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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Inzidenz zwischen Akromegalie bei nachgewiesener

obstruktiver Schlafapnoe.

Neuere Studien lassen eine hohere Pravalenz von Akromegalie in der Normalbevolkerung vermuten als
bisher angenommen. Die Haufigkeit von obstruktiver Schlafapnoe (OSAS) ist bei Patient mit
Akromegalie deutlich erhoht (50-70%). Trotzdem gibt es aktuell keine genauen Daten zur Pravalenz von
Akromegalie bei OSAS Patienten und ob ein Screening nach Akromegalie in dieser Population sinnvoll

ist.

1.1  Insulin-like growth factor-1 und Akromegalie

1.1.1 Insulin-like growth factor-1

Der insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ist der Struktur von Insulin sehr dhnlich. (1)

Die Produktion findet Uberwiegend in der Leber statt und wird durch das growth hormone (GH)

stimuliert. Dieses spielt eine wichtige Rolle im Bereich des Zellwachstums und der anabolen Prozesse.
(2)

Die Produktion von IGF-1 findet wahrend des ganzen Lebens statt. Allerdings ist die IGF-1 Konzentration
unter anderem von Geschlecht, Alter und Gewicht abhangig. Im hoéheren Alter ist die Produktion
niedriger. (3)

Klinische Bedeutung hat IGF-1 in einer vermehrten oder verminderten Produktion oder Sensitivitat in

Bezug auf die Erkrankung Akromegalie.



1.1.2 Definition und Pathophysiologie der Akromegalie

Die Erkrankung Akromegalie ist sehr selten. In der Normalbevolkerung ist die Prévalenz bei 50-70 pro 1
Million und ihre Inzidenz bei 3-4 Féllen pro 1 Millionen Einwohner pro Jahr. (4) Dabei ist die

Erstdiagnose meist um 7-10 Jahre verzogert aufgrund der nur langsamen Verdnderungen. (5)

Die haufigste Ursache (95 %) der Akromegalie ist eine benigne Veranderung des Vorderlappens der

Hypophyse.

Durch den Tumor kommt es zu einer erhdhten Ausschittung des Wachstumshormons growth hormone
(GH).

Die gesteigerte GH Produktion bewirkt eine erhohte Freisetzung des Insulins &dhnlichen

Wachstumsfaktors 1 (IGF-1). (6, 7)

Die Ursache von Akromegalie kann aber auch genetisch determiniert sein und ihre Genese aullerhalb
der Hypophyse haben. Dessen ungeachtet ist bei diesen Ursachen ebenfalls eine erhoéhte GH

Produktion Ursache der Akromegalie.

1.1.3 Symptomatik der Akromegalie

Eine Akromegalie erkennt man gut an den charakteristischen Verdnderungen der Gesichtszlge.
Anzeichen hierbei sind eine VergroRerung des Kinns, starke Furchen im Nase-Lippen-Bereich und ein

Anschwellen des Bindegewebes.

Des Weiteren kommt es zu einer GrofRenzunahme des Schadels sowie zum Wachstum der Hande und
Filke mit Weichteilschwellungen. Die Patienten klagen haufig Uber Kopfschmerzen, Schwachegefihl,
eine Hyperhidrosis und bei langer bestehender Erkrankung auch Uber Gelenkbeschwerden. Die

begleitend auftretende Makroglossie fihrt zu einer kehligen, gelegentlich kloRigen Sprache.

Bei Gber 50 % der untersuchten Patienten ldsst sich eine periphere Schlafapnoe diagnostizieren, die auf

eine VergroRerung der Zunge und eine Weichteilschwellung zurtickzufihren ist.



Weitere Symptome sind neurologische Beschwerden mit Hirnnervenausfallen, vor allem des Sehnervs,
und Karpaltunnelsyndrom sowie kardiologische Beschwerden mit Herzrhythmusstérungen und

Bluthochdruck. Aber auch metabolische Symptome wie Diabetes mellitus treten gehauft auf.

Eine friihe Diagnosesicherung und eine schnell einsetzende Behandlung reduzieren die sonst dauerhaft

bestehen bleibenden Effekte des zu stark erhohten Wachstumshormons. (8)

1.14 Diagnostik der Akromegalie

Heute erfolgt die Diagnose der Akromegalie zumeist an Hand des klassischen Erscheinungsbildes der

Patienten. Dann werden laborchemische Tests zur Uberpriifung der Verdachtsdiagnose durchgefihrt.

Der Ablauf der Diagnose erfolgt nach dem nachfolgenden Schema (Figur 1).

I Klinischer Verdacht auf Akromegalie I

| Bestimmung von alters- und geschlechtsspezischen IGFlﬂ

I Akromegalie ausgeschlossen I H normal ] ” Serum GH-Level nach oGTT I

I

I nicht supprimiert I

Hypophyse

Vergrollerte ﬂ MRT der Hypophyse ]

Normale, vergroRerte oder kleine GroRe
I Somatotroper Tumor I der Hypophyse

Suche nach extrasellarer
Akromegalie

Figur 1: Diagnostik der Akromegalie (9)



Zunéachst wird bei einem klinischen Verdacht laborchemisch das Hormon des insulin-like growth factor

1 (IGF-1) bzw. GH bestimmt. Sind diese fir die jeweilige Alters- und Geschlechtsgruppe zu hoch, liegt

der Verdacht auf eine Akromegalie vor.

Bei Grenzfallen und zur weiteren Verifikation wird ein oraler Glucosetoleranz-Test (0GGT) durchgefihrt.

Wurde eine Akromegalie diagnostiziert erfolgen weitere Untersuchungen und Therapien.

1.1.5 Therapie der Akromegalie

Ziel der aktuellen Therapie ist die Elimination des Tumors, meist durch Operation und gegebenenfalls in

Kombination mit einer Strahlentherapie.
Der Therapieablauf wird noch einmal an dem nachfolgenden Schema verdeutlicht. (Figur 2)

In manchen Féllen, vor allem wenn eine Operation nicht moglich ist, erfolgt eine alleinige

Strahlentherapie bzw. medikamentose Therapie.



Diagnostizierte Akromegalie

|
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L

Ungenugende Kontrolle

d

Medikamentose Therapie
mit Dopamin-Agonisten

d

erneute chirurgische
Therapie/ Radiotherapie

Figur 2: Behandlung der Akromegalie (9)

1.2 Obstruktive Schlafapnoe

Neuere Studien haben gezeigt, dass noch heute weit Gber 80 % der mittleren bis schweren obstruktiven
Schlafapnoesyndrome nicht erkannt werden. Die Latenzzeit bis zur Diagnose der Erkrankung ist

ebenfalls noch lang.

Die Pravalenz in der Bevolkerung liegt bei 2-4 %. (10) Bei alteren Patienten ist die Pravalenz sogar

zwischen 15-60 %. (11)



1.2.1 Definition und Pathophysiologie

Ein Schlafapnoe Syndrom ist definiert als flinf oder mehr Respirationsstérungen in Kombination mit

zwei oder mehr Symptomen. (12)

Respirationsstorungen werden durch wahrend des Schlafens zeitweise auftretende Atemaussetzer
charakterisiert, so dass es zu einer Hypoxie bzw. einer Hyperkapnie kommt; diese sind gekennzeichnet
durch einen Verschluss der oberen Atemwege, welches man dann als obstruktive Schlafapnoe definiert.
(13)

Die Einengung der oberen Atemwege kann unterschiedliche Griinde haben. Die meisten Patienten
leiden aufgrund von Ubergewicht an einer vermehrten Fetteinlagerung im weichen Gaumen und an der
Ulvula, was zu einer Obstruktion fuhrt. Weitere Ursachen fir die Entwicklung einer Schlafapnoe kdnnen
eine Mikrognathie, Retrognathie und eine Makrotonsillie sein; aber auch eine Makroglossie kann
ursachenrelevant sein. Bei einer unbehandelten Akromegalie kann aullerdem eine obstruktive

Schlafapnoe auftreten.

Weitere Risikofaktoren sind unter anderem Alter (lUber 40 Jahre), mannliches Geschlecht und die
ethnische Herkunft. Aber auch Lebensgewohnheiten wie abendlicher Alkoholkonsum koénnen die

Problematik verstarken.

