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1 Einleitung

1.1 Obstruktive Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) hat mit 1 — 5% bei erwachsenen Manner und mit bis
zu 2% bei erwachsenen Frauen eine hohe Prévalenz in der Allgemeinbevolkerung, ist
aber als ein Krankheitsbild mit potentiell zahlreichen klinischen Komplikationen immer
noch stark unterdiagnostiziert. Die Prévalenz in einer Gesellschaft wird von der
Populationsstruktur beeinflusst, und steigt vor allem mit zunehmender Adipositas,
weshalb die Erkrankung auch hé&ufiger in den USA und Australien als z.B. in
GroRbritannien zu finden ist (Davies, Stradling 1996; Young et al. 2002). Das obstruktive
Schlafapnoesyndrom (OSAS), erstmalig 1976 beschrieben, definiert sich tber repetitive
Okklusionen der oberen Atemwege, welche zur Reduzierung der Atmung (Hypopnoen
mit Verringerung des Atemflusses auf mindestens 50%) oder gar zum temporaren
Atemstillstand (Apnoen mit Verringerung des Atemflusses auf mindestens 90%) fuihren
konnen (Guilleminault et al. 1976; Lavie 1983). Daraus resultieren eine generell
gesteigerte Sympathikusaktivitdt und rezidivierende, intermittierende nachtliche
Hypoxamien, die vor allem am Ende einer Apnoephase auftreten (Horner et al. 1995;
Katragadda et al. 1997). Klinisch manifestieren sich diese Verdnderungen z.B. durch
nachtliches Erwachen, lautes Schnarchen und Atemaussetzer, welche letzten Endes eine
gestorte und veranderte Schlafarchitektur mit erhdhter Tagesschlafrigkeit und

Einschlafneigung verursachen kénnen (Becker et al. 2009).

Die obstruktive Schlafapnoe kann prinzipiell in jedem Alter auftreten, weshalb man eine
kindliche und eine adulte Form voneinander unterscheidet, verzeichnet jedoch eine
steigende Prévalenz mit hoherem Lebensalter sowohl bei Mannern als auch bei Frauen.
Das relative Risiko steigt um den Faktor 2.2 je 10 Lebensjahre und erreicht bei Mannern
uber dem 65. Lebensjahr ihr Maximum (Stradling 1995; Duran et al. 2001).
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Genauer handelt es sich bei der obstruktiven Schlafapnoe um wiederkehrende partielle
oder totale Verlegungen der oberen Atemwege, des Oro- oder des Hypopharnynx, woraus
eine verminderte (Hyponoe) oder ausbleibende (Apnoe) Atemarbeit resultiert. Halt diese
Atempause langer als 10 Sekunden an, spricht man von einer Apnoe (Abbildung 1).
Darauf folgen hé&ufig voribergehende Desaturationen, die durch zentrale
Weckreaktionen, den sogenannten Arousals, limitiert werden. Dies wird durch eine
Tonussteigerung der Rachenmuskulatur bewirkt, welche die oberen Atemwege
wiederertffnet. Jene Weckreaktionen laufen meistens unbemerkt ab, sind aber im EEG
nachzuweisen und treten besonders h&ufig in REM-Schlaf-Phasen auf (Peter et al. 1995;
Sanner et al. 2004).

Hierbei wirkt sich die Verringerung von REM-Schlaf-Anteilen und Tiefschlafphasen
durch die Unterbrechungen negativ auf die Erholungsfunktion des Schlafes aus, was sich
letztlich in einer verminderten Lebensqualitdt und einem erhéhten Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko durch die entstandene Schlaffragmentierung widerspiegeln kann (He et
al. 1988; Goncalves et al. 2007; George 2007). Als Hauptsymptome zeigen sich
unrhythmisches Schnarchen, episodische Dyspnoe, Asphyxie, Tagesschlafrigkeit und
mdogliche intellektuelle EinbuBen im Sinne eines Leistungsknicks (Guilleminault et al.
1976; Ferini-Strambi et al. 2003; Tsara et al. 2009; Verse et al. 2011).

Haufig fuhlen sich Patienten im Prodromalstadium der Erkrankung noch relativ gesund,
was hinderlich fir die eigene Krankheitseinsicht und die Compliance in Bezug auf
therapeutisches Vorgehen sein kann. Sie begriinden Symptome beispielsweise mit
Wetterumschlag, neu aufgetretenen privaten oder beruflichen Problemen, Stress, oder
anderen naheliegenden Faktoren. Erst wenn ein individueller Leidensdruck fir die
Patienten besteht bzw. entsteht, der nicht selten sozialer Natur ist, steigt die
Bereitwilligkeit fur Diagnostik, Intervention und Therapie. Sei es durch den Partner, der
vom lauten Schnarchen gestort ist und sich Sorgen um den Gesundheitszustand macht,
durch das Einschlafen in unpassenden Alltagssituationen, durch Jobgefahrdung, oder
wegen eventuellem Verlust der Fahrerlaubnis bei fortbestehender Symptomatik. Neben
den bereits beschrieben Problemen wie z.B. dem gesteigerten Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko oder der intellektuellen Einschrankung, konnen Bluthochdruck, KHK,
linksventrikulare ~ Hypertrophie, pulmonale  Hypertonie und ein erhohtes
Schlaganfallrisiko als Folgeerkrankungen hinzukommen (Mooe et al. 1996; Bady et al.
2000; Arzt et al. 2005; Schulz et al. 2006).
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Am Anfang der Stufendiagnostik fiir schlafbezogene Atmungsstérungen steht die
standardisierte Anamnese. Diese sollte Tagesschlafrigkeit, n&chtliche Atemstillstande,
Schnarchen, und Risikofaktoren wie Adipositas, ein fortgeschrittenes Lebensalter und
Bluthochdruck erfragen. Die Adipositas ist hier zugleich wichtigster, und am meisten
verbreiteter Risikofaktor fur OSA (Schulz et al. 2008). H&ufig konnen
fremdanamnestische Informationen von Lebenspartnern oder Ehepartnern sehr hilfreich
sein. Denn nicht selten sind jene die Ersten, welchen die Symptomatik zu einem Zeitpunkt
auffallt, zu dem die Betroffenen selbst noch keinerlei Einschrdnkung in Schlafqualitét

oder Alltag wahr zunehmen vermaogen.

Im Anschluss an eine klinische Untersuchung hat sich in der Stufendiagnostik die nicht-
schlaflaborgebundene Polygraphie (PG) etabliert, die als kardio-respiratorische
Screeningmethode ambulant durchgefiihrt wird. Bei bestétigten VVerdacht zieht diese eine
stationédre Polysomnographie (PSG) in einem Schlaflabor nach sich.

Bei der obstruktiven Schlafapnoe bleiben thorakale und diaphragmale Atemexkursionen
nachweisbar, was unter anderem fur die Abgrenzung zu zentralen Schlafapnoesyndromen

hilfreich sein kann.

normal Hyponoe  Zentrale Obstruktive Gemischte
Apnoe Apnoe Apnoe
Atemgasfluss \A AN AMMWAANT AAAAANS AA ANl AN AN
Yyvyl 1YV Yy VYV YV /IVY YV AR LA
Atemanstrengung ‘ ‘\ AA i/ ,""‘
Abb. 1: Atemfluss und Thoraxexkursionen als Ausdruck der Atemanstrengung bei

verschiedenen Hypopnoe- und Apnoetypen (leicht gednderte Version von
Hader et al. 2004)
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Zur Objektivierung des Schweregrades wird der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
herangezogen, der sich aus der Zahl der Apnoen und Hypopnoen pro eine Stunde Schlaf
zusammensetzt (Hader et al. 2004; AASM 2007). Alternativ kann an dieser Stelle auch
der RDI verwendet werden. Der RDI (Respiratory Disturbance Index) definiert sich tber
Hypopnoen, Apnoen und RERAs (Respiratory Effort Related Arousals), letztere werden
beim AHI nicht beachtet. RERAs sind Ereignisse, die als obstruktive Reduktion des
Atemflusses der oberen Atemwege von mindestens 10 Sekunden mit einem allgemein
gesteigerten Atemaufwand beschrieben werden, die zu einem Arousal fiihren, aber nicht

die Kriterien fur eine Apnoe oder Hypopnoe erfillen (Tsara et al. 2009).

Neben dem AHI gilt es auch die Tagesschléafrigkeit zu objektivieren bzw. das subjektive
Empfinden zu evaluieren, was meist durch Anamnese und einen standardisierten
Fragebogen geschieht. Ebenfalls sollten die Sauerstoffentsattigungen, explizit die Anzahl
der Entsattigungen von mehr als 3% pro Stunde Schlaf, und die Gesamtzeit der
Entsattigungen unter 90%, mit einbezogen werden (Hader et al. 2004). Zusammen
betrachtet erlauben diese Faktoren die Einteilung der OSA in eine milde, eine moderate

und eine schwere Form (Tabelle 1).

Als gesichert gilt die Diagnose obstruktive Schlafapnoe, wenn symptomatische Patienten
einen AHI von > 5/h, oder asymptomatische einen AHI von > 15/h aufweisen (S3-
Leitlinie DGSM, 2009)

Tab. 1: Schweregrade der obstruktiven Schlafapnoe (AASM)
Mild 5-15 Ereignisse pro Stunde
Moderat 15-30 Ereignisse pro Stunde
Schwer >30 Ereignisse pro Stunde
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Therapeutisch gibt es konservative, apparative und operative Behandlungsansatze, die bei
einem Krankheitsbild mit verschiedenen Pathologien und somit auch Beteiligung vieler
medizinischer Fachdisziplinen unter unterschiedlichen Aspekten betrachtet und bewertet

werden mdssen.

1.1.1 CPAP-Therapie und Compliance

Bei der von Sullivan et al. bereits 1981 entwickelten apparativen Ventilationstherapie
handelt es sich um eine nasale, kontinuierliche Uberdruckbeatmung (nCPAP = nasal
Continuous Positive Airway Pressure), die aufgrund ihrer Wirksamkeit und der hohen
Datenqualitat, gemessen an evidenzbasierten Kriterien, immer noch als Standardtherapie
flr die Behandlung der OSA gilt (Sullivan et al. 1981; Ballester et al. 1999; Jenkinson et
al. 1999; Giles et al. 2006). Sowohl Patienten mit milder und moderater Auspragung, als
auch jene mit schweren Befunden, profitieren von einer CPAP-Therapie hinsichtlich des
allgemeinen Tagesbefindens. Hinzukommend ist eine kardiovaskulare Risikoreduktion
von bis zu 64% bei Patienten mit schweren Befunden zu erreichen, unabhéngig von Alter
und vorbestehenden kardiovaskularen Komorbiditaten (Buchner et al. 2007). Der Erfolg
der Therapie héngt jedoch stark von Compliance und Langzeitakzeptanz des Patienten
ab, welche beide von der Qualitat der Nachbetreuung, eventueller Nebenwirkungen und
anderer Faktoren beeinflusst werden kénnen (McArdle et al. 1999; Janson et al. 2000;
Lin et al. 2007).

In Deutschland nutzen 70% der Patienten nach Initiation einer CPAP-Therapie ihr Gerét
in mindestens 70% der Ndachte fiir etwa 4 Stunden pro Nacht, was gegeniber anderen
Langzeittherapien in Bezug auf die Compliance als Uberdurchschnittlich hoch
einzustufen ist und auch erstrebenswert sein sollte, da es bei einer Unterbrechung der
CPAP-Therapie bereits innerhalb weniger Tage zu einem Wiederauftreten der
Apnoesymptome kommen kann (Kribbs et al. 1993; Orth et al. 2006).

International betrachtet liegt die Compliance fir die Anwendung von nCPAP bei 40 —
60%, wobei 29 — 83% der OSA-Patienten die Therapie weniger als vier Stunden pro
Nacht nutzen. Was die durchschnittliche Anwendungszeit pro Nacht betrifft, wurde die
Therapie von 70% des untersuchten Kollektivs in den ersten vier Jahren etwa 5,3h pro

Nacht verwendet (Weaver, Grunstein 2008).
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Weshalb solch abweichende Angaben beziiglich der Compliance bestehen, kann z.B. mit
der Erhebung an sich zusammenhangen. Landerspezifische Erhebungen sind abhangig
von der jeweiligen Qualitat der schlafmedizinischen Versorgung und Kontrollen,
internationale Studien bendtigen gentigend Ressourcen, Kommunikation und vieles
mehr. Andererseits beeinflussen auch viele Faktoren die individuelle Compliance der
Patienten. Verbessern sich Symptome wie Tagesschlafrigkeit, Blutdruck und
Lebensqualitat schnell, steigt die Zufriedenheit und somit die Compliance. Weitere
Faktoren konnen das Umfeld, Klaustrophobie, Veranderung von Lebensstil und
Lebensfiihrung oder die Rolle des Partners sein (Wild et al. 2004).

Die ersten Erfahrungen mit der Therapie und eventuell auftretender Probleme, auch wenn
sie eher banaler Natur sind, scheinen einen nicht unerheblichen Einfluss auf die
Compliance zu nehmen. Verbesserung von Compliance und Patientenzufriedenheit
kdnnen Uber intensive Patientenschulungen und engmaschige Nachbetreuung zu Beginn
der Therapie erreicht werden. Somit koénnen einfache Probleme wie fehlerhafte
Maskenposition und daraus resultierende Druckstellen, Hautreizungen, Leckagen und
Gerduschentwicklung zeitnah und einfach behoben werden (Wolkove et al. 2008).

Einteilung der Compliance bei CPAP (Collard et al. 1997)

e Primére Akzeptanz: Prozentualer Anteil der Patienten, die eine CPAP-Therapie
akzeptieren und durchfuhren wollen
e Sekunddare Akzeptanz: Prozentsatz, die Therapie dauerhaft fortsetzen

e Compliance: Anteil der Patienten, die das CPAP-Gerat tatsachlich nutzen

[6]



Bei der Compliance kann noch zwischen einer objektiven, also der tatsachlichen
Nutzungszeit, und einer subjektiven, vom Patienten selber angegebenen, unterschieden
werden. Im direkten Vergleich wird die eigene subjektive Empfindung meist Gberschatzt
(Rauscher et al. 1993; Delguste, Rodenstein, 2000). Wie hoch genau die Compliancerate
pro Nacht fir den individuellen Patienten sein muss, um einen entsprechenden
Therapieerfolg zu gewahrleisten, ist nicht vorhersagbar. Haufig wird eine
durchschnittliche CPAP-Nutzung von 5 Stunden, wahrend mindestens 5 Tagen pro
Woche, als ausreichende Compliance beschrieben (Orth et al. 1995; Orth et al. 2006;
Weaver, Grunstein 2008).

