einsatz solcher

Katheter konnte daher fiir kiinftige Arbeiten geeigneter sein als die 3-Kanéalige Katheter.
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Abb. 4.1: Verschiedene vom Algorithmus nicht erkannte Schluckmuster

(A): Schluckmuster mit mehreren gehemmten Druckwellen, die aufgrund hoher Schluckfrequenz ent-
standen sind. (B): Schluckmuster am Ende einer Hyperventilationsphase, in der schluck&hnliche Druck-
wellen dicht aufeinander auftraten. (C): Schluckmuster mit einer doppelt aufgetretenen ersten Druck-
welle (PW1lsso). (D): Zwei Schluckmuster mit simultan auftretenden Druckwellen PW2s5, und PW 35,
im linken Muster und falscher Reihenfolge im rechten Muster. (E): Schluckmuster mit einer sehr kleinen
PW2ss0- und PW3sso-Amplitude, die von der Nulllinie kaum zu unterscheiden ist.

106



Diskussion

Hinsichtlich der Erkennung der verschiedenen Schlucktypen zeigte der Algorithmus keine sig-
nifikanten Leistungsunterschiede. Es ist jedoch anzumerken, dass die FS-Ereignisse aufgrund
ihrer markanten Muster zuverlassiger erkannt wurden als die SS- und AS-Ereignisse, insbeson-
dere bei niedrigeren Schluckfrequenzen bzw. groReren Zeitintervallen zwischen den Ereignis-

sen.

In einem allgemeinen Vergleich mit Schluckerkennungsalgorithmen aus friiheren Arbeiten, die
auf einer anderen Erkennungsmethode basierten, jedoch die Quoten von Recall, Precision und
F-Mal berechnet haben, erzielte der in dieser Arbeit vorgestellte Algorithmus verglichen mit
allen Algorithmen insgesamt héhere Quoten bei Precision und F-MaR und im Vergleich zu ei-

nigen geringflgig niedrigere Recall-Quoten (siehe Tab. 4.1).

Tab. 4.1: Leistung des vorliegenden Algorithmus vs. Leistung veréffentlichter Algorithmen

Recall Precision F-Mal}
(%) (%) (%)

Vorliegender Algorithmus

Testlauf mit gesunden Probanden (primare Studie) 90,0+£57 950+£34 923+40

Testlauf mit OSA-Patienten (sekundére Studie) 844+67 97,7+36 90,4+39

Gesamtergebnis 88,7+6,3 955+36 91,8+40
Damouras et al.*®

Testlauf mit gesunden Probanden 90,2 92,7 91,3
Olubanjo und Ghovanloo®

Testlauf mit gesunden Probanden 79,9 67,6 73,2
Amft und Troster'® (Testlauf mit gesunden Probanden)

Erkennung durch IH-EMG 82,0 17,0 28,2

Erkennung durch akustische Gerdusche 73,0 15,0 249

Erkennung durch IH-EMG und akustische Gerédusche 65,0 31,0 42,0
Constantinescu et al.*%

Testlauf mit gesunden Probanden 92,3 83,9 87,9

Testlauf mit KHK-Probanden 92,7 72,2 81,2
Hadley et al .13

Testlauf mit gesunden Probanden + Parkinson-Patienten 90,0 80,0 84,7

Definition der Abkiirzungen: IH-EMG = Elektromyogramm der infrahyalen Muskulatur.
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Betrachtet man die in der Tabelle 4.1 demonstrierten Algorithmen im Einzelnen, so préasentier-
ten Damouras et al. einen Algorithmus, der auf der quadratischen Variation der Zwei-Achsen-
Beschleunigungsmessung im Halsbereich basierte®. Mit anderen Worten, sie identifizierten
Schluckereignisse anhand der Vibrationen und der daraus resultierenden Signalschwankungen,
die unter dem Schilddriisenknorpel gemessen wurden. Ihr Algorithmus lieferte bei gewonnenen
Daten von gesunden und Dysphagie-Probanden Recall- und Precision-Quoten von tiber 90 %.
Im Verglichen erreichte der vorliegende Algorithmus nahezu gleich hohe Quoten (siehe Tab.
4.1). In ihrer Untersuchung wurde aulRerdem festgestellt, dass der Algorithmus die beste Leis-
tung erzielte, wenn das zu erkennende Schlucken durch die Verabreichung von Flissigkeiten

verursacht wurde, was ebenfalls in der vorliegenden Arbeit zu beobachten war.

Olubanjo und Ghovanloo entwickelten anhand Daten von gesunden Probanden einen echtzeit-
fahigen Algorithmus basierend auf den trachealen akustischen Geréuschen, die beim Schlucken
entstehen®®. Sie konnten mit dieser Erkennungsmethode eine akzeptable Leistung erzielen und
das Schlucken von Geréuschen wie Sprache, Husten, Kauen und Kopfbewegungen gut unter-
scheiden.