1.2.2 Symptomatik der obstruktiven Schlafapnoe

Die nachfolgende Grafik erlautert den pathophysiologischen Weg der Begleiterkrankungen. Ursachlich
sind hierbei Uberwiegend das chronische Schlafdefizit und der erhdéhte Sympathikustonus, der eine
gestdrte Glukosetoleranz hervorruft und in Bezug auf Diabetes mellitus und Ubergewicht verstéirkend

wirkt. Diese Umstdnde steigern wiederum das Risiko fir kardiale Erkrankungen. (siehe Figur 3)



Pathophysiologie der Begleiterkrankungen von OSAS

Schiafapnoe

- Hypoxdamie Schlafverlust
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- Driickanderung
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Ubergewicht

Kardiovaskulare
Erkrankungen

Figur 3: Pathophysiologie der Begleiterkrankungen bei obstruktiver Schlafapnoe (14)

1.2.3 Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe

Zunachst findet eine gezielte Anamnese mit Erfragung des Schlafverhaltens und korperliche
Untersuchung statt. Anschliefend wird gemal der Leitlinien zunachst eine nachtliche Polygraphie zu
Hause durchgefihrt. Darauf folgt, bei weiterhin bestehendem Verdacht, eine néchtliche

Polysomnographie in einem Schlaflabor. (15) (16)

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ist definiert als Atempausen bzw. ungenligende Atmung Uber zehn

Sekunden mit entsprechendem Sauerstoffabfall im Blut.

Eine leichte Schlafapnoe beginnt mit 5 AHI/h und steigert sich Gber 15AHI/h (mittelschwer) bis hin zu

Uber 30 AHI/h, wo eine schwere Schlafapnoe beginnt. (12)



1.24 Therapie der obstruktiven Schlafapnoe

Die haufigste und erfolgreichste Therapie der obstruktiven Schlafapnoe erfolgt mittels einer
continnuous positve airway pressure-Maske (C-PAP-Maske). Diese hélt, mithilfe eines kontinuierlichen
positiven Atemwegsdrucks, die oberen Atemwege offen. Ziel ist es, den AHI wieder zu normalisieren.

(17) Der AHI soll dabei moglichst einen Wert unter finf erreichen.

Sollte eine C-PAP-Therapie nicht ausreichen, kommt oft nur noch eine biphasic positive airway pressure

Therapie (BIPAP-Therapie) infrage.

Eine Optimierung der ursachlichen Faktoren ist genauso wichtig. So fihrt zum Beispiel eine Reduktion
des Gewichts haufig zu einer Besserung der obstruktiven Schlafapnoe. Bei Patienten mit Akromegalie

fihrt die Therapie dieser Erkrankung auch zu Rickbildung der Schlafapnoe.

1.3  Facial Image Diagnostic Aid

FIDA steht fir Facial Image Diagnostic Aid. Dies ist eine Software, die zur Gesichtsklassifikation
herangezogen wird. Mit Hilfe der Fotografien von Gesichtern der Patienten kénnen Schlussfolgerungen
auf das Vorliegen von Erkrankungen, hier Akromegalie, gezogen werden. Die Fotografien missen in
Seit- und Frontalansicht vorliegen und nach einem standardisierten Verfahren aufgenommen werden.
Dies ist notwendig um einen ,Graph” Uber das Gesicht legen zu koénnen. Dieser besteht aus
Knotenpunkten, die an bestimmten Stellen im Gesicht positioniert werden (siehe Figur 6). Diese Punkte
sind mit Linien verbunden. AnschlieRend erfolgt ein ahnliches mathematisches Analyseverfahren, wie

es bei der Gesichtserkennung bereits Anwendung findet.

Die analysierten Bilder werden nun bewertet in Hinsicht auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der
Erkrankung, in diesem Fall Akromegalie.

|n

Als Klassifizierungsergebnis wird der Patient eindeutig der Gruppe , Kontrolle” bzw. ,Fall“ zugeordnet.

(18)

Bereits frihere Studien haben gezeigt, dass eine computergestlitzte Analyse haufig zu besseren

Detektion der Erkrankung fihrt als die Untersuchung durch medizinische Fachleute. (5)



2 Problemstellung und Zielsetzung

2.1 Schlafapnoe bei Akromegalie

Schlafapnoe ist bei Patienten mit Akromegalie deutlich gehduft. Etwa 60-80 % der akromegalen
Patienten leiden daran. In der Regel handelt es sich bei den Patienten um eine obstruktive Schlafapnoe.
Das Vorhandensein der Erkrankung triggert bei den Patienten andere Erkrankungen wie zum Beispiel
arterielle Hypertonie und kardiovaskuldre Erkrankungen. Somit steigen zusatzlich die Komorbiditaten

und die Mortalitat an.

Durch die Therapie der Grunderkrankung Akromegalie bessert sich in der Mehrzahl der Falle auch die

Schlafapnoe. (7)

In einer durchgefiihrten Studie von 2004 in Deutschland konnte bei einem Screening in mehreren
Schlaflaboren aus 745 Serumproben acht Patienten mit Akromegalie identifiziert werden. Damit legt die

Studie nahe, dass es eine hohe Dunkelziffer bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom gibt. (19)

Aber auch die aktuelle Studie von Galerneau et al. zeigt eine erhdhte Inzidenz von Akromegalie bei

Patienten mit OSAS. (20)

Eine andere Studie beschreibt sogar eine deutlich hohere Pravalenz von Akromegalie in der
Normalbevolkerung als bisher angenommen. Eine neuere epidemiologische Querschnittsstudie mit
Gber 6000 Probanden screente nach Akromegalie mittels IGF-1 Messung in Krankenhdusern der
Grundversorgung (DETECT Study). (21) Hier konnte eine deutlich erhéhte Pravalenz mit etwa 100 pro 1
Millionen detektiert werden. Dies legt nahe, dass viele an Akromegalie erkrankte Patienten in der

klinischen Routine nicht erkannt werden.
Dieses Ergebnis steht allerdings in Kontrast zu anderen bevolkerungsbasierten Studien wie die von z. B.

Fernandes et al. mit 8,6/100 000 (22) oder Daly et al. mit 12,4/100 000 (23). Dies ist unter anderem

darin begrindet, dass die DETECT Studie keine bevolkerungsbasierte Studie ist.

Aufgrund der langen Latenzzeit bis zur Erstdiagnose und der vermutetet erhéhten Pravalenz in der

Allgemeinbevolkerung ist die Moglichkeit zur friiheren Erkennung der Erkrankung wichtig.

So kénnen Komorbiditaten und eine verlangerte Leidenszeit reduziert werden, auch kann dadurch die
Mortalitat gesenkt werden. Vermehrte Komorbiditdten bewirken erhéhte 6konomische Kosten, welche

durch eine frihzeitige Erkennung gesenkt werden konnten.



2.2 Zielsetzung

In der vorliegenden Studie sollte bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) das
Vorliegen von Akromegalie untersucht und die Inzidenz bestimmt werden. Es handelte sich um eine

diagnostische Screeningstudie.

Ziel dieser Studie ist es die Notwendigkeit eines Screenings bei Patienten mit OSAS zu prifen.

Ferner wurde die Sensitivitat eines Fragebogens mit den klassischen Symptomen der Akromegalie an
Patienten im OSAS getestet.

DarlUber hinaus wurde anhand der rekrutierten Patienten die Gesichtserkennungssoftware FIDA durch
Teilnehmer unserer Arbeitsgruppe weiterentwickelt und getestet. Zur Weiterentwicklung im Rahmen
der Studienrekrutierung wurden jeweils Portrataufnahmen der Probanden angefertigt, welche mit Hilfe
von FIDA ausgewertet wurden. Die so ausgewerteten Daten wurden in einer anderen Studie in unserer

Arbeitsgruppe analysiert.
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3 Material und Methoden

In diesem Abschnitt werden die verschiedenen Methoden und diagnostischen Mittel vorgestellt.

3.1 Studiendesign

Bei der ausgewahlten Studie handelt es sich um eine diagnostische Screeningstudie mit einem grolien
alters- und geschlechtsgematchen Patientenkollektiv. In die Studie wurden nur Patienten einbezogen,

die an obstruktivem Schlaf-Apnoe-Syndrom leiden.

Vor Beginn der Studie lag ein positives Votum der Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat vor.

Im Vorfeld der Studie wurde die erforderliche KohortengréRe berechnet. Diese Berechnungen beruhen

auf den folgenden Annahmen.