1.1.2 Weitere Therapiemoglichkeiten

Als wichtigste konservative MalRnahme gilt, eine Gewichtsreduktion anzustreben und zu
erreichen, wenn Adipositas vorhanden ist (Barvaux et al. 2000; Poirier et al. 2006). Des
Weiteren kann eine Konditionierung in Bezug auf die Schlafposition durch sogenannte
Rickenlageverhinderungswesten — angestrebt ~ werden, da sich die OSA
uberdurchschnittlich haufig in Riickenlage manifestiert (Jokic et al. 1999; Wenzel et al.
2007). Eine gesunde Schlafhygiene und ein geregelter Schlafrhythmus ergénzen diese
Mafnahmen ebenso wie der Verzicht auf Alkohol, Nikotin und Sedativa. Auch Studien
uber medikamentése Ansdtze wurden durchgefihrt, bedirfen jedoch noch
weiterflhrender Untersuchungen, um genauere Aussagen uber Wirksamkeit und
Anwendungsgebiete treffen zu konnen (Smith et al. 2006).
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Orale Hilfsmittel, wie z.B. Unterkieferprotrusionsschienen, finden meist nur bei milden
oder moderaten Formen der OSA Anwendung (Ferguson et al. 1996; Lim et al. 2004;
Chan et al. 2007). Bei gravierenderen pathoanatomischen Befunden, oder wenn keine
Toleranz bzw. Akzeptanz flr eine CPAP-Therapie bestehen, kénnen operative Methoden
wie z.B. die Verbesserung der Nasenluftpassage oder invasive Chirurgie an Gaumen, wie
z.B. die maxillomandibulare Umstellungsosteotomie, Tonsillen und Zungengrund zum
Einsatz kommen. Beispielsweise zeigt die Tonsillektomie mit
Uvulopalatopharyngoplastik nach Ikematsu (TE-UPPP) im Vergleich zu unbehandelten
Patientenkollektiven deutliche Verbesserungen bei der Reduktion von respiratorischen
Ereignissen, Tagesschlafrigkeit und Schnarchen in Eigen- und Fremdeinschédtzung, sowie
ein hohes MalR an Zufriedenheit der Patienten. Allerdings wurde der chirurgische
Therapieerfolg dabei anders definiert, als der der Ventilationstherapie, und zwar als
Reduktion des AHI um mindestens die Halfte und unter einen Wert von 20 (Sher et al.
1996). Auch die Mdglichkeit der Stimulation des Nervus Hypoglossus durch einen
dauerhaft implantierten Neurostimluator, der als Schrittmacher fungiert und den
Muskeltonus der Zunge aufrecht erhdlt im Schlaf, besteht fiir ein bestimmtes
Patientenklientel (Strollo et al. 2014).
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1.2 Erektile Dysfunktion

1995 gab es uber 152 Millionen Manner weltweit, die Erfahrungen mit erektiler
Dysfunktion (ED) gemacht haben, und Vorhersagen fiir 2025 prognostizieren einen
Anstieg auf anndhernd 322 Millionen (Ayta et al. 1999). Das National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), ein statistisches Forschungsprogramm des
National Center for Health Statistics (NCHS), beschreibt bei amerikanischen Mannern
uber 20 Jahren eine Pravalenz der ED von 18,4%, und in Verbindung mit komorbiden
Storungen wie Diabetes mellitus oder kardiovaskuldren Erkrankungen sogar
Krankheitshaufigkeiten von bis zu 51,3% (Selvin et al. 2007). Die Massachusetts Male
Aging Study (MMAS) legt eine deutliche Abhangigkeit vom Lebensalter dar. Es zeigten
sich Pravalenzen von 8% in der Altersgruppe 40-49 Jahre, 16% in der Gruppe 50-59 Jahre
und 37% in der Gruppe 60-69 Jahre (Johannes et al. 2000). In Bezug auf die
Lebensdekade stieg die Pravalenz von 2,3% in der 3. auf 53,4% in der 7. (Braun et al.
2000).

Definiert wird erektile Dysfunktion als ein stetiges Unvermdgen, eine penile Erektion zu
erreichen oder zu halten, die fiir befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichend ist, im
Kontext eines facettenreiches Prozesses der mannlichen Sexualfunktion (NIH
Consensus Conference 1993). AulRerdem sollten die Symptome fur mindestens 3 bis 6
Monate bestehen (Lewis et al. 2004). Die Standarddiagnostik fur Patienten, welche sich
mit einer ED vorstellen, umfasst eine ausfuihrliche Anamnese und Befunderhebung. Dazu
gehoren unter anderem eine korperliche Untersuchung, Medikamenten- und
Sexualanamnese, so wie Bestimmungen von Blutparametern wie Testosteron, Prolaktin,
Glukose, HbAuc, Triglyceride, Cholesterin, Nieren- und Leberwerte, TSH und PSA.
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Die explizite und detaillierte Sexualanamnese hat einen besonders hohen Stellenwert. Sie
sollte die Exploration biopsychosozialer Hintergriinde, die Sexualitit des Partners und
der Partnerin, Sexualpraktiken und eine genaue Quantifizierung der Erektionsstérung

beinhalten.

Ebenfalls missen relevante Ereignisse wie Unfélle, Operationen am kleinen Becken,
Rickenmarks- oder Wirbelséulenerkrankungen und allgemein bekannte internistische
Risikofaktoren der ED wie Hormonstérungen, Diabetes, Hypercholesterinamie,
Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Alkohol- und Nikotinabusus evaluiert werden
(NIH Consensus Conference 1993; Davis-Joseph et al. 1995). Der GroRteil der Patienten
kann schon im Anschluss an eine solche Basisdiagnostik erfolgsversprechend behandelt
werden, und nur bei schwieriger Differenzialdiagnose zwischen organogener und
psychogener Ursache sollte eine weiterfiihrende, spezifisch andrologische Diagnostik

Anwendung finden.

Generell differenziert man zwischen psychogener, reflexogener und nachtlicher Erektion,
wovon jede fir sich einer autonomen Innervation unterliegt. Psychogene Erektionen
werden vom parasympathischen Erektionszentrum im Sakralmark induziert, nichtliche
und morgendliche vom sympathischen Ereketionszentrum im thorakal-sakralen
Ubergang, und reflexogene Erektionen afferent durch den Nervus pudendus und efferent
uber das sakrale Erektionszentrum (Langer, Hartmann 1992; Stief et al. 1997; Beier et al.
2001).

Des Weiteren muss auch der Zeitpunkt des Auftretens berticksichtigt werden.
Wenn seit der Geburt bzw. der Geschlechtsreife keine Erektionen auftreten, spricht man
von einer primaren erektilen Dysfunktion, tritt diese jedoch im Verlauf erst neu auf, von

einer sekundéaren ED.
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Temporér bestehende erektile Dysfunktionen finden sich haufiger bei jungen Ménnern
und sind nicht selten psychischer Natur (Tabelle 2), wohingegen langer andauernde
Erektionsprobleme eher bei dlteren Mé&nnern mit Risikofaktoren auftreten, und dadurch

haufiger auch einen organischen Ursprung haben kénnen.

Therapeutisch wird zwischen primdaren (Sexualtherapie und orale Pharmakotherapie),
sekundaren (lokale Pharmakotherapie, Vakuum-Systeme), und tertidren Ansétzen

(Schwellkdrperimplantate) unterschieden (Stief et al. 1997; Sperling et al. 2003).

Tab. 2: Psychische Ursachen einer erektilen Dysfunktion (Hartmann 2000,
Kockott 2002)

1. Innerpsychische Angste (psychodynamische Aspekte)

2. Lerndefizite (lerntheoretische Aspekte)

3. Partnerschaftliche Probleme (interpersonelle, paardynamische Aspekte)

4. Selbstverstarkungsmechanismus der Versagensangst

Psychische Fixierung auf die erektile Dysfunktion wahrend des Geschlechtsverkehrs
kann die Sympathikus-Aktivitat beeinflussen, auch auf dem Boden einer eventuell
vorbestehenden organischen ED, und so die Symptomatik verstarken. AulRerdem kénnen
medikamenttse Therapien im Rahmen einer psychologischen Behandlung ebenfalls
negativen Einfluss auf die erektile Funktion nehmen.
Neben den beschriebenen negativ verstarkenden Einflussfaktoren konnten in der MMAS
auch protektive Faktoren, wie ein hoher Bildungsstatus und ein hohes Einkommen,

identifiziert werden.
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1.3 Obstruktive Schlafapnoe und Erektile Dysfunktion

Epidemiologische Untersuchungen und klinische Studien von 1980 bis 2006 lieferten
erste Hinweise fur eine mogliche Assoziation von obstruktiver Schlafapnoe und erektiler
Dysfunktion, und schlugen potentielle Mechanismen auf hormoneller und neuraler Ebene
vor, die Verbindungen zwischen ED wund OSA herstellen konnten. Spétere
Untersuchungen befassten sich mit der Darstellung und Aufklarung dieser Mechanismen,
die sich pathophysiologisch vermehrt auf die Regulation und Beeinflussung der
Endothelfunktion konzentrieren (Hirshkowitz et al. 1990; Arruda-Olson et al. 2003;
Jankowski et al. 2008; Gratzke et al. 2010).

Ein wichtiger Faktor scheint dabei eine endotheliale Dysfunktion zu sein, verursacht
durch die episodischen, intermittierenden Hypoxamien und die sympathische
Aktivierung, die mit deutlichen Blutdruckspitzen einhergehen und sich negativ auf die
Widerstandgefa? abhangige Vasodilatation des Endothels auswirken und sie
beeintréchtigen (Kato et al. 2000; Goncalves et al. 2005). Es zeigten sich sowohl bei
experimentellen Untersuchungen als auch bei klinischen Beobachtungen einerseits
erhohte Level von Endothelin und andererseits reduzierte Level von zirkulierendem
Stickstoffmonoxid (NO). Diese Stérung der Vasoreaktivitat scheint sich auch auf der
Ebene der penilen GefaBe zu manifestieren, wo es einerseits durch die erhdhten
Endothelinlevel zu einer verstarkten Vasokonstriktion und andererseits durch die
erniedrigten Stickstoffmonoxidkonzentrationen zu einer verschlechterten Vasodilatation
kommt, was im Zusammenspiel eine herabgesetzte penile Tumeszenz zur Folge haben
kann (Kourembanas et al. 1991; Phillips et al. 1999; Ip et al. 2000; Budweiser et al. 2009).

Es gibt Anzeichen dafiir, dass durch die Initiation einer CPAP-Beatmung Einfluss auf die
erektile Dysfunktion genommen werden kann. Es lassen sich unter anderem eine
Reduktion der erhohten Sympathikusaktivitat, eine Steigerung des Plasma-NO-Levels
und damit verbesserte endothelabh&ngige Vasodilatation erreichen (Schulz et al. 2000;
Heitmann et al. 2004; Ip et al. 2004; Goncalves et al. 2005; Ohike et al. 2005; Lattimore
et al. 2006).
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Erste Studien beschrieben eine deutliche Assoziation von Patienten mit schwerer OSA
und erektiler Dysfunktion, bei milder oder moderater Auspragung der Schlafstorung
jedoch nur einen schwachen Zusammenhang. Préadiktive Faktoren fir ED bei schwerer
OSA scheinen das Alter, eine ausgepragte morgendliche und tagsiber bestehende
Mudigkeit, sowie der RDI zu sein (Margel et al. 2004).

Beobachtungen von Patientenkollektiven mit obstruktiver Schlafapnoe liefern sowohl
Hinweise fir eine signifikante Korrelation zwischen dem Auspragungsgrad der
Tagesschlafrigkeit und dem Auftreten einer ED, als auch fur eine Korrelation zwischen
dem Schweregrad der Schlafapnoe und dem der erektilen Dysfunktion. Objektiviert
wurde die Erfassung der Tagesschléfrigkeit bei diesen Untersuchungen mit der Epworth
Sleepiness Scale (Margel et al. 2004; Teloken et al. 2006). Im wissenschaftlichen Diskurs
dominiert die Empfehlung, bei bestehendem Verdacht auf eines der beiden
Krankheitsbilder das jeweils andere zu evaluieren, um eventuell zugrunde liegende
systemische Erkrankungen und psychische Stérungen zu explorieren und zu behandeln,

und damit potentielle Spatkomplikationen zu verhindern (Heruti et al. 2005).

Auf der anderen Seite wurde auch schon bei Untersuchungen Anfang der 80er Jahre in
Patientenkollektiven mit einer erektilen Dysfunktion héaufig ein gleichzeitiges Auftreten
von obstruktiver Schlafapnoe beschrieben. In separaten Studien wurde OSA bei
Patientenkollektiven mit ED, und ED bei Patienten mit OSA beobachtet (Guilleminault
et al. 1977; Schmidt, Wise 1981). In jenen und nachfolgenden Untersuchungen waren
etablierte Risikofaktoren fiir eine erektile Dysfunktion wie hoheres Lebensalter,
Ubergewicht, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, vorrausgegangene Prostata-Operationen und eine medikamentdse Beta-
Blocker-Behandlung immer direkte Ausschlusskriterien gewesen, um die Rolle der
obstruktiven Schlafapnoe in Bezug auf die ED isoliert betrachten zu konnen.
Dementsprechend musste folglich auch der Einfluss der OSA in Anwesenheit von jenen
bekannten Faktoren weitergehend untersucht werden (Apostolo et al. 2009; Zias et al.
2009; Szymanski et al. 2011). Letztlich zeigen sich viele unterschiedliche, teils
gegenseitig beeinflussende Faktoren im Bereich der OSA als auch der ED (Abbildung
2).
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Die Studien der letzten Jahre haben sich dieser Problematik gewidmet, und konnten eine
hohe Pravalenz sowohl fir erektile Dysfunktion als auch fur allgemeine sexuelle
Funktionsstérungen bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe aufzeigen. Ungeachtet
der bereits oben aufgelisteten Risikofaktoren konnte die durchschnittliche néchtliche
Sauerstoffsattigung (mean nocturnal SaO;) als ein hinzukommender, unabhangiger
Faktor bestatigt werden, der sich durch intermittierende Hypoxamie auf die penile
Tumeszenz auswirkt und mit einer Dysfunktion der Vasoreaktivitat eigenstandig zur

Entwicklung einer ED beitragt (Budweiser et al. 2009).