Amft und Troster entwickelten ebenfalls einen Akustik-basierten Algorithmus, der zwecks Er-
kennung zusatzlich mit gemessenen schluckbezogenen sEMG-AKktivitaten in der submentalen
und der infrahyalen (IH) Region kombiniert wurde!®. Abhangig vom verwendeten Sensor bzw.
der verwendeten Erkennungsmethode lieferte ihr Algorithmus bei allen Experimenten niedrige
Precision-Quoten, die sich aus hohen Fehlalarmen ergaben und unter 31 % blieben. Die Recall-
Quoten lagen dagegen zwischen 57 % und 84 % (siehe drei ihrer sechs Ergebnisse in der Ta-
belle 4.1). Insgesamt kann man in ihrer Arbeit beobachten, dass eine Verbesserung der Preci-
sion-Quote durch den Einsatz einer anderen Erkennungsmethode in allen Féllen zu einer Ver-
schlechterung der Recall-Quote filhrte. Beide Algorithmen®: 1% erzielten somit eine Leistung,
die im Vergleich zum vorliegenden Algorithmus deutlich darunterliegt und auf einen grofRen
Vorteil der vorliegenden Erkennungsmethode gegeniiber der akustischen Erkennung hindeutet,

insbesondere in Bezug auf die Precision.

Constantinescu et al. présentierten einen automatisierten Schluckerkennungsalgorithmus, der
auf die Aktivitatsdauer, die Spitzenamplitude bzw. Peak-Amplitude, die mittlere Frequenz und
das Energiespektrum der schluckbezogenen submentalen SEMG-Aktivitat basierte!?l. Sie be-
ricksichtigten Schluckereignisse, die bei gesunden Probanden und Patienten mit Kopf-Hals-
Krebs (KHK) unter verschiedenen Bedingungen akquiriert wurden. Im Vergleich zum vorlie-

genden Algorithmus erzielte der Algorithmus von Constantinescu et al. geringfligig bessere
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Recall-Quoten bei beiden Gruppen, wahrend die Precision-Quoten wesentlich niedriger ausge-
fallen sind (siehe Tab. 4.1). Einer der Griinde fur die niedrige Precision-Quote in ihrer Arbeit
lag laut ihrer Auffassung darin, dass der Algorithmus auf die Maximierung der Recall-Quote
und nicht der Precision-Quote ausgelegt war, um letztendlich den Anwender nicht zu frustrie-
ren. Der vorliegende Algorithmus wurde hingegen so konzipiert, dass die Precision-Quote ma-
ximiert wird. Ein wesentlicher Grund hierfir war die Vermeidung von Fehlerkennungen (sog.

FP-Ereignisse), die die Ergebnisse der primdren Studie verfélschen konnten.

Hadley et al. entwickelten einen echtzeitfahigen Algorithmus basierend auf den Druckschwan-
kungen im Mundbereich bzw. im palatalen/lingualen Bereich!%. Hierfiir platzierten sie sieben
Drucksensoren auf einem geformten Mundstiick, das Uber die oberen Zahne passte. Mit dem
Mundstlick zeichneten sie bei gesunden Probanden und Parkinson-Patienten verschiedene
Schluck- und nicht-Schluckaktivitaten auf. Sie erzielten durch den Erkennungsalgorithmus na-
hezu gleich hohe Recall-Quote wie die des vorliegenden Algorithmus, wahrend die Precision-

Quote deutlich niedriger ausfiel (siehe Tab. 4.1).

Insgesamt betrachtet lieferte der in dieser Arbeit demonstrierte Algorithmus eine hohe Leistung.
Die dabei eingesetzte Erkennungsmethode ist somit brauchbar und besonders gut fiir Studien
geeignet, in denen ein Osophaguskatheter zur Gewinnung der Daten und zur Ermittlung der

Schluckmusterparameter eingesetzt wird.
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4.5 Limitationen der vorliegenden Studien

Die Haupteinschrankung der primdren Studie war die begrenzte StichprobengrofRe, bestehend
aus 8 OSA-Patienten, und die hohe Quote der von der Studie ausgeschlossenen Probanden (4
von 8). Ersteres lasst sich durch Rekrutierungsprobleme und die Komplexitét der Studie be-
grinden, wéhrend letzteres auf mangelnde Ubereinstimmung mit den Auswahlkriterien, tech-
nische Probleme und die Unvertraglichkeit des verwendeten Katheters zurlickzufiihren ist. Aus
diesen Griinden und weil es sich um eine Studie beim Menschen handelt, die zum einen erstmals
wéhrend des Schlafes durchgefuhrt wurde und zum anderen nur teilweise mit anderen Studien
verglichen werden kann, sind die vorgelegten Ergebnisse und die statistischen Auswertungen
mit Vorsicht zu interpretieren. Eine weitere Einschrankung stellt die stimulierte Korperstelle
dar. In dem vorgestellten Versuchsaufbau wurden die Stimulationen an die vom iSLN inner-
vierte Rachenschleimhaut und nicht direkt an den iSLN abgegeben. Diese Methode erklart
moglicherweise die eingeschrénkte Reproduzierbarkeit von Schluckreflexen wahrend des
Schlafes sowie den Mangel an klinischen Vorteilen im Hinblick auf eine Verbesserung des
AHI-Werts. AuRerdem wurden die Probanden in einigen Féllen aufgrund von Stimulationen
oder Arousals vollstandig wach und schliefen nicht so schnell wieder ein. Dies hatte allerdings