Etwa 55 % der Patienten mit Akromegalie haben begleitend ein OSAS. In der Allgemeinbevoélkerung ist

die Pravalenz zwischen zwei Prozent bei den Médnnern und drei Prozent bei den Frauen. (24)

Nach den oben genannten Annahmen leiten wir die berechnete Prdvalenz von Akromegalie unter OSAS

Patienten auf ungefahr 1 % bei den mannlichen Patienten und 1,5 % bei den weiblichen Patienten ab.

Basierend auf diesen Annahmen, sollten mindestens 299 Mannern und 199 Frauen in der Studie

untersucht werden, um einen Patienten mit Akromegalie zu detektieren.

3.2 Patientenkollektiv

An dieser Stelle wird das Patientenkollektiv beschrieben. Dabei wird auf die Ein- und Ausschlusskriterien

eingegangen.
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3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fir die Studie sind volljahrige Patienten mit einem gesichert mittels
Schlaflabor  diagnostiziertem  obstruktivem  Schlafapnoe-Syndrom,  eine  schriftliche
Einverstandniserkldarung des jeweiligen Patienten (siehe Anhang 1), das Vorhandensein eines
ausgefillten Fragebogens und eine Serumblutprobe sowie Portrdtfotos von vorne und von der
Seite.

Ausschlusskriterien sind ein AHI unter finf sowie ein nichtvollstdndiges Vorliegen der oben

genannten Kriterien oder eine Einnahme von Wachstumshormonen.

3.2.2 Patientenrekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten fand Uber einen Zeitraum von zwei Jahren, 2012 bis 2014, statt.
Fir die Studie wurden Patienten aus der pneumologischen Ambulanz der Medizinischen Poliklinik der
Ludwigs-Maximilians-Universitat sowie Patienten aus der Asklepios Lungenfachklinik in Gauting erfasst.

Insgesamt wurden 507 Patienten in die Studie aufgenommen.

Die Patienten wurden mittels personlicher Befragung angeworben. Dabei wurden 50 Patienten der
Medizinischen Poliklinik Minchen Innenstadt einbezogen, davon waren 33 mannlich und 17 weiblich.
457 Patienten wurden in der Asklepios Lungenfachklinik Gauting erfasst. Diese Gruppe enthielt 324

mannliche und 133 weibliche Probanden.

Die Patienten waren zum Studienzeitpunkt unter Therapie oder zu Beginn der Therapie mit einer C-PAP-

Maske.

3.3 Studiendurchfihrung

Vor dem Einschluss der Patienten erfolgte eine ausfihrliche Patientenaufklarung Gber Verlauf und
Risiken der Studie (siehe Anhang 1). Der Patient bekam dabei geniigend Zeit, um Fragen zu stellen, und
erklarte sich durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung mit der Teilnahme an der Studie

einverstanden. Die Anonymisierung der Patienten in der Studienauswertung ist gewahrleistet.
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Anschliefend wurden die Probanden umfangreich persdnlich anhand eines standardisierten
Fragebogens amnestiziert. Dieser Fragenbogen (siehe Anhang 3) beinhaltet neben Namen, Geschlecht,
Alter, GrolRe und Gewicht sowie die Namen der regelmaRig taglich eingenommenen Medikamente
einschlielllich sechs Ja-Nein-Fragen, die sich auf spezifische Symptome der Akromegalie beziehen.
Weiterhin wurden Portratfotos von vorne sowie von der Seite aufgenommen. Die Aufnahmen erfolgten
mit einer Digitalkamera (Marke Canon®). Dabei wurde nach einem standardisierten
Aufnahmeverfahren unserer Arbeitsgruppe vorgegangen (siehe Anhang 4). (5)

Eine venose Blutprobe (1 Serum-Monovette) wurde abgenommen und zeitnah im Labor zentrifugiert
und das Serum bei -18°C bis -22°C eingefroren und gelagert. Zu einem spateren Zeitpunkt erfolgte die

Auswertung der IG1-F-Werte.

3.3.1 Blutprobenauswertung: Insulin-like Growth Factor 1 und Growth Hormone

Die IGF-1 Auswertung erfolgte mittels automatischer Chemilumineszenz-Technologie (iSYS-Analyser).
Der Referenzbereich betrdgt 10-1200 ng/ml. Gemessen wurden die zuvor aufgetauten Serumproben.
Die Messergebnisse wurden nach der Referenzbroschire des Endokrinologischen Labors der
Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat alters- und geschlechtsspezifisch ausgewertet.
Das bedeutet, dass die in dieser Studie erhobenen Daten mit den Referenzwerten in Korrelation gesetzt
werden bezlglich Alter und Geschlecht. Damit ist eine geschlechtsspezifische Aufteilung bei der

Auswertung der IGF-1 Werte nicht erforderlich.

Probanden, deren gematchter IGF-1 Wert den Grenzwert Uberschritten (SD IGF-1 > 2), wurden zu

einem oralen Glukosetoleranztest eingeladen.

In diesem Zusammenhang wurde zur weiteren Verifizierung im Rahmen des oGTT-Tests GH bestimmt.

Wenn der Messwert von GH Uber 0,4 ng/ml war lag eine Akromegalie vor.

In unserer Studie wurde GH mittels einer neuen Methode bestimmt. Diese entspricht dem aktuellen

Konsens der Leitlinien zu GH Tests. (25)

Der Test beruht auf monoklonalen Antikérpern und ist nur bestimmt zur speziellen Messung des 22kD

Isoform von GH.
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Nach dieser Methode haben wir einen oberen Grenzwert nach oralen Glukosetoleranz-Test bei
gesunden Probanden etabliert, 0,05 g/l (Maximum 0,09g/1) bei Mannern und 0,11 g/L (Maximum 0,34

g/L) bei Frauen.

Diese Beobachtung stimmt mit weiteren neueren Beobachtungen Uberein. (26)

3.3.2  Stastische Analyse

Die Darstellung der personenbezogenen Daten geschah anonymisiert in Form einer Excel-Tabelle.

Die beschreibende statische Analyse der IGF-1 Werte wurde als der standard deviation (SD)
durchgefinhrt.

Die Ja-Nein-Fragen wurden zu einem Score zusammengefasst.

DarUber hinaus wurde eine systematische Erfassung der eingenommenen Medikamente durchgefihrt
und dabei nach Beschwerden des metabolischen Syndroms sortiert.

Zur Korrelationsanalyse wurde der Pearson Korrelationskoeffizient (r) bestimmt.

Zur Ermittlung des Power-Werts wurde der t-Test eingesetzt. Der Wahrscheinlichkeitswert p < 0,05

wurde als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die einzelnen Ergebnisse zusammengefasst und einzeln ausfihrlich

dargestellt.

Die vollstandigen Daten befinden sich wegen der Menge der Daten im Anhang.

507 Patienten

¢~ ™
150 welbliche
357 mannliche
. S
e D
8 mannliche Probanden 3 weibliche Probanden
mit erhohtem IGF-1 mit erhohtem IGF-1
. -
: I
| |
G ™
lggtﬁnm:?:re':gftrete bel 7 mannliche bel 3 weiblichen
1GF-1 M T Patenten OGTT Patienten OGTT
pirie S durchgefuhrt durchgefuhrt
Akromegalie aus
. I A
s ™
1 Patient mit
Akromegalie detektiert
- A

Figur 4: Studienergebnisse
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Im Rahmen der Studie wurden 507 Patienten untersucht. Davon waren 357 Patienten mannlich und

150 weiblich.

Unter den weiblichen Probanden wurden drei mit erhéhten IGF-1 Werten detektiert. Bei diesen
Patientinnen wurde zur spezifischeren Diagnostik jeweils ein OGTT durchgefiihrt, welche jeweils eine

Akromegalie ausschloss.

Unter den 357 mannlichen Probranden waren acht mit erhéhten IGF-1 Werten. Davon verweigerte ein
Patient weitere Diagnostik. Eine Messwiederholung der Serumblutprobe diesen Patienten ergab einen

Wert im Normbereich bei zuvor nur Grenzwerte erhohten IGF-1.

Unter den sieben Patienten, die an dem OGTT teilnahmen, war ein Patient mit positivem Testergebnis.

Er wies im Serum nach OGTT ein GH-Level 0,4 ng/ml auf.

Dieser Proband hatte in der initialen Messung einen IGF-1 Wert von 263 ng/ml. Er war 1,77m grofR und

wog 122kg. Als regelmaliges Medikament nahm er Simvastatin ein.