Was die Auswirkungen und Reversibilitat der erektilen Dysfunktion bei Patienten mit
OSA angeht, bedarf es folglich genauerer und weiterfuhrender Betrachtungen. Auf erste
Anzeichen einer Verbesserung dieser Problematik durch die CPAP-Therapie wurde zuvor
bereits hingewiesen. Die meisten Untersuchungen in dieser Richtung haben sich bis dato
jedoch entweder mit relativ kleinen Patientenkollektiven oder nur mit kurzzeitigen
Effekten befasst (Karacan, Karatas 1995; Perimenis et al. 2004; Hoekema et al. 2007,
Taskin et al. 2010). Zudem handelte es sich haufig um retrospektive Studien, und es
wurde zum Follow-Up-Zeitpunkt weder eine PSG noch PG durchgefiihrt. Eine wichtige
Rolle spielt auch die Compliance der Patienten, gemessen an den Betriebsstunden der
CPAP-Gerate, welche als Pradiktor fiir die Verbesserung einer ED identifiziert werden
konnte (Margel et al. 2005). Es scheint, dass die Langzeit-CPAP-Behandlung von
obstruktiver Schlafapnoe und der damit einhergehenden néchtlichen Hypoxie, positive
Effekte auf Patienten mit moderater und schwerer erektiler Dysfunktion hat. Diese zeigen
sich in einer Verbesserung der Symptomatik, oder verhindern gar die Manifestation.
Diese Beobachtungen suggerieren aktuell eine Reversibilitdt von OSA-induzierter
sexueller Dysfunktion, und sollten dementsprechend weiterfiihrend untersucht werden
(Budweiser et al. 2013).
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1.4 Zielsetzung der Studie und Fragestellung

Die obstruktive Schlafapnoe wird von einer Vielzahl von Folgeerkrankungen begleitet,
die sich zum GroBteil auf ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko beziehen, und das
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko deutlich negativ beeinflussen. Dies dufert sich vor
allem in Form von arterieller Hypertonie, Myokardinfarkten und apoplektischer Insulte.
Pathophysiologisch werden diese Punkte momentan durch die intermittierenden
Hypoxien, den erhéhten oxidativen Stress, einer allgemein gesteigerten
Sympathikusaktivitat und endothelialen Dysfunktion begriindet. Jedoch beeinflusst das
Krankheitsbild nicht nur die Lebenserwartung, sondern auch die Lebensqualitat durch
gesteigerte Tagesschlafrigkeit, intellektuelle EinbuBen und Stérungen im Sexualleben.
Uber die Kausalzusammenhange der OSA und deren Folgeerkrankungen, in diesem Fall
der erektilen Dysfunktion, bestehen aktuell noch viele Unklarheiten, die es durch
weiterfihrende Untersuchungen zu betrachten und bewerten gilt. Diese Arbeit versucht
an die Erkenntnisse der letzten Jahre anzukniipfen, indem die unterschiedlichen
Einflussfaktoren, wie die Anwesenheit anderer Risikofaktoren, eine Langzeitbetrachtung
der Patienten und ihrer Compliance, eventuelle VVerbesserungen der Symptomatik durch
die CPAP-Therapie, psychologische Komorbiditaten und das allgemeine Wohlbefinden,

gleichzeitig betrachtet werden.
Genauer werden folgende Fragestellungen behandelt:

1. Fuhrt eine CPAP-Therapie bei OSA im langfristigen Verlauf zu einer Besserung
der ED?

2. Ist der Effekt von CPAP auf die ED abhangig vom Schweregrad der ED und der
CPAP-Compliance?

3. Welche Rollen spielen Effekte der CPAP-Therapie auf Tagesschléfrigkeit,

Lebensqualitat und Depression in diesem Zusammenhang?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der Zeit von Mai 2012 bis Dezember 2012 wurden 94 Patienten im Rahmen einer
Multi-Center-Studie des German Sleep Apnea Network (GERSAN), der Sektion
Schlafmedizin der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP), in finf Zentren rekrutiert. Die zentrale Datensammlung wurde vom
Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort GielRen, Medizinische Klinik 1l
unter der Leitung von Prof. Dr. med. R. Schulz koordiniert. Das Kollektiv wurde aus
Patienten zusammengestellt, die gemessen an klinischen Symptomen und nach einer
zuvor stattgehabten ambulanten Polygraphie bei einem niedergelassenen Arzt, wegen des
Verdachts auf Obstruktive Schlafapnoe zur Polysomnographie und Erstdiagnose in
Schlaflaboren des GERSAN vorstellig wurden. Im Rahmen des Aufenthalts wurde eine
diagnostische Nacht und eine therapeutische Nacht durchgefiihrt. Im Follow-up wurden
zur Erfassung der Compliance die Betriebsstunden des CPAP-Gerétes ausgelesen, und

eine polygraphische Verlaufskontrolle unter CPAP nach 6-12 Monaten durchgefuhrt.

Die Fragebdgen, Patienteninformationen und Aufklarungen uber die Zielsetzungen und
Durchfiihrung der Studie wurden den Patienten im Schlaflabor in einem geschlossenen
Umschlag in schriftlicher Form Ubergeben und pseudonymisiert. Die Riickgabe der
ausgefullten Fragebdgen (ESS, IEF-5, WHO-5 und MDI), welche im Folgenden noch
erlautert werden, erfolgte ebenfalls in einem geschlossenen Umschlag. Das Studiendesign

entspricht einer prospektiven, unkontrollierten klinischen Interventionsstudie.

Im Vorfeld der Studie wurde das Studiendesign von der Ethikkommission des
Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitét genehmigt
(Geschéaftsnummer 248/11), und bei ClinicalTrials.gov (NCT01600066) registriert.
Zudem hatten alle Patienten ihre schriftliche Einwilligungserklarung vor

Studienteilnahme abgegeben.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden mannliche Patienten, zwischen 18 und 80 Jahren,
mit polysomnographischer Erstdiagnose einer unbehandelten, schweren OSA (Apnoe-
Hypopnoe-Index, AHI > 30/h), die sich konsekutiv im Schlaflabor vorgestellt hatten und
bei denen unabhéngig vom Vorhandensein einer Tagesschléafrigkeit eine CPAP-Therapie
eingeleitet wurde. Darlber hinaus sollten die Studienteilnehmer in einer bestandigen

Partnerschaft mit regelmaiigen Geschlechtsverkehr leben.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit bekannter und bereits behandelter ED und solche,
bei denen in den letzten 4 Wochen vor Studienbeginn Medikamente neu angesetzt
wurden, die die Vasoreaktivitat bekanntermalien beeinflussen (z.B. Nitrate, Statine, PDE-
5-Hemmer). Dasselbe galt auch fur Patienten mit urologischen, orthopéadischen oder
neurologischen Krankheiten, die eventuell die erektile Funktion beeintrachtigen kénnen.
Komorbiditaten, die evtl. eine ED (mit-) verursachen, stellten hingegen keine

Ausschlusskriterien dar.
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2.2 Methodik und Assessment

2.2.1 Studienablauf

Die Patienten wurden zur Erfassung der Baseline-Daten in zwei aufeinanderfolgenden
Néachten im Schlaflabor beobachtet, zuerst bei einer diagnostischen Nacht mit
Polysomnographie, und in einer darauffolgenden Nacht bei der Initiierung einer CPAP-
Therapie. Die Diagnose wurde anhand von eigen- und fremdanamnestischen
Informationen zu Schnarchen, bestehenden Atemaussetzern, und vermehrter
Tagesschlafrigkeit in Kombination mit einer apparativen Messung durch eine
Polysomnographie gestellt. Das Scoring von schlafbezogenen Atmungsstérungen
(SBAS) erfolgte hier nach einheitlichen Regeln der American Academy of Sleep

Medicine Task Force.

A.
e Ausgepragte Tagesschléfrigkeit ohne andere Ursache
B.
e Lautes Schnarchen, unterbrochen von ,,Luftschnappen*
e Wiederholtes Erwachen aus dem Schlaf
e Nicht erholsamer Schlaf
e Vermindertes Konzentrationsvermdgen
C.

e Nachweis von 5 oder mehr obstruktiven Atemereignissen pro Stunde Schlaf

durch polysomnographisches Monitoring

Fir die Diagnosestellung OSAS muss entweder Kriterium A. oder B. in Verbindung mit

Kriterium C. erfullt sein.
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Die obstruktiven Atemereignisse umfassen sowohl Hypopnoen als auch Apnoen.
Charakteristika:

1. Ein deutlicher Abfall (>50%) des Atemflusses wahrend des Schlafs
2. Ein Abfall des Atemflusses <50% begleitet von einer Sauerstoffentsattigung
>3% oder einem Arousal

3. Das Atemereignis dauert langer als 10 Sekunden
Per definitionem muss Kriterium 1. oder 2. in Kombination mit 3. erfillt sein.

Eine zentrale Auswertung der PSG war nicht vorgesehen, da unterschiedliche PSG-
Systeme eingesetzt wurden. Die Ansprache bezuglich der Patienten ber eine mogliche
Studienteilnahme erfolgte, bei passendem Befund, am Morgen nach der diagnostischen
Nacht. Bei bestehendem Interesse wurden weiterfuhrende Informationen, die Aufklarung
in schriftlicher Form, sowie die Fragebdgen in einem geschlossenen Umschlag
ubergeben, und die schriftliche Einverstdndniserklarung eingeholt. Die ausgefillten
Fragebdgen wurden am zweiten Morgen, nach der therapeutischen Nacht, wieder in
einem geschlossenen Umschlag von den Patienten zuriickgegeben. Die Titration des

erforderlichen Druckes erfolgte unter polysomnographischer Kontrolle.

Insgesamt erfullten 267 Patienten die Teilnahmekriterien der Studie, wovon 74 das
Ausfillen der Fragebdgen ablehnten (Drop-out-Rate von 27,7%). Von den 193 Patienten,
die sich bereiterklarten an der Studie teilzunehmen, gingen 99 Patienten im Follow-up
verloren, oder hatten unvollstindige Datensdtze. Somit konnten letztlich die

vollstandigen Datensatze von 94 Patienten der statistischen Analyse zugefiihrt werden.

Die Pseudonymisierung der Patienten erfolgte durch einen Code, der einen Buchstaben
flr das teilnehmende Zentrum (A= UKGM, Standort Giel3en, Medizinische Klinik Il; C=
Uniklinik Regensburg, Medizinische Klinik; F= Krankenhaus Bethanien, Solingen; G=
Helios-Klinik Ambrock, Hagen; I= Krankenhaus der Augustinerinnen Koln, Klinik fir
Pneumologie), eine Ziffer fir die Initiation der CPAP-Therapie (eine 1) und eine
fortlaufende Patientennummer beinhaltet.
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Beispielhaft steht A/1/12 flr den 12. konsekutiven Patienten aus dem UKGM, Standort
Giellen, bei dem eine CPAP-Therapie eingeleitet wurde, und der in die Studie

eingeschlossen wurde.

Die Patienten wurden friihestens 6 Monate und spatestens 12 Monate nach Beginn der
CPAP-Behandlung einmalig zum Auslesen der Betriebsstunden und zur Aushandigung
der Fragebtgen fir die Erhebung des Follow-up einbestellt. Die Fragebdgen wurden
ebenfalls ein weiteres Mal verschlossen an die Patienten ausgegeben, beantwortet, und
geschlossen zuriickgegeben, jedoch ohne die Mdoglichkeit der Einsicht der eigenen
Antworten des erstmaligen Ausfullens. AufRerdem wurde eine polygraphische
Verlaufskontrolle durchgefuhrt, wéhrend die Patienten mit ihren Gerdten zu Hause

schliefen.

2.2.2 Messmethodik und Polysomnographie (PSG)

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten sind fir mindestens zwei
aufeinanderfolgende Nachte in den jeweiligen Schlaflaboren der teilnehmenden
GERSAN-Zentren zur Polysomnographie und Titration der CPAP—Therapie gewesen.
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
bestimmen die Anforderungen, die an ein Schlaflabor in Deutschland gestellt werden,

und damit r&umliche Ausstattung, personelle und technische VVorgaben vorgeben.

Das Bundesministerium fir Gesundheit stellt die aktuellen Empfehlungen zur
Qualitatssicherung der kardiorespiratorischen Polygraphie, die tber eine mindestens 6-
stiindige Schlafphase simultan abgeleitet werden miissen (Tabelle 3).
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Tab. 3: Empfehlung zur Qualitatssicherung der Polysomnographie des
Bundesministeriums fir Gesundheit (BAnz. 2004)

Polysomnographie

- Registrierung der Atmung (Atemfluss, Schnarchgerdusche)

- Oximetrie (Sattigung des oxygenierten Hamoglobins)

- Aufzeichnung der Herzfrequenz (z.B. mittels EKG oder pulsoxymetrischer
Pulsmessung)

- Aufzeichnung der Kérperlage

- Messung der abdominalen und thorakalen Atembewegungen

- Maskendruckmessung (bei Einsatz eines CPAP — Gerates)

- EOG: 2 Ableitungen

- EEG: mindestens 2 Ableitungen

- EMG: 3 Ableitungen

- Optische und akustische Aufzeichnung des Schlafverhaltens

Die Ausstattung der Untersuchungsraume umfasst neben dem Patientenbett auch
Aufzeichnungselektronik fur Video und Ton, die neben der Aufnahme auch eine
Kommunikation per Gegensprechanlage mit dem Nachtdienst ermdglicht, der immer als
Ansprechpartner fur die Patienten zur Verfugung steht und eventuell auftretende

Storquellen behebt.