keinen nennenswerten Einfluss auf die demonstrierten Ergebnisse.

Bei der sekundaren Studie liegt zwar eine Einschrankung aufgrund der begrenzten Stichpro-
bengroRe (8 gesunde Probanden, von denen 3 ausgeschlossen wurden) vor, jedoch wurde ins-
gesamt eine groBe Menge an Schluckereignissen produziert, die fir eine Untersuchung der
Schluckmusterparameter ausreichte. Zwar kdnnen die statistischen Auswertungen an solch ei-
ner kleinen StichprobengroRe problematisch sein, jedoch entsprechen die gezeigten Ergebnisse

weitestgehend denen aus vergleichbaren Studien.

Bei dem entwickelten Schluckerkennungsalgorithmus, der bei beiden Studien eingesetzt wurde,
besteht eine Einschrankung bei der Erkennung von Schluckmustern mit weniger als drei Mus-
terkomponenten, die in der vorliegenden Arbeit die 6sophagealen Druckwellen PW1sso, PW2ss0
und PW3sso sowie die submentale SEMG-Aktivitat umfassten. Diese Muster treten meistens
auf, wenn der zeitliche Abstand zwischen den Schluckereignissen < 15 sist. Da diese allerdings
selten auftreten und in den meisten Féllen fehlinterpretiert werden kénnen, wurden sie von der
Erkennung durch den vorgestellten Algorithmus ausgeschlossen. Eine zuverldssige Erkennung
solcher Muster erfordert letztendlich andere Erkennungsmethoden oder einen Katheter mit
mehr als drei Drucksensoren, die wiederum eine korrekte Identifikation erleichtern und eine

Differenzierung von anderen &hnlich auftretenden Mustern ermdglichen wurden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine chronische Atmungsstorung, die durch die CPAP-
Therapie (Continuous Positive Airway Pressure) am wirksamsten behandelt wird. Diese Me-
thode steht jedoch unter schlechter Akzeptanz und Compliance. Neue Behandlungsmethoden
zielen daher auf die Tonisierung der wéhrend des Schlafes erschlafften Atemwegsmuskeln
durch den Einsatz von elektrischer Stimulation. Der Schluckreflex tonisiert bekanntlich die
obere Atemwegsmuskulatur und l&sst sich unter anderem durch elektrische Stimulation der vom
ISLN (internal Superior Laryngeal Nerve) innervierten pharyngealen Schleimhaut ausldsen.
Die Durchfiihrbarkeit einer solchen Methode im Schlaf sowie die Einfllsse der Schluckreflexe

auf die Schlafvariablen und die OSA-Symptome wurden bislang kaum erforscht.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher in einer primaren klinischen Studie erstmals beide
Punkte bei OSA-Patienten wahrend des Schlafes untersucht. Acht Patienten (Alter: 48,6 + 10,0
Jahre; Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI): 53,1 + 6,5/h) erhielten hierfiir einen Osophaguskatheter,
der zur elektrischen Stimulation der pharyngealen Schleimhaut und manometrischen Aufzeich-
nungen verwendet wurde. Die Messungen erfolgten an drei aufeinander folgenden polysomno-
graphischen Nachten (Kontrollnacht (KN), Stimulationsnacht 1 (SN1) und Stimulationsnacht 2
(SN2)). Wahrend in der KN keine Stimulationen verwendet wurden, wurden regelméaRige in
der SN1 und ereignisspezifische in der SN2 mit Intensitaten zwischen 1 mA und 10 mA bei
einer Frequenz von 30 Hz abgegeben. Die Schwellenwerte der Stimulationsintensitat wurden
jede Nacht im Wachzustand ermittelt und wahrend des Schlafes beriicksichtigt.