Im Fragebogen beantwortete er alle Fragen mit ,Ja“. Das bedeutet der Patient berichtet Gber FilRe, die
grolRer sowie Finger die dicker werden. Weiter bejahte er die Frage nach Veranderung der Gesichtsziige
und Kopfschmerzen. Auch berichtete er Gber Gelenkschmerzen. Somit hat der Patient auch bereits von

der Anamnese einen Verdacht auf das Vorliegen einer Akromegalie.

In FIDA wurden die Portraitaufnahmen ebenfalls als akromegal eingestuft.
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4.1 Deskriptive Statistik

Die Fragebogen erlaubten eine standardisierte Befragung der Patienten.

Es wurden insgesamt 507 Patienten befragt, davon waren 150 weiblich und 357 méannlich.

Das mittlere Alter (SD) bei den Méannern betrug 60 (13,46) Jahre, bei den Frauen entsprach das mittlere
Alter (SD) 62,3 (12,40) Jahre.

Zur Verdeutlichung des Ubergewichts der Probanden wurde der BMI ermittelt.

Bei den méannlichen Probanden wurde der Mittelwert (SD) 32,41 (6,22) kg/m? und bei den Frauen der

Mittelwert (SD) bei 34,78 (9,09) kg/m? berechnet.

Deskriptive Statistiken

Standardab Perzentile
Geschlecht N Mittelwert weichung Minimum Maximum 25. 50. (Median) 75.
w Alter [Jahre] 150 62,3 12,40 25,4 85,6 54,950 63,200 71,800
BMI [kg/m~2] 150 34,78 9,09 17,97 68,36 27,986 33,63 39,828
m Alter [Jahre] 357 60,0 13,46 16,5 88,0 49,856 61,000 70,725
BMI [kg/m~2] 357 32,41 6,22 20,52 66,30 28,0,90 31,378 35,511

Tabelle 1: Patientencharakteristika geschlechtsspezifisch

4.2 I1GF-1

Alle IGF-1-Werte wurden gemessen. Zur weiteren Vergleichbarkeit wurden standardisierte IGF-1-Werte
(SD-IGF-1) nach Alter und Geschlecht bestimmt. Patienten mit einem SD-IGF-1 groRer als 2 erhielten

nach Studienprotokoll einen OGT-Test.

Acht méannlich und drei weibliche Probanden zeigten einen erhéhten SD-IGF-1 Gber 2. Ein mannlicher
Patient hat einen OGT-Test verweigert. Ein Ausschluss der Akromegalie erfolgte durch erneute IGF-1

Messung, der zuvor grenzwertig erhohte Wert war nach einer erneuten Messung im Normbereich.

Von den verbleibenden zehn Patienten wiesen neun Patienten einen negativen OGT-Test auf. Somit
konnte bei ihnen einer Akromegalie ausgeschlossen werden. Ein Patient wies einen GH-Wert Gber 0,4

ng/ml nach dem OGTT auf. Somit wurde ein Patient als an Akromegalie erkrankt identifiziert.
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4.3 Korrelation der einzelnen Ergebnisse

Zur weiteren Uberprifung eventueller weiteren Zusammenhinge in Verbindung mit IGF-1 erfolgten

weitere Datenabgleiche.

In der folgenden Tabelle wurden die gemessenen IGF-1 Werte und die erhobenen AHI-Werte

beschrieben.

Der mittlere AHI betrug 44. Der mittlere IGF-1 Wert betrug 113 ng/ml.

Deskriptive Statistiken

Perzentile
50.
N Mittelwert Standardabweichung ~ Minimum Maximum 25. (Median) 75.
AHI 507 44,94 29,261 1 183 22,00 39,00 62,00
IGF-1 507 113,0825 41,27755 28,00 283,00 83,2323 106,1129 139,0000

[ng/ml]
Tabelle 2: Deskriptive Statistik IgF-1 und AHI

In diesem Abschnitt wurden die einzelnen Ergebnisse in Bezug zu einander gesetzt, um umfangreiche
und komplexere Zusammenhange zwischen IGF-1 und den erhobenen Werten zu gewinnen. Darlber
hinaus war das Ziel weitere komplexere Beziehungen mit IGF-1 zu detektieren. Es wurde versucht einen
Gesamtzusammenhang zwischen einzelnen Parametern bezlglich der Messgrofle IGF-1

herauszuarbeiten.

Als erster Schritt wurden der AHI und IGF-1 korreliert mit dem Ziel einen moglichen Zusammenhang

zwischen Schlafapnoe und Héhe des IGF-1 zu beschreiben.

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz  Statistik df Signifikanz
AHI ,098 507 ,000 ,923 517 ,000
IGF-1 ,070 507 ,000 ,977 515 ,000

[ng/ml]
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tabelle 3: Tests auf Normalverteilung mit AHI
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Es zeigte sich eine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test,

p<0,05), die weitere statistische Analyse wurde demnach mit nicht-parametrischen Methoden

durchgefinhrt.
IGF-1 [ng/ml]
Spearman-Rho AHI Korrelationskoeffizient 1,000 -,039
Sig. (2-seitig) ,380
N 507 514
IGF-1 [ng/ml]  Korrelationskoeffizient -,039 1,000
Sig. (2-seitig) ,380
N 507 515

Tabelle 4: nicht-parametrische Korrelation mit AHI

Ein Zusammenhang zwischen AHI und IGF-1 ist demnach nicht nachweisbar (Spearman-Korrelation,

|R|<0,2 und p>0,05).
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Graphik 1: Korrelation zwischen AHI und IGF-1

In der nachfolgenden Graphik 2 ist IGF-1 gegen den BMI aufgetragen.
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DarUber hinaus wurde eine Korrelation zwischen IGF-1 und AHI untersucht. Der BMI war hierbei einer

der Marker fiir das metabolische Syndrom.
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Graphik 2: Korrelation zwischen BMI und IGF-1.
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
BMI [kg/m"2] ,090 507 ,000 ,939 518 ,000
IGF-1 [ng/ml] ,070 507 ,000 ,977 515 ,000

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tabelle 5: Tests auf Normalverteilung mit BMI

Auch hier zeigte sich eine signifikante Abweichung von einer Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-

Test, p<0,05). Die weitere statistische Analyse erfolgte demnach mit nicht-parametrischen Methoden.
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Korrelationen

BMI [kg/m"2] IGF-1 [ng/ml]
Spearman-Rho BMI Korrelationskoeffizient 1,000 -,064
[kg/m"2]
Sig. (2-seitig) ,150
N 507 515
IGF-1 [ng/ml] Korrelationskoeffizient -,064 1,000
Sig. (2-seitig) ,150
N 507 515

Tabelle 6: nicht-parametrische Korrelation mit BMI

Ein Zusammenhang zwischen BMI und IGF-1 ist nicht nachweisbar (Spearman-Korrelation, |R|<0,2 und

p>0,05).

4.4 Auswertung der Medikamenteneinnahme

Mittels des standardisierten Fragebogens wurde unter anderem auch die tagliche

Medikamenteneinnahme erhoben.

In Bezug auf das metabolische Syndrom wurden die verschiedenen Medikamente in Kategorien

unterteilt.

Lediglich 64 Probanden nahmen nicht regelméaRig Medikamente ein.

Insgesamt erhielten 329 Probanden Medikamente gegen arterielle Hypertonie ein, davon waren 227

mannlich und 102 weiblich.
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Geschlecht

w m Gesamt
Medikation: nein Anzahl 48 130 178
Blutdruckmedikation .
% innerhalb von 32,0% 36,4% 35,1%
Geschlecht
ja Anzahl 102 227 329
% innerhalb von 68,0% 63,6% 64,9%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht

Tabelle 7: Blutdruckmedikation

In der ndachsten Tabelle zeigt sich die Einnahme von Cholesterinsenkern, davon waren insgesamt 26 %
betroffen. In der weiblichen Population nahmen 24,7 % Cholesterinsenker, in der mannlichen

Population waren es 26,6 %.

Geschlecht
w m Gesamt
Medikation: nein Anzahl 113 262 375
Chalesterinsenker % innerhalb 75,3% 73,4% 74,0%
von Geschlecht
ja Anzahl 37 95 132
% innerhalb 24,7% 26,6% 26,0%
von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 8: Cholesterinsenker

Weiter wurde die Einnahme von oralen Antidiabetika oder Insulin betrachtet. Insgesamt waren 84

Probanden Diabetiker, darunter 26 weibliche und 58 mannliche.
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Geschlecht

w m Gesamt

Medikation: nein Anzahl 124 299 423

Diabetes mellitus % innerhalb 82,7% 83,7% 83,4%
von Geschlecht

ja Anzahl 26 58 84

% innerhalb 17,3% 16,2 16,6%
von Geschlecht

Gesamt Anzahl 150 357 507

% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 9: Diabetesmedikamente

4.5 Ergebnisse des Fragebogens

In diesem Abschnitt werden die einzelnen Ja-Nein-Fragen deskriptiv betrachtet.