Um OSAS - relevante Verénderungen der Sauerstoffsattigung und deren Charakteristik
beurteilen zu kénnen wurde eine pulsoxymetrische Analyse angewandt (Fitzpatrick et al.
1992; Levi-Valensi et al. 1992; Rasche 1996).

Das Scoring von schlafbezogenen Atmungsstérungen erfolgte nach einheitlichen Regeln
der American Academy of Sleep Medicine. Eine zentrale Auswertung war nicht
vorgesehen, da in den jeweiligen Zentren unterschiedliche PSG — Systeme zum Einsatz
kamen. Die Auswertung der aufgezeichneten Daten erfolgte am Computer, deren
verwendete Systeme Uber Algorithmen verfligen, welche eine grobe Vorsortierung und
automatische Klassifikation erstellen. Diese Systeme bieten eine Hilfestellung im
Arbeitsalltag, sind aber immer noch fehlerbehaftet, weshalb eine Diagnosestellung alleine
auf Basis der automatischen Klassifikation nicht erlaubt ist (Penzel, Peter 2003).
Dementsprechend erfolgt die Auswertung durch erfahrene Untersucher, wobei die

gesamten Aufzeichnungen der Nacht schrittweise gesichtet und bewertet werden.
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2.2.3 Case Report Form

Die Case Report Form (CRF) ist ein Prif- bzw. Erhebungsbogen, welcher der Erfassung
und Pseudonymisierung der Untersuchungsdaten fiir Patienten in klinischen Studien
gemall eines Beobachtungsplan dient. Sie strukturiert und standardisiert die
Dokumentation von Basis- und Anamnesedaten, Begleitmedikationen und erlaubt die
Einbindung standardisierter Patientenfragebdgen. Zur Erfassung der Parameter des CRF
wurden anamnestische Angaben sowie die Befunde der PSG und der Fragebdgen

herangezogen.
Anthropometrische Kenndaten:

e Alter (Jahre)
e Body Mass Index (BMI, kg/m?)

Schlafmedizinische Daten:

e Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, n/h)
e Sa0; (Sauerstoffsattigung)
o Im Mittel (SaO2 mean)
o Minimal (SaO2 min.)
o <90% wéhrend der totalen Schlafzeit (SaO2 < 90%)
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Klinische Komorbiditaten bzw. nicht-psychogene Ursachen einer ED:

e Rauchen

e Diabetes mellitus

e Hyperlipiddmie

e Arterielle Hypertonie

e Atherosklerose (pAVK, KHK)

Medikamente:

e [-Blocker

Fragebdgen:

e Erfassung der erektilen Dysfunktion: International Index of Erectile Funktion
(1IEF-5)

e Erfassung der Tagesschlafrigkeit: Epworth Sleepiness Scale (ESS)

e Erfassung der Lebensqualitat: WHO Wellbeing questionnaire (WHO-5)

e Erfassung einer Depression: Major Depression Inventory (MDI)
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2.2.4 1IEF -5 Fragebogen zur erektilen Funktion

Der International Index of Erectile Function (IIEF) ist ein weitldufig verwendetes
Instrument flr die Evaluation und Bestimmung des AusmaRes einer eventuell
vorhandenen sexuellen Stérung, das sich auf die flinf Hauptbereiche der sexuellen
Funktion (erektile Funktion, Orgasmusfunktion, sexuelle Lust, Zufriedenheit mit dem
Geschlechtsverkehr und allgemeine Zufriedenheit), bezieht. Es wurde in Verbindung mit
den klinischen Tests fir Sildenafil entwickelt, hat ein hohes MaR an Sensitivitat und
Spezifitat fur die Wirkung der Behandlung, erfillt psychometrische Kriterien fur jedes
der funf Items, und stellt aktuell den Goldstandard fur die Erfassung einer sexuellen
Stérung, deren Préavalenz und Verlaufsbeobachtung in klinischen Studien dar (Rosen et
al. 1997; Rosen et al. 2002).

Fur die explizite Diagnose einer vorhandenen erektilen Dysfunktion und der
gleichzeitigen Klassifikation des Schweregrades wurde eine gekirzte Version des IIEF
entwickelt, der IIEF-5. Dieser befasst sich ausschlieRlich mit den fiinf Items, die sich auf
die erektile Funktion und die Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr in den letzten 6
Monaten beziehen, und ergibt am Ende einen Summenscore der einzelnen Items (1 — 25
Punkte). AuBerdem ermdglicht diese Kurzversion des Testes eine Klassifizierung der ED
in unterschiedliche Schweregrade wie in Tabelle 5 aufgezeigt (Rosen et al. 1999, Rhoden
et al. 2002).

Tab. 4: Klassifikation der ED anhand des IIEF-5
Score Klassifizierung
22-25 Keine ED
17-21 Milde ED
12-16 Milde-bis-moderate ED
8-11 Moderate ED
1-7 Schwere ED
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2.2.5 ESS —Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist ein Kurzfragebogen, der 1991 entwickelt wurde,
und der die retrospektive Erfassung der Tagesschlafrigkeit durch Erfragen der
Wahrscheinlichkeit fur das Einschlafen in bestimmten Alltagssituationen ermdglicht. In
diesem Fall wird die Selbsteinschdatzung der Tagesschléfrigkeit des Patienten anhand
einer vierstufigen Skala (0 = wirde niemals einnicken, 3 = hohe Wahrscheinlichkeit
einzunicken) erfragt. Der Fragebogen wird sowohl bei allgemeinen Schlafstérungen, als
auch speziell bei Hypersomnien angewendet. Es werden acht unterschiedliche, typisch
monotone Situationen im Alltag hinterfragt, in denen Menschen h&ufig zum Einschlafen
neigen. Die ESS kann als Screeningmethode zu Beginn, und gleichzeitig als
Verlaufskontrolle bzw. Erfolgsmessung wahrend der Therapie von OSA-Patienten

angewendet werden.

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe korrelieren die Werte im ESS signifikant mit
dem RDI und der minimalen SaO.-Sattigung Uber die gesamte Nacht (Johns 1991; Johns
1994). Fur die Auswertung wird ein Score gebildet, der sich aus der Summe der acht
einzelnen Items zusammensetzt (0 — 24 Punkte), und ab einem Wert > 10 eine
Tagesschlafrigkeit nachweist. Fir die Studie wurde die deutsche Version des
Fragebogens verwendet. Im Jahr 1999 wurde von Bloch et al. diese deutsche Version des
ESS an 159 deutschsprachige, gesunde Schweizer und an 174 Patienten mit
unterschiedlichen Schlafstérungen ausgegeben. Die Daten konnten den Fragebogen fir
die Anwendung in deutschsprachigen Populationen validieren.
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2.2.6 Psychologisches Assessment

Um psychogene Ursachen einer ED zu erfassen, fillten die Patienten zwei weitere
Fragebdgen aus: den WHO-5 - Fragebogen zum Wohlbefinden, und den Major (ICD-10)
Depression Inventory — MDI. In Zweifelsfallen wurde ergénzend eine konsiliarische
psychiatrische Untersuchung durchgefiihrt. Wenn solch ein Konsil im Rahmen des
stationédren Aufenthaltes im Schlaflabor nicht realisierbar war, fand eine Evaluation durch
den betreuenden Arzt des Schlaflabors statt. Diese erfolgte anhand der Anamnese, der

vorhandenen Unterlagen und der eingenommen Medikamente, speziell Psychopharmaka.

2.2.7 WHO-5 - Fragebogen zur Lebensqualitat

Der WHO-5 ist ein eindimensionales Selbstbeurteilungsverfahren, bestehend aus 5 Items,
welches das allgemeine Wohlbefinden in den letzten 2 Wochen evaluiert, und somit eine
objektivierte Aussage Uber die Lebensqualitat liefern soll. Er wurde 1998 von der
Weltgesundheitsorganisation als Screening Fragebogen herausgegeben, ist aktuell in 30
Sprachen kostenlos im Internet verfligbar, und kann auch als Outcome-Instrument

eingesetzt werden.

Bei jeder Frage wird ein Punktwert von 0 — 5 vergeben, sodass ein Summenscore von 0
— 25 erzielt werden kann, wobei 0 das geringste Wohlbefinden / niedrigste Lebensqualitat
und 25 grolites Wohlbefinden / hochste Lebensqualitdt bezeichnen. Bei einem
Summenscore von < 13 oder einem Wert von 0 oder 1 in mindestens einem Item kann
eine  eingeschrankte  Lebensqualitit ~ angenommen  werden. In  einer
Normierungsstichprobe aus einer reprasentativen Befragung der deutschen Bevolkerung
zeigte sich insgesamt eine gute psychometrische Eignung des WHO-5 (Bréhler et al.
2007).

[27]



2.2.8 Major (ICD - 10) Depression Inventory — MDI

Der Major Depression Inventory (MDI) ist ebenfalls ein Selbstbeurteilungsfragebogen,
der sich mit der emotionalen Stimmung befasst, und von der Weltgesundheitsorganisation
herausgegeben wurde. Im Vergleich zu vielen anderen Selbsteinschatzungsfragebdgen ist
der MDI in der Lage, eine ICD-10 oder DSM-1V Diagnose einer klinischen Depression
in Verbindung mit einer Einschatzung der Symptomschwere zu generieren (Olsen et al.
2003). Im Gegensatz zu vergleichbaren Instrumenten ist der MDI mit einer vollstandigen

Anleitung und Scoring-Anweisung in 7 Sprachen im Internet kostenlos erhaltlich.

Er besteht aus einer 6-Punkte-Likert-Skala mit zehn Items, die sich auf Haupt- und
Nebensymptome einer Depression bis zu zwei Wochen vor dem Befragungszeitpunkt
beziehen. Auch hier wird am Ende ein Summenscore ermittelt, der das Vorhandensein
und den Schweregrad einer Depression bestimmt. Die Cut-off-Werte fir den
Summenscore liegen bei 21 fur eine milde, 26 fir eine moderate und 31 fiir eine schwere
Depression (Bech et al. 2015). Allgemein betrachtet geben hoéhere Summenscores

Hinweise auf eher ausgepréagte Befunde der Krankheit.

Bei Anwendung der ICD-10 Algorithmen beschreiben Punktwerte von >4 in 2 der ersten
drei Items plus Punktwerte von > 3 in 2-4 der letzten sieben Items eine milde bis moderate
Depression. Wenn Punktwerte > 4 in jedem der drei ersten Items, plus > 3 in > 5 der
letzten sieben Items erreicht werden, kann von einer schweren Depression ausgegangen

werden.
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2.3 Statistische Analyse

Die Polysomnographien wurden zundchst separat an den jeweiligen teilnehmenden
Zentren analysiert und ausgewertet. Nachfolgend wurden alle erhobenen Daten in eine
web-basierte Case Report Form eingegeben und an das Lungenzentrum der Universitét
von GieRen Ubermittelt. Dort erfolgte die statistische Auswertung und Analyse der Daten
durch PD Dr. H. Gall, Medizinische Klinik II.

Die Daten werden als Anzahl (n) / Prozent (%), Mittelwert + Standardabweichung bei
normalverteilten Messwerten, oder Median = Interquartilen-Abstand bei nicht
normalverteilten Daten aufgezeigt. Die Datenanalyse wurde in Subgruppen, welche in
Abhangigkeit von den erzielten Scores im I1EF-5 definiert wurden, mit normaler erektiler
Funktion und unterschiedlichen Schweregraden der erektilen Dysfunktion durchgefuhrt.
Zuerst wurden die einzelnen Subgruppen auf ihre Unterschiede in Bezug auf
anthropometrische  Charakteristika, Schlafapnoe-Parameter und das Spektrum von
Komorbiditaten evaluiert. Dieselben Analysen wurden ebenfalls fur die Ergebnisse der
anderen drei Fragebdgen (ESS, WHO-5 and MDI) durchgefiihrt.

Eine einseitige ANOVA mit Tukey post-hoc und Chi-Quadrat-Tests wurden benutzt, um
die statistische Signifikanz der Unterschiede in normalverteilten Parametern zu testen.
Als nicht-parametrischer Test wurde der Kruskal Wallis Test verwendet.

Nachfolgend wurden die Effekte der CPAP-Therapie auf erektile Funktion,
Tagesschlafrigkeit, Lebensqualitit und Depression mittels t-Test untersucht.
AbschlieBend wurde getestet, ob die Wirkung der CPAP-Therapie auf die erektile
Funktion von der therapeutischen Compliance und / oder von den anderen
Untersuchungsparametern abhé&ngig gewesen ist. Zu diesem Zweck wurden lineare
Regressionsanalysen und mehrfaktorielle ANOVA mit A IIEF-5 als abhéngige Variable
und CPAP-Stunden pro Nacht sowie A ESS, WHO-5 und MDI als konstante Variablen
durchgefthrt.

SPSS 19.0 wurde als Programm fur die statistische Auswertung verwendet.
P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der untersuchten Studienteilnehmer

3.1.1 Anthropometrische Daten

Tab. 5: Anthropometrische Daten
Alle Keine Milde Milde-bis- Moderate Schwere
Patienten ED ED moderate ED ED ED
Anzahl an
94/100,0 | 30/31,9 | 34/36,2 18/19,1 6/6,4 6/6,4

Patienten (n/%)

Alter (Jahren) 51,5+0,9 | 47,615 | 52,3+1,6* | 557+1,7** 54,0+2,9 52,0+4,4

BMI (kg/m?) 34,2+0,6 | 33,6+1,2 | 34,8409 34,1+1,1 33,9+2,1 34,4+3,1

Das mittlere Alter der 94 Manner, welche die Studie abgeschlossen haben, lag in der
funften Lebensdekade bei 51,5 + 0,9 Jahren. Mit einem durchschnittlichen BMI von 34,2
+ 0,6 kg/m? war das Kollektiv deutlich adip0s.

Innerhalb der ED-Subgruppen gab es keine Unterschiede bezlglich der
anthropometrischen Parameter. Im Vergleich zu den Patienten mit normaler erektiler

Funktion waren die Patienten mit milder und mild-bis-moderater ED alter.