In einer sekundaren Studie mit 8 gesunden Probanden (Alter: 25,6 + 6,5 Jahre) wurden im
Wachzustand die Musterparameter der 6sophagealen Druckwellenbewegung und der submen-
talen Muskelaktivitat von ausgelosten, spontanen und freiwilligen Schluckereignissen bei finf
Zeitintervallen zwischen den Schluckereignissen (5, 10, 15, 20 und 25 Sekunden) untersucht,
um die Schluckunterschiede und den Einfluss der Schluckfrequenz auf das Schluckmuster zu
ermitteln. Die ausgel6sten Schluckereignisse (AS) wurden durch elektrische Stimulation der
pharyngealen Schleimhaut ausgeltst, wahrend die freiwilligen Schluckereignisse (FS) durch
die Verabreichung von 2 ml Wasserinfusionen in den Oropharynx und die spontanen Schlucke-
reignisse (SS) durch Aufforderung der Probanden, trocken zu schlucken, eingeleitet wurden.
Fir beide Studien wurde zudem ein automatisierter MATLAB-basierter Algorithmus zur Er-
kennung der Schluckmuster anhand ihrer Parameter entwickelt und bei der Datenanalyse ein-
gesetzt. Die Ergebnisse wurden auf Basis der Trefferquote (Recall), der Genauigkeit (Precision)
und des gewichteten harmonischen Mittels aus Precision und Recall (F-Mal?) bewertet.
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Jeweils 4 Probanden wurden in beiden Studien aufgrund technischer Probleme und Katheter-
Unvertraglichkeit exkludiert. In der priméren Studie erwies sich die elektrische Stimulation als
sicher, aber ihre Wirksamkeit beim Ausldsen des Schluckreflexes sank von 80,0 % im Wach-
zustand auf 37,4 % im Schlaf. Die Schluckreflexe wurden im Schlaf wie folgt ausgeldst: a) mit
Intensitaten zwischen 2 mA und 5 mA und einer durchschnittlichen Latenz von 3,69 £ 0,70 s,
b) signifikant weniger mit zunehmender Schlaftiefe und c) signifikant haufiger innerhalb der
Hyperventilations- als in den Apnoephasen. In Bezug auf die Schlafdauer, die Verteilung der
Schlafstadien, die Anzahl der Arousals und die Dauer beider Atemphasen gab es keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Nachten. Der AHI-Wert konnte entgegen den Erwartungen
nur geringfligig gesenkt werden. Die SS-Ereignisse traten 6,7-mal pro Stunde auf und waren
hinsichtlich der Morphologie, der Begleitung von spontanen Arousals und der Position in den
beiden Atemphasen den AS-Ereignissen ahnlich. Die Ergebnisse zeigen, dass die elektrische
Stimulation den Schluckreflex leichter im Wachzustand auslésen kann als im Schlaf und in den

Hyperventilations- als in den Apnoephasen, ohne die Schlafvariablen negativ zu beeinflussen.

In der sekundéren Studie zeigten die SS- und die AS-Ereignisse dhnliche Musterparameter. Im
Gegensatz dazu zeigten die FS-Ereignisse im Vergleich zu den SS- und den AS-Ereignissen
signifikant weniger gehemmte Wellen, hohere Wellenamplituden, eine langsamere Transport-
geschwindigkeit und eine langere Gesamtschluckdauer, wéhrend sich die Wellenweiten und die
Parameter der submentalen Muskelaktivitaten nicht signifikant veranderten. Diese Ergebnisse
deuten auf physiologische Unterschiede bei der Progression der peristaltischen Wellenbewe-
gung wahrend des Transports von fliissigem Bolus und Speichel hin. Die Druckwelle im oberen
Osophagus-Abschnitt wies bei allen Schlucktypen die hichste Amplitude mit einer geringen
Hemmungsquote auf. Darliber hinaus wurde mit zunehmender Schluckfrequenz festgestellt,
dass die Hemmungsquote im mittleren und unteren Osophagus-Abschnitt signifikant zunimmt,
wéhrend die Amplitude im oberen Abschnitt stetig ansteigt, im mittleren gleichbleibt und im
unteren stetig abnimmt. Erst bei dem 5-Sekunden-Intervall nahm die Transportgeschwindigkeit
im gesamten Osophagus signifikant ab, wahrend die Wellenweite im oberen Abschnitt signifi-
kant langer wurde und die Gesamtschluckdauer deutlich zunahm. Demzufolge beeinflusst die
Schluckfrequenz das Schluckmuster, insbesondere bei einem Schluck alle 5 s, stark.

Der Schluckerkennungsalgorithmus erzielte bei beiden Probandengruppen eine durchschnittli-
che Recall-Quote von 88,7 + 6,3 % und eine durchschnittliche Precision-Quote von 95,5 +
3,6 %, wéhrend das F-Mal} 91,8 £ 4,0 % betrug. Hierdurch ist ersichtlich, dass der Algorithmus
fast alle tatsachlichen Schluckereignisse mit wenigen Fehlalarmen erkannte. Infolgedessen ist
die Erkennungsmethode brauchbar und fir &hnlich aufgebaute Studien besonders gut geeignet.
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