Die erste Frage, ob die FilRe in den letzten Jahren gréRRer geworden seien, wurde von insgesamt 14,6 %

der Befragten mit ,Ja“ beantwortet (jeweils 26 % in der weiblichen und 9,8 % in der mannlichen

Stichprobe).
Geschlecht
w m Gesamt
Frage 1 nein Anzahl 111 322 433
% innerhalb 74,0% 90,2% 85,4%
von Geschlecht
ja Anzahl 39 35 76
% innerhalb 26,0% 9,8% 14,6%
von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 10: Antwort auf Frage 1

Die zweite Frage, ob die Finger in den letzten Jahren dicker geworden seien, wurde von 48 weiblichen

und 50 mannlichen Patienten mit , JA“ beantwortet, das sind insgesamt 19,3 % der Studienteilnehmer.
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Geschlecht

w m Gesamt
Frage 2 nein Anzahl 102 307 409
% innerhalb 68,0% 86,0% 80,7%
von Geschlecht
ja Anzahl 48 50 98
% innerhalb 32,0% 14,0% 19,3%
von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 11: Antwort auf Frage 2

Die dritte Frage lautet ,Haben sich |hre Gesichtsziige in den letzten Jahren verandert?”. Diese Frage
wurde von 19,3 % der Frauen und 10,6 % der Manner bejaht, demnach antworteten insgesamt 13,2 %

der Probanden mit ,JA“.

Geschlecht
w m Gesamt

Frage 3 nein Anzahl 121 319 400
% innerhalb 80,7% 89,4% 86,8%

von Geschlecht
ja Anzahl 29 38 67
% innerhalb 19,3% 10,6% 13,2%

von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 12: Antwort auf Frage 3

Die vierte Frage klarte ab, ob die Probanden an Kopfschmerzen litten. Dies beantworteten insgesamt

27,6 % mit ,,JA”. Dabei bejahten prozentual mehr Frauen (35,3 %) als Manner (24,4 %) die Frage.
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Geschlecht

w m Gesamt
Frage 4 nein Anzahl 97 270 367
% innerhalb 64,7% 75,6% 72,4%
von Geschlecht
ja Anzahl 53 87 140
% innerhalb 35,3% 24,4% 27,6%
von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 13: Antwort auf Frage 4

Die funfte Frage ermittelte, ob die Patienten an Gelenkschmerzen litten. Dieses beantworten diesmal

52,3 % der Probanden mit ,JA“. Dies waren 101 Frauen und 164 Manner.

Geschlecht
w m Gesamt

Frage 5 nein Anzahl 49 193 242
% innerhalb 32,7% 54,1% 47,7%

von Geschlecht
ja Anzahl 101 164 265
% innerhalb 67,3% 45,9% 52,3%

von Geschlecht
Gesamt Anzahl 150 357 507
% innerhalb 100,0% 100,0% 100,0%

von Geschlecht

Tabelle 14: Antwort auf Frage 5

Die letzte Frage, ob die Probanden an Akromegalie leiden wiirden, wurde immer verneint.

Die Antworten der Einzelnen Ja-Nein-Fragen wurden prozentual aufgetragen. Hier konnte man
erkennen, dass die weiblichen Befragten prozentual haufiger zustimmend antworten. Die Frage nach

Gelenkschmerzen wurde am haufigsten bejaht.
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Graphik 3: Darstellung der mit ,JA“ beantworteten Fragen

Anschliefend wurden die positiv beantworteten Fragen zu einem Score zusammengefasst. Dabei ergab
jede positiv beantwortete Frage einen Punkt. Somit konnte ein Score zwischen null und finf Punkten

erreicht werden.

Hier kann man anhand der Graphik 4 erkennen, dass am hdaufigsten nur eine Frage mit ,JA”

beantwortet wurde. Selten wurden alle Fragen positiv beantwortet.
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Graphik 4: Darstellung des Fragen-Scores
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In der Tabelle 15 zeigte sich aufgeteilt nach Geschlecht wie viele Probanden alle Fragen verneint haben.

Bei der Stichprobe der weiblichen Patienten waren das 14,7 % und bei der mannlichen 33 %.

Fragen Score: 0 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
0 Fragen Ja Anzahl 22 118 140
% innerhalb von 14,7% 33,0% 27,6%

Geschlecht

Tabelle 15: Fragen Score 0

In Tabelle 16 ist die Zusammensetzung der Population, welche nur eine Frage mit ,JA” beantwortet

haben dargestellt. Dies waren 45 weibliche Probanden sowie 148 mannliche.

Fragen Score: 1 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
1 Frage Ja Anzahl 45 148 193
% innerhalb von 30,0% 41,0% 38,0%

Geschlecht

Tabelle 16: Fragen Score 1

In der nachfolgenden Tabelle erfolgte die Darstellung der Probanden mit einem Fragen Score von 2.

Hier haben 30 % der Frauen sowie 18,2 % der Manner jeweils zwei Fragen positiv beantwortet.

Fragen Score: 2 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
2 Fragen Ja Anzahl 45 65 110
% innerhalb von 30,0% 18,2% 21,7%

Geschlecht

Tabelle 17: Fragen Score 2
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Untenstehend zeigt sich, dass insgesamt 40 Probanden genau drei Fragen mit ,,JA“ beantworteten. Dies

waren jeweils 20 Frauen sowie 20 Manner.

Fragen Score: 3 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
3 Fragen Ja Anzahl 20 20 40
% innerhalb von 13,3% 5,6% 7,9%

Geschlecht

Tabelle 18: Fragen Score 3

In Tabelle 19 wurde der Fragen Score mit 4 Punkten begutachtet. Hier antworteten noch 15 Frauen

sowie 5 Manner mit vier positiven Antworten.

Fragen Score: 4 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
4 Fragen Ja Anzahl 15 5 20
% innerhalb von 10,0% 1,4% 3,9%

Geschlecht

Tabelle 19: Fragen Score 4

In der nachsten Tabelle zeigte sich, dass insgesamt 1 % der Probanden alle Fragen bejahten. Dies waren

2 % der weiblichen und 0,6 % der mannlichen Patienten.

Fragen Score: 5 Fragen Geschlecht Kreuztabelle

Geschlecht
w m Gesamt
5 Fragen Ja Anzahl 3 2 5
% innerhalb von 2,0% 0,6% 1,0%

Geschlecht

Tabelle 20: Fragen Score 5
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5 Diskussion

5.1 Studienergebnisse

In der Studie wurden 507 Patienten gescreent, darunter konnte ein Patient mit Akromegalie identifiziert

werden.

Aufgrund der Studienergebnisse zeigt sich in unserer Population einer Pravalenz von Akromegalie bei

Patienten mit OSAS von 1:500.

Aufgrund der Ergebnisse kann man von einer leicht oder moderat erhéhten Pravalenz im Vergleich zur

Normalbevoélkerung mit einer Pravalenz 1:20000

ausgehen.

In dieser Studie wurde auch versucht eine Korrelation zwischen dem IGF-1 Wert und dem Apopnoe-
Hypopnoe-Index herzustellen. Hier zeigte sich allerdings kein signifikanter Zusammenhang. (siehe

Tabelle 4)

Diese Aussage muss nicht bedeuten, dass es keine erhohte Inzidenz von Akromegalie bei OSAS-

Patienten besteht.

Es konnte gezeigt werden, dass eine schwere Schlafapnoe (hoher AHI) nicht zu einem erhoéhten IGF-1

fihren muss und andersherum. (siehe Graphik 1)

Um weitere mogliche Korrelationen zu prifen wurde IGF-1 in Zusammenhang mit dem BMI gesetzt.

Dabei konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. (siehe Graphik 2 und

Tabelle 5)

In der Studie von B. L. Herrmann (19) wurden acht Patienten mit Akromegalie identifiziert (bei 745
Probanden). Dieses legt die ebenfalls die Vermutung nahe, dass die Inzidenz erhoht sei. Allerdings
wurden in dieser Studie nur Patienten mit bereits charakteristischen Merkmalen in Bezug auf

Akromegalie aufgenommen.