*p<0,05/**p<0,01im Vergleich zu Patienten ohne ED.
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3.1.2 Schlafmedizinische Parameter

Tab. 6: Ergebnisse der Polysomnographie
Alle Keine Milde ED Milde-bis- Moderate | Schwere
Patienten ED moderate ED ED ED
Anzahl an
Patienten 94 /100,0 30/31,9 34/36,2 18/19,1 6/6,4 6/6,4
(n/%)
AHI (n/h) 56,0+2,3 46,943,2 | 65,8+3,8** 57,1+6,0** 49,045,4 | 53,0+7,4
Sa02 mean 92,4+0,3 92,2+0,6 | 92,3+0,4 92,1+0,7 93,3+0,5 | 93,7+0,9
(%)
Sa02 min. (%) 71,7+1.4 69,7+3,1 71,423 73,3+2,3 73,8%4,7 | 75,2451
Sa0; < 90%
gesamter
Schlafzeit)

Basierend auf den Einschlusskriterien der Studie ergab die Polysomnographie bei allen

Patienten eine schwere OSA, mit einem durchschnittlichen AHI von 56,0 + 2,3 n/h und

einem p-Wert < 0,05. Die mittlere Sauerstoffsattigung lag mit 92,4 £ 0,3% im

Normalbereich, ebenfalls die Sattigungen unter 90% der gesamten Schlafzeit mit 14,7 £

1,6 % der gesamten Schlafzeit. Die minimale Sauerstoffsattigung lag mit 71,7% £ 1,4 im

deutlich pathologischen Bereich.

Der Schweregrad der Schlafapnoe unterschied sich in den einzelnen ED-Subgruppen

nicht. Die Patienten mit milder und mild-bis-moderater ED hatten im Schnitt einen etwas

hoheren AHI als die Patienten mit normaler erektiler Funktion (* p < 0,01 im Vergleich

zu Patienten ohne ED).
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3.1.3 Komorbiditaten

Tab. 7: Komorbiditaten
Alle Keine Milde Milde-bis- Moderate | Schwere
Patienten ED ED moderate ED ED ED
Anzahl an Patienten | 94/100,0 | 30/31,9 | 34/36,2 18/19,1 6/6,4 6/6,4
(n/%)
Arterielle Hypertonie | 60/63,8 | 14/46,7 | 25/73,5 13/72,2 5/83,3 3/50,0
(n/%)
KHK (n/%) 13/13,8 1/3,3 8/235 1/5,6 2/333 1/16,7
PAVK (n/%) 3132 1/3,3 1/2,9 1/5,6 0 0
Diabetes (n/%) 20/21,3 | 5/16,7 | 8/235 5/278 1/16,7 1/16,7
Hyperlipidamie(n/%) | 27/28,7 | 4/133 | 14/41,2 71389 1/16,7 | 1/16,7
Rauchen (n/%) 31/330 9/300 | 13/382 71389 1/16,7 | 1/16,7
B — Blocker (n/%) 30/31,9 | 10/333 | 11/32,4 5/278 3/50,0 1/16,7

Mit 63,8% litten etwa zwei Drittel der Patienten an Arterieller Hypertonie und annahernd
ein Viertel litt an metabolischen Krankheitshildern wie Hyperlipiddmie und Diabetes
mellitus. Etwa ein Drittel nahmen 3 — Blocker, sowie etwa ein Drittel Raucher gewesen
sind. Die Komorbiditdten unterschieden sich in den einzelnen Subgruppen nicht

signifikant.
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3.1.4 Charakteristika der Drop-Out-Patienten

Es zeigten sich keine groflen Unterschiede zu dem Patientenklientel, welches

eingeschlossen wurde.

Tab. 8: Charakteristika der Drop-Out-Patienten
Anzahl an Patienten 99
Alter (Jahre) 51,6+1,0
BMI (kg/m?) 33,440,6
AHI (n/h) 57,6+2,3
Sa02 mean (%) 92,2+0,4
Sa0z min. (%) 75,1+1,4
Sa02 < 90% (% von gesamter 15,2419
Schlafzeit)
IHEF -5 17,4+0,6
Keine ED (n/%) 32/32,3
Milde ED (n/%) 28/28,3
Milde-bis-moderate ED (n/%) 25/25,3
Moderate ED (n/%) 8/8,1
Schwere ED (n/%) 6/6,1
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3.2 Fragebogen - Ausgangswerte

3.2.1 Legende zur Beschreibung der nachfolgenden Grafiken

In den nachfolgenden Darstellungen sind jeweils die einzelnen Subgruppen der
Schweregrade der ED mit den Ziffern 1 — 5 auf der x-Achse der Diagramme bzw.

Grafiken versehen worden. Entsprechend der Auflistung in der nachfolgenden Tabelle 9.

Tab. 9: Zuordnung der Subgruppen der ED
1 Keine ED
2 Milde ED
3 Mild-bis-moderate ED
4 Moderate ED
5 Schwere ED
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3.2.2  Erektile Dysfunktion

Basierend auf den Ergebnissen des IIEF-5 wurde bei 64 von 94 Patienten eine ED

diagnostiziert, was 68,1% entspricht. Der Grof3teil davon hatte eine milde oder mild-bis-

moderate ED (n=34 und n=18). 12 Patienten hatten eine moderate oder schwere ED (n=6
pro Subgruppe).

Abb. 3:

Abb. 4:

Auspragungen der ED im Kollektiv (n/ %), 1 = keine ED (30 / 31,9%), 2
= milde ED (34 / 36,2%), 3 = mild-bis-moderate ED (18 / 19,1%), 4 =
moderate ED (6 / 6,4%), 5 = schwere ED (6 / 6,4%)
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IIEF-5 Score der einzelnen Subgruppen
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3.2.3 Tagesschlafrigkeit

Anhand der Auswertung der ESS-Daten wurde bei 42 von 94 Patienten eine ausgeprégte
Tagesschlafrigkeit festgestellt, was 44,7% des Gesamtkollektivs entspricht. Die
erreichten Werte der Patienten mit (10,1 £ 0,6) und ohne ED (9,3 £ 0,8) waren sehr

ahnlich, ebenso in den unterschiedlichen Subgruppen in Bezug auf den Schweregrad der
ED.

ESS
e B

T T T T
1 2 3 4

anmy

ED Schweregrade

Abb. 5: ESS-Score der einzelnen Subgruppen
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3.2.4 Lebensqualitat

Bei 52 von 94 Patienten, 55,3% der Teilnehmer, wurde eine verminderte Lebensqualitat

in Form einer Reduzierung des allgemeinen Wohlbefindens beobachtet. Die im WHO-5

durchschnittlich erreichten Werte der Patienten lagen bei 11,7 + 0,6, bei Patienten mit ED

11,7 £ 0,8, wobei &hnliche Werten in den unterschiedlichen Subgruppen erreicht wurden,

die Gruppe ohne ED erreichte Werte von 11,7 £ 1,0.

T T T T
1 2 .| 4

ED Schweregrade

Abb. 6: WHO-5-Score der einzelnen Subgruppen
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3.2.5 Depression

Beruhend auf der Auswertung des MDI konnte bei 12 Patienten eine Depression
festgestellt werden, was 12,8% der gesamten Studienteilnehmer entspricht. Davon litten
3 an einer milden, 1 an einer moderaten, und 8 an einer schweren Auspragung. Der
durchschnittlich erreichte Wert aller Teilnehmer lag bei 15,0 + 1,1. Die Gruppe ohne ED
lag bei 12,7 + 1,6, mit ED 16,0 £ 1,4 und in den einzelnen Subgruppen wurden &hnliche

Werte erreicht.

T8

]|

'm

T T T T T
i 2 3 4 g
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Abb. 7: MDI-Score der einzelnen Subgruppen
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3.3 Vergleiche von Patienten mit und ohne erektile Dysfunktion

Die Ergebnisse der Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden der ED und auch bei
jenen, mit normaler erektiler Funktion, sind in den einzelnen Frageb6gen (ESS, WHO-5
und MDI) &hnlich gewesen. Wie bereits erwéhnt, gab es innerhalb der Subgruppen von
Patienten mit ED keine Unterschiede beziiglich der anthropometrischen Parameter, dem

Schweregrad der Schlafapnoe sowie dem Spektrum der Komorbiditéten.

Der Einzige Unterschied zu den Patienten mit normaler erektiler Funktion, war in den

Subgruppen mit milder und mild-bis-moderater ED zu sehen (hdheres Alter und héherer
AHI).
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3.4 Effekte der CPAP-Therapie

3.4.1 Follow-up und Compliance

Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 7,0 + 0,4 Monaten. Im Allgemeinen wurde
eine gute durchschnittliche Nutzungszeit der CPAP-Geréate mit 5,5 = 0,2 Stunden pro
Nacht beobachtet. Es lagen keine groRen Unterschiede in der Anwendungszeit zwischen
den Patienten mit ED und ohne ED vor (Abbildung 8). Dennoch gab es einen
signifikanten Anteil von Patienten, die ihr CPAP-Gerat nicht regelmaRig benutzt haben.
Als nicht regelmaliig wurde eine durchschnittliche Nutzungsdauer von unter 5 Stunden
angesehen. Dieser Gruppe wurden 31 Patienten zugeordnet, was 33,3% entspricht.
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Abb. 8: Verteilungsmuster der Nutzungsdauer pro Nacht
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3.4.2 Einfluss auf OSA

Die Polygraphien zum Zeitpunkt des Follow-Up haben deutlich gezeigt, wie positiv die
CPAP-Therapie die OSA-relevanten Parameter und damit das Krankheitsbild
beeinflussen. Eine durchschnittliche Reduktion des AHI auf 3,0 + 0,3/h und Erhéhung
der minimalen SaO; auf 86,6 = 0,8% bekréftigen diese Aussage ebenso wie ein Anstieg
der mittleren SaO, auf 94,6 + 0,2%, und eine Reduzierung des Anteils der
Gesamtschlafzeit unter 90 % SaO; von 2,7 + 0,8% (Tabelle 10). Nur bei 2 Patienten
konnte ein leicht erhohter AHI von 10-15/h unter CPAP-Therapie festgestellt werden.

Tab. 10: Dauer des Follow-Up, CPAP-Compliance und die Ergebnisse der
Polygraphie unter CPAP

Alle Keine Milde Milde-bis- Moderate | Schwere
Patienten ED ED moderate ED ED ED
Anzahl an Patienten | 94/100,0 | 30/31,9 | 34/36,2 18/19,1 6/6,4 6/6,4
(n/%)
Follow-Up (Monate) 7,0+0,4 6,9+0,5 7,1+0,6 7,1+0,6 7,942,0 6,2+0,5
CPAP-Nutzung 5,5£0,4 5,3+0,7 5,3+0,7

5,4+0,2 | 5,5+0,4
(Stunden/Nacht) 5,5+0,2

AHI (n/h) 3,0£0,3 = 2,7+04 | 2,9+05 2,905 22408 | 4,013
Sa0, mean (%) 94,6+0,2 | 950+0,2 945+03 = 94,5+0,3 94,7404 | 954405
Sa0. min. (%) 86,6+0,8  87,6+16 | 87,0+1,0  87,0%10 87,242,2 | 87,7+14

Sa02 < 90% (% von 2,7+14 0,7#0,7 | 2,010

] 1,5+0,6 | 2,714
gesamter Schlafzeit) 2,7+0,8
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3.4.3 Einfluss auf ED

Bei Patienten mit milder und mild-bis-moderater Auspragung einer erektilen Dysfunktion
hat die CPAP-Therapie in der Nachbeobachtung keine Auswirkung auf die Ergebnisse
des IIEF-5 gehabt. Im Gegensatz dazu konnte ein signifikanter Anstieg dieser Werte unter
CPAP in den Subgruppen beobachtet werden, bei denen zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses eine moderate oder schwere ED vorlag.

& ATIEF-5 vor / nach CPAP

3.5

0.1
=13 | =14

-z 1 2 3 4 5
keine ED milde ED)  milde-bis-moderate moderate ED)  schwere ED
4 ED
Abb. 9: Effekte der CPAP-Therapie auf die erektile Funktion

Gruppe 4 vs. Gruppe 1 und 3: p< 0,05

Gruppe 5 vs. Gruppe 1,2 und 3: p <0,01
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Der positive Effekt der CPAP-Therapie auf die ED hing tendenziell von einer guten
CPAP-Compliance ab, sie trat hauptsachlich bei Patienten mit mehr als 5 Stunden CPAP-
Anwendung pro Nacht auf, war jedoch statistisch nicht signifikant (Abbildung 10).

CPAP Nutzung o2
(h/Nacht)

A lIEF-5
vor/nach CPAP

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Abb. 10: CPAP Nutzung und Veranderung der erektilen Funktion
r=0,201/p=0,053

Die Verbesserung der ED unter CPAP war mit Verbesserungen der Lebensqualitét
assoziiert (p < 0,05), im Gegensatz dazu nicht aber mit Verbesserungen von

Tagesschlafrigkeit oder Depression.
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3.4.4 Einfluss auf Tagesschlafrigkeit und Lebensqualitét

Im Durchschnitt bewirkte die CPAP-Therapie eine bedeutende Reduzierung der
Tagesschlafrigkeit. Diese Effekte konnten in allen Subgruppen, unabhangig vom
Vorliegen einer ED und deren Auspragung, beobachtet werden (Abbildung 11). Bis auf
die Subgruppe mit mild-bis-moderater Auspragung wurden in allen anderen Subgruppen
hohere Scores im WHO-5 erreicht (Abbildung 12).
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Abb. 11: Effekte der CPAP-Therapie auf die Tagesschlafrigkeit
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Abb. 12: Effekte der CPAP-Therapie auf die Lebensqualitat

Gruppe 3 vs. Gruppe 2 and 4: p < 0,05
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3.4.5 Einfluss auf Depression

Auch ein positiver Einfluss auf die Depression zeigte sich im Sinne eine Reduzierung der
Summenscores im MDI bei den Nachsorgeuntersuchungen, mit Ausnahme der

Subgruppe milde-bis-moderate ED.

aMDI

! vor/nach CPAP
0.2
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Abb. 13: Effekte der CPAP-Therapie auf die Depression

group 3vs. 2: p<0.05
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4 Diskussion

4.1 Eigene Ergebnisse

Die Haupterkenntnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen einerseits bei fast zwei
Dritteln der untersuchten Mannern mit schwerer Schlafapnoe eine hohe Prévalenz von
erektiler Dysfunktion auf, andererseits aber auch eine positive Beeinflussung durch
regelmaRige Anwendung der CPAP-Therapie und somit eine Verbesserung der erektilen

Funktion bei jenen Patienten, die am schwersten davon betroffen gewesen sind.