In meiner Studie wurden alle an OSAS erkrankten Patienten einbezogen ohne Bericksichtigung auf

eventuelle charakteristische Merkmale.
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Durch die Vorselektion in der Studie von B. L. Herrmann handelte es sich um keine offene Studie mehr.
Ich konnte in meiner Studie mit einem offenen Screening zeigen, dass die Pavalenz im Vergleich zur

Normalpopulation erhoht ist.

In der Studie betrug das durchschnittliche Alter 60 Jahre bei den ménnlichen Probanden und 62 Jahre

bei den weiblichen.

Das Diagnosealter von Akromegalie ist haufig deutlich friher als in meiner Studie, laut Literatur sind

dies mindestens um 16 Jahre friher (27).

Bei einem niedrigeren Durchschnittsalter der Studienpopulation ist eine deutlich erhéhte Inzidenz bei

OSAS-Patienten in Bezug auf Akromegalie nicht auszuschlieRen.

Die Pravalenz von Akromegalie in der Normalbevolkerung liegt bei etwa 8/100 000 und die Pravalenz
von OSAS liegt in der Normalbevolkerung bei etwa 2-4 % und bei Akromegalen bei 60 %. Somit haben

wir eine errechnete Haufigkeit von einem akromegal erkrankten Patienten unter 500 OSAS Patienten.

Diese Berechnung wurde in unserer Studie bestatigt. In Anbetracht dieses Ergebnisses konnte es
sinnvoll sein, bei OSAS Patienten nach Akromegalie zu screenen. Dies gilt vermutlich verstarkt bei einer

jingeren Patientenpopulation.

5.2 Ziel der Arbeit

Die hier vorgestellte Studie soll die Haufigkeit von Akromegalie bei Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe bestimmen. Als repradsentative Population wurde Patienten aus der Asklepios Klinik
Gauting und der schlafmedizinischen Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU Minchen

herangezogen.

Hieraus sollen Rickschlisse auf die Inzidenz von Akromegalie bei OSAS gezogen werden. Das Screening
nach Akromegalie erfolgte Uber die Bestimmung von IGF-1 im Serumblut. Die Rekrutierungsphase zog

sich zwei Jahre hin.

Akromegalie ist eine systemische Erkrankung, die eine lange Latenzzeit hat bis die richtige Diagnose

gestellt wird. (5)
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Zur besseren Therapie und Behandlung ist eine frithzeitige Erkennung unumganglich. Die Uberlegungen
der Arbeitsgruppe unter PD Dr. H. Schneider gingen in die Richtung, ein Screening in verschiedenen
Patientengruppen durchzuflihren. Als geeignete Probanden fir ein umfassendes Screening wurden

Patienten mit Krankheitsbildern ausgewahlt, die gehauft bei akromegal Erkrankten auftreten.

Da in klinischen Studien u. a. gezeigt werden konnte, dass die Inzidenz von obstruktiver Schlafapnoe bei
Patienten mit Akromegalie deutlich erhodht ist. (28) Haben wir uns die Frage gestellt, ob ein Screening

bei Patienten mit OSAS sinnvoll in Hinblick auf die Friiherkennung von Akromegalie ware.

5.3 Patientenkollektiv und Studienqualitat

Bei der Studie handelt es ist um eine Screening-Studie mit 507 Patienten (siehe Figur 4). Die Daten

eines Patienten wurden nur einmal an jeweils einem Tag erhoben.

Das Patientenkollektiv wurde aus zwei Schlafapnoezentren gewonnen, um groRRe Stichprobenzahlen
ermoglichen zu kénnen. Da es sich Gberwiegend um ambulante Patienten handelte, war die Morbiditat

relativ gering.

Die Verteilung der Probanden zeigt sich erwartungsgemall wie bei Patienten mit OSAS in der Literatur

beschrieben.

Das Verhéaltnis von Mannern zu Frauen (357 zu 150) in meiner Stichprobe ist ebenfalls
erwartungsgemaR. Der Anteil der mannlichen Erkrankten ist bei OSAS deutlich erhoht. (siehe Tabelle 1)
(29) (30)

Die Altersspanne liegt zwischen 16 und 88 Jahren. Dabei betrdgt das durchschnittliche Alter der

Patienten etwa 60 Jahre. Dies ist reprasentativ fir die Population bei OSAS. (30)

Der mittlere BMI ist bei Frauen sowie bei Madnnern erhoht. Dies ist ebenfalls ein typisches Ergebnis fir
Patienten mit OSAS. Zum Einem kann ein erhéhter BMI zu OSAS fihren (29), zum Anderem fihren

metabolische Dysbalancen zu einem weiteren Gewichtsanstieg.

Typische metabolische Storungen wie Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie aber auch arterieller
Hypertonus sind bei Patienten mit OSAS erhoht. (siehe Tabellen 7-9) (31) Auch in meiner

Studienpopulation kann man eine erhéhte Anzahl an diesen Erkrankungen feststellen.

Allerdings konnte aufgrund der ambulanten Situation nicht von allen Patienten die korrekte tagliche

Medikation erhoben werden.
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In Zusammenschau der erhobenen Daten kann man die Population der Stichprobe als reprasentativ fur

eine Population von Patienten, die an OSAS erkrankt sind, ansehen.

5.3.1 Bewertung des Diagnoseverfahrens

Wie bereits in Kapitel 1 erldutert, ist Akromegalie eine Stérung der Wachstumshormone GH, welche zu

organischen sowie Gewebs- und Skelettverdanderungen fihren kénnen. (32)

Somit erfolgt in dieser Studie der Ausschluss von Akromegalie mittels Bestimmung von IGF-1 in
Serumblutproben (wie bereits in Kapitel 2 erldutert). Bei IgF-1 Werten oberhalb der zweiten Perzentile
erfolgte ein oGT-Test mit anschlieRender Bestimmung von GH. Dies ist auch in den Leitlinien fur

Endokrinologie das standardisierte Vorgehen zur Abklarung des Verdachts auf Akromegalie.

Allerdings kann mit Hilfe von alleiniger IGF-1 Bestimmung eine Akromegalie nicht ganzlich

ausgeschlossen werden, hierzu fehlt ein oGT-Test.
Nur bei erhéhten alters- und geschlechtsspezifischen IGF-1 Werten ist ein oGT-Test erfolgt.

Es wurde bei 11 Probanden ein erhohter IGF-1 Wert bestimmt. Ein Patient stelle sich nicht fir den oGT-

Test zur Verflgung.
Der Verlief bei den zehn durchgefihrten oGT-Tests bis auf einen Patienten negativ.

Somit konnte im Rahmen meiner Studie mit 507 Probanden bei einem Patienten Akromegalie eindeutig

nachgewiesen werden.

Bei dem Patienten, der einem oGT-Test nicht zugestimmt hat, erfolgte eine wiederholte IGF-1 Messung.

Hierbei konnte die Erkrankung bei nun doch normwertigem IGF-1 Wert ausgeschlossen werden.

5.3.2  Bewertung des Fragebogens

Bei der Patientenbefragung wurden den Patienten jeweils finf Fragen mit typischen Symptomen von

Akromegalie gestellt. Die Beantwortung konnte nur dichotom mit ,Ja“ oder ,Nein“ erfolgen.
Die Richtigkeit dieser Antworten konnte durch mehrere Confounder gestért worden sein.

Ein Storfaktor ist der Versuchsleiter bei der Probenerhebung (Versuchsleiter-Effekt). Um den Effekt

wechselnder Versuchsleiter zu minimieren, war ich in allen Fallen personlich der Versuchsleiter. Dabei
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ist mir auf gefallen, dass Patienten, die in Gruppen befragt wurden, dazu neigten ihre Antworten
aufeinander abzustimmen oder zu unter- bzw. zu Ubertreiben. Deswegen habe ich die Patienten wenn

moglich einzeln befragt.

Das Ergebnis des Fragenbogens zeigt, dass die allein klinischen Fragen fir die Erhebung und Diagnose

der Akromegalie zu unspezifisch sind.

Uber 72,4 % der Patienten geben eine oder mehrere Beschwerden an. Aus den mit ,JA“ beantworteten

Fragen ergab sich ein Fragen Score. (siehe Graphik 4)

Hier zeigte sich, dass ein Fragen Score von 1 am haufigsten dokumentiert wurde; meist handelte es sich

dabei um die Frage nach den Gelenkschmerzen. (siehe Graphik 3)

Die haufig mit ,Ja“ beantworteten Fragen ergeben am ehesten eine Korrelation mit der
Grunderkrankung OSAS (z. B. Frage 4: nach Kopfschmerzen), mit dem Alter und der Adipositas (z. B.