Die von uns gefundene Prévalenz der ED bei Patienten mit OSA stimmt mit den Daten
der Literatur Uberein (Margel et al.2004; Heruti et al. 2005; Teloken et al. 2006;
Jankowski et al. 2008; Budweiser et al. 2009).

In gewisser Weise entgegen unserer Erwartungen gab es im Grofen und Ganzen keine
Unterschiede beziiglich der Patientencharakteristika zwischen Patienten mit normaler
erektiler Funktion und den einzelnen Subgruppen mit ED. Allerdings muss hierbei
bertcksichtigt werden, dass alle eingeschlossenen Patienten einen AHI gréRer 30 / h
hatten. Und insofern schon auf Grund der Einschlusskriterien ein einheitliches Kollektiv

dargestellt worden ist.

Im Detail konnte beobachtet werden, dass die positiven Auswirkungen der CPAP-
Therapie im Trend abh&ngig von der nachtlichen Nutzungszeit gewesen sind, allerdings
verpasste diese Beziehung knapp das Signifikanzniveau von p < 0.05. Verbesserungen in
Bezug auf die erektile Dysfunktion konnten hauptsachlich bei jenen Patienten beobachtet

werden, welche mindestens 5 Stunden pro Nacht ihre CPAP-Geréate benutzt haben.

Vermutlich wére dies statistisch signifikant gewesen, wenn mehr Patienten mit moderater
oder schwerer ED aufgenommen und in die Studie eingeschlossen worden wéren (nur 12

Patienten gehdrten zu diesen beiden Untergruppen).
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Infolgedessen liegt nahe, dass die positiven Auswirkungen der CPAP-Therapie auf die
erektile Funktion durch die Beseitigung der obstruktiven Schlafapnoe und den

assoziierten nachtlichen Hypoxamien zurtickzufiihren ist.

Daruber hinaus kann nicht nur das Vorhandensein und der Schweregrad der OSA,
sondern auch ihre Dauer eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und Persistenz der ED
bei diesen Patienten spielen. So ist es denkbar, dass Patienten mit langjahriger
obstruktiver Schlafapnoe eine ED haben, die gegenliber CPAP "resistent” ist oder sein
kann. Dieser Storfaktor ist natlrlich sehr schwer zu quantifizieren und wurde in unserer
Studie nicht berucksichtigt.

Aullerdem konnten durch die CPAP-Anwendung die durchschnittlich erreichten
Summenscores im ESS-, MDI- und WHO-5-Fragebogen verbessert werden. Die

Verbesserung im WHO-5 ging parallel mit der Verbesserung der ED einher.

Somit konnte eine bessere Lebensqualitat unter CPAP ein weiterer Faktor sein, der fiir
die Verbesserung der erektilen Funktion verantwortlich ist. Auf der anderen Seite kann
die Steigerung der Lebensqualitat unter CPAP nicht die Ursache, sondern die Folge eines

aktiveren und befriedigenderen Sexualverhaltens sein.

Die Verbesserungen im ESS und MDI gingen nicht parallel mit der VVerbesserung der ED
einher. Dies stimmt wiederum mit Daten aus der Literatur iberein, die keinen Effekt einer
medikamenttsen antidepressiven Therapie auf die erektile Funktion bei OSA-Patienten

trotz VVerbesserungen ihrer Ergebnisse in Tests wie dem MDI zeigten (Taskin et al. 2010).
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Wie bereits zu Beginn dieser Arbeit erwahnt, bringt man aktuell die hauptséchlich
verantwortlichen pathophysiologischen Mechanismen mit der Endothelfunktion, den
verdnderten zirkulierenden Stickstoffmonoxid- und Endothelinwerten, und der damit
einhergehenden Stdrung der Vasoreaktivitit der penilen Gefde in Verbindung
(Kourembanas et al. 1991; Phillips et al. 1999; Ip et al. 2000; Kato et al. 2000; Goncalves
et al. 2005; Budweiser et al. 2009).

Es scheint, dass erhohter oxidativer Stress Einfluss auf dieses Gleichgewicht nimmt,
welcher vermehrt bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe auftritt (Eisele et al. 2015).
Direkte Beweise fur diese Zusammenhénge konnten bislang noch nicht explizit in Studien
am Menschen aufgezeigt werden, experimentelle Untersuchungen an Ratten bestarken
jedoch diese Hypothese. In diesen Experimenten entwickelte sich bei den Versuchstieren
durch eine Aktivierung der NADPH-Oxidase, was mit einer gesteigerten Produktion von
Sauerstoffradikalen und einer darauffolgenden Beeintrachtigung der Aktivitat der NO-
Synthase einhergeht, eine erektile Dysfunktion. Die NO-Synthase ist ein Enzym, das die
Bildung von Stickstoffmonoxid katalysiert, und folglich durch Suppression geringere
Mengen NO produziert (Liu et al. 2012).

Auch bei Méusen wurde eine dhnliche Verringerung des Corpus-Spongiosum-Drucks
und der sexuellen Aktivitdt, sowie eine verminderte endotheliale NO-Synthase-
Expression im erektilen Gewebe als Reaktion auf chronische intermittierende Hypoxie
beobachtet (Soukhova-O'Hare et al. 2008).
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4.2 Ergebnisse im Kontext anderer Studien

Auf den ersten Blick scheint es, als ob relativ ahnliche Beobachtungen im Rahmen einer
vorhergehenden Studie von Budweiser et al. 2013 gemacht worden sind, allerdings
bestehen wesentliche Unterschiede zwischen diesen beiden Studien.

Erstens hat sich das Patientenkollektiv jener Studie insoweit unterschieden, dass keine
Einschlusskriterien bezuglich eines gewissen Schweregrades der OSA angewendet
wurden, und somit jeder pathologische AHI, entsprechend aller Schweregrade der
Schlafapnoe, mit eingeschlossen wurde. Im Gegensatz dazu wurden in der hier
beschriebenen Studie nur Patienten mit schwerer Obstruktiver Schlafapnoe und einem

dementsprechenden AHI von > 30/h eingeschlossen.

Zweitens ist die Betrachtung der CPAP-Nutzungsdauer zu erwahnen. Wahrend in der
vorhergegangenen Studie die Nutzung und Nutzungsdauer anhand einer Befragung im
Sinne einer subjektiven Selbsteinschatzung festgestellt worden ist, wurden in dieser
Studie die eingebauten Betriebsstundenzahler der CPAP-Geréte ausgelesen, um eine
objektive MessgroRe zu erhalten, und subjektiv zu hohe Selbsteinschatzung zu

relativieren (Rauscher et al. 1993).

Drittens, wurden in der Budweiser-Studie keine weiteren schlafmedizinischen
Untersuchungen in der Nachbeobachtung durchgefiihrt. Dementsprechend war fraglich,
ob alle Patienten auch eine erfolgreiche Unterdriickung ihrer obstruktiven Schlafapnoe
unter der eingeleiteten CPAP-Therapie erlangt haben. In unserer Studie ist diese
Effektivitat anhand der Polygraphie in der Nachbeobachtung bestimmt worden und war

insgesamt als gut zu beurteilen.
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Viertens wurde zur Evaluation der erektilen Funktion die ausgeweitete Version des IIEF,
der 11IEF-15, verwendet. Dieser besitzt im Vergleich zum IIEF-5, welcher Anwendung in

dieser Studie fand, andere Cut-off Werte fiir die Diagnose der erektilen Dysfunktion.

Funftens konnten in der Studie von Budweiser et al. keine Verbesserungen der erektilen
Funktion unter CPAP-Therapie beobachtet werden, wohingegen in dieser Studie eine
deutliche Verbesserung bei Patienten mit moderater und schwerer ED aufgezeigt werden

konnten.

Auch im Vergleich zu vorrausgegangen Studien und deren Designs versucht diese Studie

durch Veranderungen grundlegender Faktoren eine bessere Aussagekraft zu erreichen.

Das Multi-Center-Design ermoglicht eine einfachere Rekrutierung eines groReren
Patientenklientels aus einem grofReren Einzugsgebiet, und reduziert den Einfluss

geographischer Einfllsse auf Populationen.

AuRerdem sorgen langere Follow-Up-Zeiten fur eine genauere Aussagekraft Gber den
Erfolg der Therapie, und damit verbundene Manifestation von positiven Nebeneffekten,

in diesem Fall bezlglich des allgemeinen Wohlbefindens und der Stimmungslage.

Ebenfalls tragen ein prospektiv gewdahltes Studiendesign mit in diesem Fall
polygraphischen Kontrollen der CPAP-Therapie und der damit verbundenen

Obijektivierung der adaquaten Therapie der OSAS im Follow-Up dazu bei.
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4.3 Testtheoretische Grundlagen der eingesetzten Fragebtgen

Insbesondere aufgrund der Verwendung von vier unterschiedlichen Frageb6gen in dieser
Studie, sollten die Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Dies betrifft hauptsachlich die
Validitét, Sensitivitat und Reliabilitat dieser Fragebdgen als Messinstrumente.

Was sich jedoch unabhédngig von diesen Gitekriterien unserer Kontrolle entzieht,
unabhangig von den Gutekriterien der Fragebogen, ist die Richtigkeit bzw. Ehrlichkeit
der von den Studienteilnehmern abgegebenen Antworten beim Ausfullen der
Fragebogen. Je ,,brisanter die hinterfragten Informationen sind, in diesem Fall die Potenz
und die sexuelle Aktivitat betreffend, umso problematischer konnte dieser Faktor werden,
auch wenn wir durch verschiedene Mafinahmen wie Anonymisierung, Diskretion in Form
von verschlossenen Umschlégen, keiner Besprechung der Fragebogenergebnisse im
Detail und &hnlichem versucht haben, die Rahmenbedingungen fiir ehrliche Antworten

zu optimieren.

Auch zu erwéhnen ist der im Rahmen von gruppenbasierten Beobachtungsstudien
mdogliche Hawthorne-Effekt (Gale 2004). Es ist mdglich, dass einzelne Teilnehmer
unserer Studie ihr natiirliches Verhalten geandert und die Ergebnisse beeinflusst haben,

weil sie wussten, dass sie beobachtet werden und Teil einer Studie sind.

431 I1IEF-5

Bei einem Cut-off-Wert von 21 sind im IIEF-5 die Unterscheidungskriterien mit einer
Sensitivitat von 98% und einer Spezifitat von 88% am besten, oberhalb davon ist keine

ED zu erwarten.
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432 CRF

Die Verwendung dieser Form der Datenerhebung vereinfacht auch bei multizentrischen
Studien den Ablauf, unter anderem durch Normierung der Datenerfassungen an
unterschiedlichen Standorten, oder durch eine erleichterte und vereinfachte
Ubermittlungsform und Auswertung fiir die statistische Analyse, was eine Optimierung
der Zusammenfuhrung und Nachvollziehbarkeit bewirken kann. Fur das Design der Case
Report Form sollte sich an standardisierten Richtlinien orientiert werden, um nicht zu viel
Ressourcen fur unnotige Datenerhebungen und Verarbeitungen zu verschwenden
(Bellary et al. 2014).

433 ESS

Die ESS erlaubt die differenzierteste Betrachtung der Tagesschléfrigkeit im Vergleich zu
ahnlichen Fragebdgen, und besitzt hohe Werte fur Sensitivitat von 93,5% und Spezifitét
von 100%, bei einem Cut-off-Wert von >10 (Johns 2000, Sander et al. 2016).

434 WHO-5

Die Bearbeitungs- und Auswertungszeiten des WHO-5 liegen bei etwa einer Minute, was

eine 6konomische Alternative zu umfassender instrumentaler Diagnostik darstellt.

In einem systematischen Auswertung der Literatur konnten zufriedenstellende
Validitaten sowohl fir die Anwendung als Screening-Instrument bei Depression, als auch

fur die Ergebnismessung in klinischen Studien bestétigt werden (Topp et al. 2015).

435 MDI

Die Sensitivitat des MDI variiert zwischen 86% und 92%, die Spezifitat zwischen 82%
und 86%.

Somit kdnnen sowohl die diagnostischen Algorithmen von ICD-10 und DSM-1V auf die
einzelnen Items angewandt, als auch der Summenscore am Ende zur Diagnose verwendet
werden (Bech et al. 2001).
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Aulerdem konnte eine angemessene interne und externe Validitdt bei
Patientenkollektiven nachgewiesen werden, bei denen unterschiedlich schwere Formen

der Depression, oder keine Depression vorhanden gewesen sind (Olsen et al. 2003).

Des Weiteren wurden unterschiedliche Auswertungssysteme der Polysomnographien und
Polygraphien an den verschiedenen Standorten benutzt, die sich in Aufbau, Design und
Anwendung zwar geringfigig unterscheiden, aber allesamt den gleichen

Auswertungsrichtlinien unterliegen.

4.4 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie besitzt einige Limitationen, die im Anschluss diskutiert werden

sollen.

Zum einen wurde in der Nachbeobachtung keine Polysomnographie, sondern eine
Polygraphie durchgefiihrt. Dieser Umstand ist hauptsachlich darauf zurtickzufiihren, dass
gesetzliche Krankenkassen in Deutschland keine Kostenriickerstattung flr eine
Kontrolluntersuchung der CPAP-Therapie bei OSA im Schlaflabor, sprich eine stationére

Polysomnographie, leisten.

AuRerdem ist zur Diagnosestellung und Beurteilung der schlafmedizinischen Parameter
eine medizinische Auswertung und dementsprechendes Fachpersonal nétig, und
unterliegt somit auch mdglichen Fehlerquellen menschlichen Handelns im Sinne der

Interrater-Variabilitét.