Frage 5: Gelenkschmerzen). (33)

Die Antworten des Fragebogens zeigen erneut eine Reprasentativitat bezlglich der Stichprobe im Bezug

auf die Grunderkrankung, da diese ebenfalls klassische Beschwerden einer OSAS Population darstellen.

Zum anderen kénnen die Probleme der Diagnosestellung von Akromegalie verdeutlicht werden. Dies

liegt an den unspezifischen Beschwerden der Akromegalie.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit habe ich mich mit der Haufigkeit von Akromegalie bei Patienten mit obstruktiver

Schlafapnoe beschaftigt.

Es wurden 507 Patienten in zwei Schlafapnoe-Zentren einbezogen. Es wurde eine Serumblutprobe
entnommen, es fand ein Interview mit einem standardisierten Fragebogen durchgefihrt und

Portrataufnahmen gemacht.

In den entnommenen Serumblutproben wurde IGF-1 bestimmt. Dies ist nach aktuellen Leitlinien eine

mogliche Methode um eine Akromegalie zu identifizieren.
Bei meiner Stichprobe konnte von 507 Probanden ein Patient mit Akromegalie gefunden werden.

Diese Studie hat zeigen konnen, dass bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe von einer erhdhten
Pravalenz auszugehen ist. In der Studiengruppe liegt eine Préavalenz von 1:500 vor und ist damit hoher

als die angenommene Pravalenz in der Normalbevolkerung mit 1:20000.

Mit Hilfe des Fragebogens konnte die Reprasentativitat der Studienpopulation gezeigt werden.
Darlber hinaus zeigen die Ergebnisse der Befragung wie unspezifisch die klinischen Symptome in
Hinblick auf Akromegalie sind und somit die eindeutige Diagnosestellung der Krankheit Akromegalie

Patienten oft verspatet gestellt wird.

Die Portrataufnahmen wurden genutzt um FIDA, welches in unserer Arbeitsgruppe programmiert
wurde, weiterzuentwickeln und zu testen. Es ist ein Programm zur Friherkennung der Akromegalie

anhand von Fotografien.
Anhand der Daten meiner Probanden konnte das Programm weiterentwickelt werden.

Zusammenfassend unterstlitzt die Studie mit 507 Probanden die Annahme OSAS Patienten auf

Akromegalie zu screenen.

34



7 Danksagung

Ich mochte mich bei meinen Eltern fur die Ermoéglichung und den Beistand wahrend des Studiums

danken, welches mich erst in die Lage versetzt hat, meine Doktorarbeit im Fach Medizin durchzufihren.

Ganz besonders mochte ich mich bei PD Dr. Harald Schneider und der Arbeitsgruppe fir lhre tatkréftige
und geduldige Unterstlitzung bedanken. Mein Dank gilt auch Sandra Rutz fir die Analyse der

Serumproben.

Ein weiterer Dank meinerseits gilt dem Fachbereich Schlafapnoe der Pneumologie der Asklepios Klinik
Gauting und der Schlafambulanz der medizinischen Klinik der LMU Innenstadt. Diese haben mir erst
ermoglicht meine Studie durchzufihren und mich bei der Patientenrekrutierung stets freundlich

unterstiutzt.

Die Inhalte dieser Arbeite wurden im Journal ,,Endorince” (2018, 60: 317-322) veroffentlicht.

35



8 Referenzen

1. Clemmons DR, Moses AC, McKay MJ, Sommer A, Rosen DM, Ruckle J. The combination of
insulin-like growth factor | and insulin-like growth factor-binding protein-3 reduces insulin requirements
in insulin-dependent type 1 diabetes: evidence for in vivo biological activity. The Journal of clinical

endocrinology and metabolism. 2000;85(4):1518-24.

2. Lara-Diaz VJ, Castilla-Cortazar |, Martin-Estal |, Garcia-Magarino M, Aguirre GA, Puche JE, et al.
IGF-1 modulates gene expression of proteins involved in inflammation, cytoskeleton, and liver
architecture. J Physiol Biochem. 2017.

3. Dichtel LE, Corey KE, Misdraji J, Bredella MA, Schorr M, Osganian SA, et al. The Association
Between IGF-1 Levels and the Histologic Severity of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin Transl

Gastroenterol. 2017;8(1):e217.
4. Allolio BuS, Heinrich M. Praktische Endokrinologie Elsevier, Urban & Fischer; 2010.
5. Schneider HJ, Kosilek RP, Gunther M, Roemmler J, Stalla GK, Sievers C, et al. A novel approach

to the detection of acromegaly: accuracy of diagnosis by automatic face classification. The Journal of

clinical endocrinology and metabolism. 2011;96(7):2074-80.

6. Actor B, Sarnthein J, Prommel P, Holzmann D, Bernays RL. Olfactory improvement in

acromegaly after transnasal transsphenoidal surgery. Neurosurgical focus. 2010;29(4):E10.
7. Chanson P, Salenave S. Acromegaly. Orphanet journal of rare diseases. 2008;3:17.

8. Adelman DT, Liebert KJ, Nachtigall LB, Lamerson M, Bakker B. Acromegaly: the disease, its
impact on patients, and managing the burden of long-term treatment. International journal of general

medicine. 2013;6:31-8.
9. Ben-Shlomo A, Melmed S. Acromegaly. Endocrinology and metabolism clinics of North America.
2008;37(1):101-22, viii.
10. Mehra R, Redline S. Sleep apnea: a proinflammatory disorder that coaggregates with obesity.

The Journal of allergy and clinical immunology. 2008;121(5):1096-102.

11. Morales CR, Hurley S, Wick LC, Staley B, Pack FM, Gooneratne NS, et al. In-home, self-
assembled sleep studies are useful in diagnosing sleep apnea in the elderly. Sleep. 2012;35(11):1491-
501.

12. Kielb SA, Ancoli-Israel S, Rebok GW, Spira AP. Cognition in obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome (OSAS): current clinical knowledge and the impact of treatment. Neuromolecular medicine.

2012;14(3):180-93.

36



13. Dempsey JA, Xie A, Patz DS, Wang D. Physiology in medicine: obstructive sleep apnea
pathogenesis and treatment--considerations beyond airway anatomy. Journal of applied physiology.
2014;116(1):3-12.

14. Jean-Louis G, Zizi F, Clark LT, Brown CD, McFarlane SI. Obstructive sleep apnea and
cardiovascular disease: role of the metabolic syndrome and its components. Journal of clinical sleep

medicine : JCSM : official publication of the American Academy of Sleep Medicine. 2008;4(3):261-72.

15. Jean-Louis G, Zizi F, Brown D, Ogedegbe G, Borer J, McFarlane S. Obstructive sleep apnea and
cardiovascular disease: evidence and underlying mechanisms. Minerva pneumologica. 2009;48(4):277-

93.

16. Maurer JT. Early diagnosis of sleep related breathing disorders. GMS current topics in

otorhinolaryngology, head and neck surgery. 2008;7:Doc03.

17. Aurora RN, Chowdhuri S, Ramar K, Bista SR, Casey KR, Lamm Cl, et al. The treatment of central
sleep apnea syndromes in adults: practice parameters with an evidence-based literature review and

meta-analyses. Sleep. 2012;35(1):17-40.

18. R. Frohner RPW, R. Kosilek, H. J. Schneider. Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel. 2013;Nr.
3:20-4.

19. Burkhard L. Herrmann CB, Klaus Mann. Akromegalie-Screening in Schlaf-Labor-Zentren. Somno

Journal. 2007;04/2007:5-6.

20. Galerneau LM, Pepin JL, Borel AL, Chabre O, Sapene M, Stach B, et al. Acromegaly in sleep

apnoea patients: a large observational study of 755 patients. Eur Respir J. 2016;48(5):1489-92.

21. Schneider HJ, Sievers C, Saller B, Wittchen HU, Stalla GK. High prevalence of biochemical
acromegaly in primary care patients with elevated IGF-1 levels. Clinical endocrinology. 2008;69(3):432-

5.

22. Fernandez A, Karavitaki N, Wass JA. Prevalence of pituitary adenomas: a community-based,

cross-sectional study in Banbury (Oxfordshire, UK). Clinical endocrinology. 2010;72(3):377-82.