Zum anderen wurden keine objektivierenden Malinahmen zur Bestimmung der erektilen
Dysfunktion durchgefuhrt. Beispielhaft daftir ware eine ndchtliche penile Tumeszenz-
Messung, die im Fall einer Potenzstérung Hilfestellung fur die ursachlichen Probleme
geben kann. Bei psychisch bedingten erektilen Dysfunktionen treten néchtliche
Erektionen trotzdem auf, bei organischen jedoch nicht, was weitere Hinweise fur die

grundliegende Problematik liefern kann.
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Fur solche Messungen missen jedoch gewisse technische Voraussetzungen in den
Schlaflaboren gegeben sein. Da die notwendigen Messinstrumente aber in Deutschland
nicht zum Standardinventar gehdren, sind die Messungen bei einer Multi-Center-Studie
mit unterschiedlichen Standpunkten schwieriger umzusetzen. Dariber hinaus stellen
solche Messungen weitgehend tiefere Eingriffe in die Privatsphare dar, als schon die
subjektive Befragung mit sehr deutlich formulierten Fragen bezuglich der eigenen und

der partnerschaftlichen Sexualitat.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe sollte ebenfalls kritisch betrachtet werden.
Eine solche Kontrollgruppe wirde entweder Patienten beinhalten, die eine Therapie
generell verweigern, oder es miusste einem Kollektiv mit schwerer OSA die CPAP-

Therapie flr den Zeitraum der Nachbeobachtungszeit vorenthalten werden.

Bezliglich der Aufschiebung und somit Vorenthaltung der Einleitung einer CPAP-
Therapie bei einem gleichwertigen Kollektiv von Patienten mit schwerer obstruktiver
Schlafapnoe, nur um eine Kontrollgruppe etablieren zu kénnen, sahe man sich zu Recht
mit ethischen Kritikpunkten konfrontiert. Bei schweren Befunden der OSA und den damit
einhergehenden bekannten Risiken fiir weitreichende Komorbiditaten und
Komplikationen, inklusive erhohte Morbiditat und Mortalitat, sind solche Studiendesigns

nicht tragbar.

Mdogliche Veranderungen im Studiendesign, welche eine Aussagekraft auf héherem
Evidenzniveau erbringen kénnten, waren randomisierte, doppelt verblindete Studien, was
aber wiederum deutlich groBere Mittel, finanzieller und struktureller Natur, erfordern
wirden. Ein solches Studiendesign sollte aul’erdem am ehesten mit einer zentralen
Datenanalyse verbunden sein, sodass Auswertungs- und Ubermittlungsprobleme auf ein

Minimum reduziert werden, und ein einheitlicher Standard eingehalten werden kann.

Aulerdem sollte somit der Anteil der Patienten, welche es nicht zum Einschluss in die
finale Analyse gelangen, gering gehalten werden koénnen. In Bezugnahme auf unsere
Studie ist festzuhalten, dass wir zwar einen hohen Prozentsatz von Drop-Out-Patienten
hatten, deren Charakteristika aber mit denjenigen der letztendlich eingeschlossenen
Patienten vergleichbar waren. Insofern ist eine hierdurch verursachte Verzerrung der

Ergebnisse nicht anzunehmen.
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Ebenfalls kdnnte es z.B. in zukinftigen Studien sinnvoll sein, die pathophysiologischen
Mechanismen, mit denen der Zusammenhang von ED und OSA aktuell beschrieben wird,
durch zusétzliche, labormedizinische Untersuchungen im Rahmen von vorher / nachher
Blutwerten mit Bestimmungen von NO- und Endothelinwerten parallel zu den hier
erhobenen Parametern zu evaluieren. Schliel3lich kdnnten solche Untersuchungen noch
genauerer Daten zur Schlafarchitektur enthalten (Anteil von REM-Schlaf,
Schlaffragmentierung). Erganzend koénnten auch direkte  Messungen  der

Endothelfunktion einbezogen werden.

45 Fazit

AbschlieBend ist zu sagen, dass die erektile Dysfunktion haufig bei Ménnern mit
schwerer obstruktiver Schlafapnoe auftritt, und zumindest teilweise reversibel durch
regelmélig angewandte CPAP-Therapie bei den am schwersten betroffenen Patienten zu

sein scheint.

Begleitende Verbesserungen der Lebensqualitat konnten neben der Eliminierung der
nachtlichen Hypoxie fir den positiven Effekt der CPAP-Therapie auf die erektile
Funktion verantwortlich sein. Unsere Beobachtungen sollten durch randomisiert

kontrollierte Studien verifiziert werden.
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6 Zusammenfassung

Erektile Dysfunktion (ED) ist bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA) weit verbreitet, die
Wirkung der CPAP-Therapie (Continuous Positive Airway Pressure) auf die erektile

Funktion wurde bei diesen Patienten jedoch noch nicht grindlich untersucht.

94 Manner mit schwerer OSA (mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index > 30 / h) wurden
prospektiv auf das Vorhandensein von ED vor und nach 6-12 Monaten CPAP-Therapie
untersucht. Die verkirzte Version des International Index of Erectile, der IIEF-5, wurde
verwendet, um die erektile Funktion zu bewerten. Dartiber hinaus wurden alle
Studienteilnehmer durch Standardfragebtgen zur Tagesmudigkeit (Epworth Sleepiness
Scale), Lebensqualitit (WHO Wellbeing 5 Fragebogen) und Depression (Major
Depression Inventory) befragt.

Eine ED, die durch einen IIEF-5-Score von <21 definiert wurde, wurde bei 64 Patienten
beobachtet (entsprechend 68,1%). Die CPAP-Behandlung verbesserte die erektile
Funktion bei Patienten mit moderater und schwerer ED signifikant. Dieser Effekt hing
tendenziell von einer guten CPAP-Compliance ab und war mit gréReren Verbesserungen

der Lebensqualitat betroffener Patienten verbunden.

Eine ED ist bei Mannern mit schwerer OSA sehr haufig und kann bei den am stérksten
betroffenen Patienten durch eine Langzeit-CPAP-Therapie zumindest teilweise
riickgéngig gemacht werden. Die positive Wirkung auf die erektile Funktion kann von
der CPAP-Compliance abhangen und wird von Verbesserungen der Lebensqualitat
begleitet. Randomisierte kontrollierte Studien sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu

bestétigen.
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7  Summary

Erectile dysfunction (ED) is highly prevalent in obstructive sleep apnea (OSA), however,
the effect of continuous positive airway pressure (CPAP) therapy on erectile function has

not yet been thoroughly investigated in these patients.

94 men with severe OSA (i.e. with an Apnea-hypopnea-index > 30/h of sleep) were
prospectively evaluated for the presence of ED before and after 6-12 months of CPAP
therapy. The abbreviated version of the International Index of Erectile Function, i.e. the
IIEF-5, was used to rate erectile function. Furthermore, all study participants responded
to standard questionnaires of daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale), quality of
life (WHO Wellbeing 5 questionnaire) and depression (Major Depression Inventory).

ED as defined by an I1EF-5 score of <21 was observed in 64 patients (i.e. 68,1%). CPAP
treatment significantly improved erectile function in those patients suffering from
moderate and severe ED. This effect tended to depend on good CPAP compliance and

was associated with larger improvements of quality of life in affected patients.

ED is very frequent in men with severe OSA and can at least partly be reversed by long-
term CPAP therapy in most seriously affected patients. The beneficial effect on erectile
function may depend on CPAP compliance and is accompanied by improvements of

quality of life. Randomized controlled trials are needed to confirm these findings.
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KHK : Koronare Herzkrankheit

MDI : Major Depression Inventory
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nCPAP : nasal Continuous Positive Airway Pressure
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NREM : Non-Rapid Eye Movement
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OSA : Obstructivr Schlafapnoe
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Tab. ; Tabelle

TE-UPPP : Tonsillektomie mit gleichzeitiger Uvulopalatopharyngoplastik
TSH : Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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UKGM : Universitatsklinikum Giefl3en und Marburg
WHO : World Health Organisation

z.B. : Zum Beispiel
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11 Anhang

11.1 FragebOgen

International Index of Erectile Function 5 (I1IEF-5)
WHO-5 Fragebogen zum Wohlbefinden (WHO-5)
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Major Depression Inventory (MDI)
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11.1.1 International Index of Erectile Function (IIEF-5)

Wie wimden Sie Ihre Zuversicht
einschirzen, eine Erektion zu
bekommen und zu behalten?

‘Wenn Sie bei sezueller Stirmlaton
Erekiionen hatten, wie oft waren
Thre Erektionen hart genug fiir die
Penetration”

‘Wie oft waren Sie bei
Geschlechesverkehr in der Lage, Thre
Erektion aufrecht mu ethalten, nachdem
Sie [hre Parmerin penemient hatien

(in sie eingedrungen waren)?

‘Wie schwierig war es, beim
Geschlechesverkehr Thre Erektion bis
ar Vollendung des
Geschlechesverkehrs
aufrechrznerhalten?

‘Wenn Sie versuchten,

Geschlecht sverkehr zu haben, wie oft
WL T

befriedigend fir Sie?

Name des Patienten:
Damm der Beureilung:

Anleitung filr den Patienten

Die sexuelle Gesundheit ist ein wichtiges Bestandieil des gesamten kdrperlichen und
gefihlshbezozensn Wohlbefindens eines Menschen. Die erektile Dysfunktion ist eine Form von
sehr verbreiteten sexuellen Stdmngen. Es gibt bei erekriler Dysfimktion viele unterschiedliche
Miglichkeiten der Behandhing. Dieser Fragebogen soll Ihmen und Threm Arzt helfen, eine
migliche erekiile Dvsfunkiion bei Ihnen zu erkennen und gegebenenfalls
Behandhingsmiglichkeiten zn besprechen.

Fir jede Frage sind mehrere Antworten vorgegeben, aus denen Sie bitte diejerdge auswahlen,
die auf Sie am ehesten zumifft Bitte geben Sig bel jeder Frage jeweils mur eine Anrwort.

sehT geTime niedrig mittel-massiz | gross selhr gross

oder niche

vorhanden

1 2 3 4 5
keine fast nie selten manchmal meistens (viel | fast immer
sexuelle oder nie (viel weniger | (erwa die mehr als die | oder immer
Stmulation als die Halfte | Halfte der Hiilfie der

der Zeit) Zeit) Zeit)

0 1 2 3 4 5
keinen fast nie selten manchmal meistens (viel | fast immer
Geschlechtsy | oder nie (viel weniger | (erwa die mehr als die | oder immer
erkehr als die Hilfte | Hilfe der Hilfie det
wersuchi der Zeit) Zeit) Zeit)
0 1 2 3 4 5
keinen dusserst sehr schwieriz ein bisschen | nicht
Creschlechtsy | schwisrig schwierng schwierig schwienig
erkehr
wersucht
0 1 2 3 4 5
keinen fast nie selten manchmal meistens (viel | fast immer
Geschlechisv | oder nie (viel weniger | (erwa die mehr als die | oder immer
erkehr als die Halfte | Halfte der Hiilfie der
versucht der Zeit) Zelt) Zeit)
0 1 2 3 4 5
Punkrzahl:

Wenn Sie 21 Punkie oder wenizer erreicht haben, liepen Anzeichen fir eine erekiile
Drysfunktion vor. Wenden Sie sich an Thren Arzt.
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11.1.2 WHO-5 Fragebogen zum Wohlbefinden

Psychlatric Research Unil

! WO Collaborating Contie in Menlal Healih

WHO (Fiinl) - FRAGEBOGEN ZUM WOHLBEFINDEN -~
(Verston 199%)

I Toslgomadien Aussagen betrellen e Wohlhelinden in den levaen ewel Woehen, Hine markicron
S hed joder Aussage die Kobok, die Teer Meimong nach am besten besclreibt, wie 5w sich in den
leteten swel Wochen gelihiln haben,

I g | Meksiens Elwas Elwas Abund | Fa keloemn

letzlen il mehr als | wendger T Felipunki
*;;Tm el dhe TR | als die
: dor Feit | Halile dor
fell

5 4 E] 2 1 0
v WiE ek Frods und guler
Laine

5 d K] 1 i i
v ik dehy pich rahig und
cilspannl gelihi

] d k] . 1 [i]
Lo hahie feh mich energisch
unel akiiy gemibii

5 d 3 2 1 0
oo b fch naich beim
Anlwachen Trisch und
ausperulil peinhi

h] d 3 2 | 0

o nr mein Adliag voller
IHnge, die mich
inleressicnen

Punkiberechnung

Der Rolrwert komanl durch einfaches Addieren der Antworton sustande. Der Roliwert erstrocks sich von O s
25, wobhei [ das geringste Wohlbe linden/nicdrigsie [ebensgualithl und 25 grissies Wohlbefinden, hichste
Lehengrualiti hosichnen,

Ihen Progentwert vom 0 <100 erhiill man durch Muliiplikaion mii 4. Der Prozentwen O bereichned das
schlechieste Hefinden, 100 das besie,

0 Papchisire Researc [nil, W Collshoniieg Casior ior Menial Hesith, Fedelshorg Gosoral Fospial, DE-3400 Uillenad
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11.1.3 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: ....cooovveeeeeenn.

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

Fur wie wahrscheinlich halten Sie es, daf3 Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wirden, - sich also nicht nur

mude fuhlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen

Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine mdglichst genaue

Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wirde niemals einnicken
1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken
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Situation

Wahrscheinlichkeit

einzunicken

Im Sitzen lesend

ONONONE

Beim Fernsehen

ONONGRE),

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B. im

Theater oder bei einem Vortrag)

ONONONE

Als Beifahrer im Auto wéhrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause

ONONORE),

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

ONONONE

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

ONONONE

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

ONONORE),

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten

halten muissen

ONONGRE),

Bitte nicht ausfillen

Summe
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11.1.4 Major Depression Inventory (MDI)

Major (ICD-10) Depression Inventory - MDI

Hamng Vernams Cartum
Bel den folgenden Fragen gehi es darnum,
vie Sie sich in den letzien zwei Wochen gefilhlt haben.
Wieviel der Zeit ... Slandy  Meistens Elwes Erpns Ml 2u 2 keinam
mahs als el T B Fellpunia
i e als b
der ok | Halthe dar
Juk
i haben Sie sich bedrickt cder vaurig gefihit? 5D 'D 3D ED 1[' ':'D
2 hatten Sie kein Intesesse an |heen tglchen 5|:| q|:| 3|:| 1|:| ||:| ':'D

fa*

Bb*

0a*

10"

Aitivigiten?

haiten Sie das Geflkl dass lknen Energie und
Krafte fehlen?

haiten Sie weniger Sebstverimuen?

hatten Sie ein schiechies Gewissen oder
Echuldgeduhle?

haben Sie geduhk, dass das Leben michi
lebenzwer 57

fiel es |hmen schwer, sich zu konzenireren, 2.6,
beim Zeiunglesen oder Fernsehen?

fuhlien Sie sich aussengewthnich rastos?
fuhhen Sie sich passiver als sorsl?

hatten Sie Schwiergkeiten, nachis 2u schiafen®
war |hr Appelil schlechier als sonst?

war |hr Appelil grésser aks sonst?

Summe

© Paychiainc Resaarch Lind, Clnimelrcs Centn jor Manal Haath, Frecenssbarg Ganaral Boepial, DE-2300 Hiersd
Wergion EXA-Paych MOK - Rrenlsnd-Plale, August 2008
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Auswertung

Diagnose nach ICD-10;

Ein Score von mindestens 4 bel | und | Ein Score von mindestens 3 bei

2 der ersten 3 Hems + | 2 oder 3 der letzien sieben Hems Leichle Depression | mild) |:|
2 der ersien 3 Hems + | 4 der letzten sieben Hems Mitflere Depression (moderate) |:|
alle dred ersten (lems + a::: mehr der lelzlen sieben Schwere Depression (severe) |:|

Diagnosecods

Anzahl der zutreffenden Hauptsymplome [lems 1-3 (wenn Punkhwert 4 oder 5) und der zuireffienden Nebensymptome
Hems 4-10b (wenn Punkbvert mindestens 3),
Eelspiel flr Kodienung von mitflerer Depression; 24

MOI Depression score

Surmmer der 10 Nems, Je hiher der Punkbwert, je ausgeprigler is! die Depression,

*Bei den lempaaren Ba b und 103 b zahk jewells nur das liem mit der hiheren Punktzahl,
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11.2 Case-Report-Form (CRF)

Case Report Formular

,Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe :

Einfluss der CPAP-Therapie*

Visite 1 : Rekrutierung

Einschlusskriterien :

mannliches Geschlecht ja nein
18-80 Jahre ja nein
AHI>30/h ja nein
stabile Beziehung mit Gelegenheit zum Sex ja nein
schriftliches Einverstandnis fir die Studie liegt vor ja nein
Ist der Patient flr die Studie geeignet? ja nein

Falls ja, Vergabe des

Patientencode S y— -

Datum —— y— -

Unterschrift Untersucher — -------m-mmmmmm oo
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Case Report Formular

»Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe :

Einfluss der CPAP-Therapie*

Visite 2 : Baseline Diagnostik

Patientencode | y— -

Anthropometrische Daten

Alter (Jahre) e

BMI (Kg/m2) e

Polysomnographische Daten

AHI(WVh) e

Sa02 mean (%) 0 e

Sa02 min (%) = e

O A C 1= D —
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Daten der Fragebdgen

Punktwert ESS (0-24) ---m--m-mmmmemmmm e
Punktwert IlEF-5 (1-25)  ------mmmmmmmmmmm e
Punktwert WHO-5 (0-25)  ---------=-=mmmmmmmmmmmmom e

Punktwert MDI (0-50) ~ —===-m-mmmmmmm oo

EinflussgroRen der erektilen Dysfunktion

Rauchen ja--- nein-------------
Diabetes mellitus ja--- nein-------------
Hyperlipiddmie ja--- NeiN---------m—
arterielle Hypertonie ja--- nein-------------
KHK ja--- nein-------------
PAVK ja--- Nein-------------
Medikamente ja--- NEIN-=--mmmmmmmmm
falls ja, welche ? R-Blocker Wirkstoff----------
Datum —— y— -

Unterschrift Untersucher = ----------m-mommmmmme oo
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Case Report Formular

»Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe :

Einfluss der CPAP-Therapie*

Visite 3 : Baseline Therapie

Patientencode S y— -
Therapie
keine ja--- NEIM---mmmmmmmmm

Polysomnographische Daten

AHI(nfh) e
Sa02 mean (%) e
Sa02 min (%) = e

T O R N (L A1) e —

Datum S| y— -

Unterschrift Untersucher — -------m-mmmmme oo
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Case Report Formular

,Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe :

Einfluss der CPAP-Therapie*

Visite 4 : Follow-up (nach 6-12 Monaten)

Patientencode S y—
Therapie

keine ja--- AT-Y]s I
CPAP ja--- nein-------------

Compliance (falls Therapie erfolgt)

Betriebsstunden (h)

Gerdtenutzung (h/Nacht) ~ ----------m-mmmmmmm oo

Anthropometrische Daten

BMI (Kg/M2)  eeeeeeceeeemeeeeenemeen

Poly(somno)graphische Daten

AHI(n/h) e

Sa02 mean (%) = meemeemeemeeeeeeeeeeeeeeee

Sa02 min (%) = e

O R 1) e —



Daten der Fragebdgen

Punktwert ESS (0-24)  —-m-mmmmmmmmmm e
Punktwert IIEF-5 (1-25)  ------m--mmmmmmmmmmm oo
Punktwert WHO-5 (0-25)  ---------=mmmmmmmmmmemm oo

Punktwert MDI (0-50) ~ -===-m-mmmmmmmmm oo

EinflussgroRen der erektilen Dysfunktion

Rauchen ja--- nein-------------
Diabetes mellitus ja--- nein-------------
Hyperlipidamie ja--- NEIN-----mmmmm-
arterielle Hypertonie ja--- nein-------------
KHK ja--- nein-------------
PAVK ja--- NiN-------------
Medikamente ja--- NEIN-=--mmmmmmmmm
falls ja, welche ? R-Blocker Wirkstoff----------
Datum S| y— -

Unterschrift Untersucher = ------m-mmmmmmmmm oo
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11.3 Studienaufklarung

Schriftliche Studien-Aufklarung

Sehr geehrte Patienten des Schlaflabors,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie
teilzunehmen.

Der Titel der Studie ist:

,»Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe : Einfluss der CPAP-
Therapie*

Die Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der zustandigen Ethikkommission
zustimmend bewertet. Die Studie wird in Deutschland in verschiedenen Schlaflaboren
des sogen. German Sleep Apnea Network (GERSAN) durchgefuhrt.

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbe-zogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkléaren. Sofern Sie nicht an
der Studie teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Ihnen daraus
keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. Anschlielend wird ein Arzt das
Aufklarungsgesprach mit lhnen flhren. Bitte zOgern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die Thnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bei der Krankheit an der Sie leiden, ndmlich der sogen. obstruktiven Schlaf-Apnoe,
kommt es zu Durchblutungsstérungen, die sich wahrscheinlich auch nachteilig auf die
Durchblutung der Gefalie des Penis auswirken kdnnen. Folge kann eine verminderte
Fahigkeit zur Erektion (Gliedsteife) bei sexueller Erregung bzw. Aktivitéat sein. Wir
mdchten diese Zusammenhdange naher untersuchen und insbesondere klaren, ob eine zu
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Hause uber mehrere Monate angewendete nachtliche Maskenbeatmung (= CPAP-
Therapie) eine Verbesserung dieser erektilen Dysfunktion bewirkt.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Wir bitten Sie deshalb, wahrend Ihres Aufenthaltes im Schlaflabor 4 Fragebdgen
auszufullen:

. einen Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Score, ESS)
. einen Fragebogen zur erektilen Dysfunktion (IIEF-5)

. einen Fragebogen zur Lebensqualitat (WHO 5 questionnaire)

. einen Fragebogen zu Depressionen (MDI)

Es ist vorgesehen, dass die Fragebdgen nach hauslicher Anwendung der CPAP-
Therapie nach 6-12 Monaten noch einmal von Ihnen ausgefillt werden.

Sollten Sie die von uns vorgeschlagene CPAP-Therapie zu Hause nicht weiter nutzen
wollen, wiirden wir Sie zu Vergleichszwecken ebenfalls bitten, die genannten
Fragebdgen 6-12 Monate nach Ihrem Aufenthalt im Schlaflabor noch einmal
auszufullen.

Weiterhin werden bei Ihnen Daten erhoben, die ohnehin bei Ihrer Untersuchung im
Schlaf-labor erfasst werden (d.h. Daten aus lhrer Krankheitsvorgeschichte und der
né&chtlichen Messung im Schlaflabor = Polysomnographie).

Bei einem kleinen Teil der teilnehmenden Patienten soll zusatzlich eine Blutentnahme
aus einer Armvene abgenommen werden (ca. 30 ml), um Blutzucker- und Blutfettwerte
sowie im GefaRsystem produzierte Substanzen zu messen. Sie werden deswegen evtl.
von Ihrem Prufarzt angesprochen werden, kdnnen aber trotzdem an der Studie
teilnehmen, falls Sie eine Blutentnahme ablehnen (Sie fullen in diesem Fall nur die
Fragebdgen aus und es wird die Ultraschalluntersuchung der Halsschlagader
durchgefunhrt).

[86]



3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Falls bei Ihnen eine erektile Dysfunktion aufgrund der Ergebnisse des Fragebogens
festgestellt wird, kdnnen wir Sie auf Ihren Wunsch an einen hierauf spezialisierten Arzt
weiter (berweisen (sogen. Urologe oder Androloge).

Weiterhin wirden Sie zukinftigen Patienten eine wertvolle Hilfestellung geben, falls
durch lhre Teilnahme an der Studie gefunden werden sollte, dass die CPAP-Therapie
die erektile Dysfunktion wirklich verbessert.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Nur falls im Rahmen der Studie eine Blutentnahme erfolgt, sind hiermit geringfligige
Risiken verbunden (Schmerzen an der Einstichstelle, voriibergehende Blutung, sehr
selten lokale Entzlindungsreaktion, Nervenverletzung). Diese Nebenwirkungen bilden
sich in der Regel rasch und vollstandig wieder zuriick. Die Ultraschalluntersuchung der
Halsschlagader und auch die Messung im Schlaflabor sind mit keinen Risiken
verbunden.

5. Wer kann an der Studie teilnehmen und wer nicht?

Teilnehmen kénnen Ménner im Alter von 18-80 Jahren, die in einer stabilen Beziehung
mit Gelegenheit zum Sex leben und an einer schweren, bisher unbehandelten
obstruktiven Schlaf-Apnoe leiden (mehr als 30 Atempausen pro Stunde Schlaf). Nicht
teilnehmen konnen Sie, wenn bei Ihnen bereits eine erektile Dysfunktion beim Facharzt
diagnostiziert und therapiert wurde oder wenn bei Ihnen in den letzten 4 Wochen vor
Studienbeginn Medikamente neu angesetzt wurden, die die Gefalireaktion bzw.
Durchblutung bekanntermalien beeinflussen (z.B. Nitrate, Statine, PDE-5-Hemmer).

6. Entstehen fir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie ?

Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Es entstehen keine Kosten durch die Studienteilnahme.

Eine Aufwandsentschadigung ist nicht vorgesehen.
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7. Bin ich wahrend der Teilnahme an der Studie versichert ?

Ein Versicherungsschutz besteht nicht, da es sich nur um das Ausfillen von Fragebdgen
(bzw. in Einzelfallen eine risikoarme Blutentnahme) handelt.

8. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von
Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer persdnlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert.

Die fur die Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet,
dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein
Nummern- und/oder Buchstaben-code, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Daten
sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur unter den
vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

9. Was geschieht mit meinen Blutproben, falls solche abgenommen wurden?

Die Blutproben werden ausschlieBlich fur die Studie verwendet. Da die Bestimmung
einzelner Messwerte erst zu einem spéateren Zeitpunkt erfolgen wird, wird ein Teil des
Blutes eingefroren und bis zur endgtiltigen Messung in einem Kuhlschrank gelagert.

10. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit, sich bei weiteren Fragen an Ihren betreuenden Arzt im
Schlaflabor zu wenden.
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Einwilligungserklarung
»Erektile Dysfunktion bei schwerer obstruktiver Schlaf-Apnoe :

Einfluss der CPAP-Therapie*

Name des Patienten in Druckbuchstaben

geb. am ..o, Teilnehmer-Nr. ...,

Ich bin in einem personlichen Gesprach durch den Priifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der oben
genannten Studie aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt Gber die
Durchfuhrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend
beantwortet.

Maoglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger
Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie zurlickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass
mir daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen.
Die Verwendung der Angaben uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil3t ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben ber meine Gesundheit, Uber mich
erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrégern in der Medizinischen
Klinik I, UKGM, Standort GieRRen aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen
die erhobenen Daten zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung pseudonymisiert
(verschlusselt) werden.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustdndigen
Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die
Uberpriifung der ordnungsgemaRen Durchfiinrung der Studie notwendig ist. Fir diese
MafRnahme entbinde ich den Prifarzt von der drztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits daruber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der Studie beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies
erforderlich ist, um sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht
beeintrachtigt werden. Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen,
widerrufe, mussen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere
Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten
Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten
sind unverzuglich zu l6schen.

4. Ich erkl&re mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmélige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen
mussen hier genannt werden).
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6. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

uber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiert wird (falls nicht
gewdinscht, bitte streichen).

Ich erklare mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Prifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgespréach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten
eingeholt.
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Name des Priifarztes/der Priifarztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des aufklarenden Prifarztes/der Prifarztin
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11.5 Ehrenwdrtliche Erklarung

,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne
unzuléssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemal aus verdffentlichten
oder nichtverdffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf
miundlichen Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von
mir durchgefuhrten und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen habe ich die
Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-
Liebig-Universitit GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®
niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und
tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die
im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe
diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch
im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Prufungsbehdrde zum
Zweck einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen (bernommene Material, das in der
Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als
solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt
und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erkldre ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift
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