23. Daly AF, Rixhon M, Adam C, Dempegioti A, Tichomirowa MA, Beckers A. High prevalence of
pituitary adenomas: a cross-sectional study in the province of Liege, Belgium. The Journal of clinical

endocrinology and metabolism. 2006;91(12):4769-75.

24, Lee W, Nagubadi S, Kryger MH, Mokhlesi B. Epidemiology of Obstructive Sleep Apnea: a
Population-based Perspective. Expert Rev Respir Med. 2008;2(3):349-64.

25. Clemmons DR. Consensus statement on the standardization and evaluation of growth hormone

and insulin-like growth factor assays. Clinical chemistry. 2011;57(4):555-9.

37



26. Freda PU, Reyes CM, Nuruzzaman AT, Sundeen RE, Bruce JN. Basal and glucose-suppressed GH

levels less than 1 microg/L in newly diagnosed acromegaly. Pituitary. 2003;6(4):175-80.

27. Reincke M, Petersenn S, Buchfelder M, Gerbert B, Skrobek-Engel G, Franz H, et al. The German
Acromegaly Registry: description of the database and initial results. Experimental and clinical
endocrinology & diabetes : official journal, German Society of Endocrinology [and] German Diabetes

Association. 2006;114(9):498-505.

28. Lara-Diaz VJ, Gaytan-Ramos AA, Davalos-Balderas AJ, Santos-Guzman J, Mata-Cardenas BD,
Vargas-Villarreal J, et al. Microbiological and toxicological effects of Perla black bean (Phaseolus vulgaris

L.) extracts: in vitro and in vivo studies. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2009;104(2):81-6.

29. Anttalainen U, Saaresranta T, Kalleinen N, Aittokallio J, Vahlberg T, Polo O. Gender differences
in age and BMI distributions in partial upper airway obstruction during sleep. Respiratory physiology &

neurobiology. 2007;159(2):219-26.

30. Pizarro C, Schaefer C, Kimeu |, Pingel S, Horlbeck F, Tuleta I, et al. Underdiagnosis of Obstructive
Sleep Apnoea in Peripheral Arterial Disease. Respiration; international review of thoracic diseases.

2015.

31. Dempsey JA, Veasey SC, Morgan BJ, O'Donnell CP. Pathophysiology of sleep apnea.
Physiological reviews. 2010;90(1):47-112.

32. Melmed S. Acromegaly pathogenesis and treatment. The Journal of clinical investigation.

2009;119(11):3189-202.

33. Sharma SK, Katoch VM, Mohan A, Kadhiravan T, Elavarasi A, Ragesh R, et al. Consensus and
evidence-based Indian initiative on obstructive sleep apnea guidelines 2014 (first edition). Lung India :

official organ of Indian Chest Society. 2015;32(4):422-34.

38



9 Anhang

Anhang 1: Aufklarungsbogen fir die Patienten

Anhang 2: Einverstandniserklarung der Patienten als Blankoformular
Anhang 3: Fragebogen zur Anamnese

Anhang 4: Vorgehen bei der Erstellung der Portrataufnahmen
Anhang 5: Datentabelle

Anhang 6: Eidesstattliche Versicherung

39



Anhang 1: Aufkldrungsbogen fir die Patienten

KLINIK UM CAMPUS INNENSTADT

MEDIZINISCHE KLINIK
. N Lehrstuhl Endokrinologie / Diabetologie
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Direktor: Prof. Dr. Martin Reincke

Hauptprifer: PD Dr. med. Harald Schneider Tel. 089-5160-2111

Patienteninformation und Einverstiandnisklarung

Screening nach Akromegalie mittels Gesichtsmorphometrie bei Schlaf-Apnoe-Syndrom und
Zahnfehlstellung/Dysgnathie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind wegen des Verdachts auf ein Schlaf-Apnoe-Syndrom oder einer Zahn- oder
Kieferfehlstellung (Dysgnathie) in Behandlung. Dies kann manchmal auch durch eine
Hormonstérung (Akromegalie) bedingt sein. Wir modchten Sie bitten, an einer
Untersuchung zur Erfassung der Akromegalie bei Schlaf-Apnoe-Syndrom oder einer Zahn-
oder Kieferfehlstellung teilzunehmen.

Hierzu erfolgt eine fotografische Dokumentation des Gesichts und die Erfassung eines
kurzen Fragebogens. Wir bitten Sie, dieses Informationsblatt durchzulesen und werden Sie
gerne Uber Zielsetzung und Durchfiihrung der Untersuchungen noch einmal ausfihrlich
mundlich aufklaren.

Allgemeine Informationen

Akromegalie: Durch eine geschwulstartige Veranderung des Vorderlappens der
Hirnanhangdrise kommt es bei der Akromegalie zu einer erhdhten Ausschiittung von
Wachstumshormon. Diese erhohte Hormonausschiittung fiihrt zu einem Wachstum im
Bereich des Gesichts, der Hande, FiiBe und inneren Organe und kann unter anderem ein
Schlaf-Apnoe-Syndrom oder eine Zahn- oder Kieferfehlstellung bewirken.

Ziel der Untersuchung

Wir gehen davon aus, dass bei manchen Menschen mit Schlaf-Apnoe-Syndrom oder einer
Zahn- oder Kieferfehlstellung eine Akromegalie zugrunde liegen kann. Allerdings ist es
nicht bekannt, wie haufig dies der Fall ist. In dieser Studie mdchten wir die Haufigkeit von
Akromegalie bei Schlaf-Apnoe-Syndrom oder einer Zahn- oder Kieferfehlstellung erfassen
und gleichzeitig den Patienten, bei denen wir eine zugrunde liegende Akromegalie
entdeckt haben, eine entsprechende Diagnostik und Therapie ermdéglichen.

Nutzen und Risiken der Untersuchung

Es entstehen durch die Studie fliir Sie keine Erkennbaren Risiken, da durch die Studie
lediglich zusatzlich Fotografien des Gesichts und ein kurzer Fragebogen erfasst wird. Der
mdogliche Nutzen der Studie durch Sie entsteht dadurch, dass hierdurch maglicherweise
eine zugrundeliegene Hormonstorung erkannt und entsprechend behandelt werden kann.

Durchfiihrung der Untersuchung

1.) Im Rahmen der routinemaBigen Untersuchung lhrer Grunderkrankung werden die
Daten erfasst, die zur Diagnostik und Therapie lhrer Grunderkrankung notwendig sind.

Stadtbuslinie 152 bis Haltestelle Sendlinger Tor Behandingeslrchung

Das Kiinikum der Universitat Munchen ist eine Anstalt des offentlichen Rechts. DECTSCHE
Gffentl, Verkehr: U1, U2, U3, U6, U7, U8, StraRenbahnlinien 17, 18, 27 ChskLL sewarr UHIoN EUROPECHNE DES LEDECINS SPECLINTES
fir Typ 1 und Typ 2 Diabetker
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2.) Zusatzlich wird eine Fotografie lhres Gesichts mit einer konventionellen Digitalkamera
erstellt. Wir méchten mithilfe einer konventionellen Digitalkamera Fotografien von lhrem
Gesicht (falls mdglich) anfertigen und einen kurzen Fragebogen erfassen. Mit einem
Computerprogramm werden die Bilder auf das Vorliegen einer Akromegalie untersucht
und zusatzlich die Fragebogen auf Zeichen einer Akromegalie ausgewertet.

3.) Falls sich in der Auswertung Hinweise auf eine Akromegalie finden, wird eine
hormonarztliche Abklarung empfohlen und dass Ergebnis der Testung wird in
pseudonymisierter Form erfasst. Sie werden Uber das Ergebnis der Auswertung durch
lhren behandelnden Arzt oder durch einen Studienmitarbeiter informiert.

Vertraulichkeit der Daten und Freiwilligkeit der Teilnahme

Bei dieser Studie werden die Vorschriften liber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde tiber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert), d.h. weder |hr Name noch lhre
Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode,
weitergegeben.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die personenbezogenen und
pseudonymisiert gespeicherten Daten vernichtet und die Photographien geldscht.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist neben lhren
behandelnden Arzten auf folgende Personen beschrinkt: (PD Dr. H. Schneider und
seine Stellvertreter). Die Unterlagen werden bis zum eventuellen Widerruf in
Miinchen aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung komm (,,wissenschaftliche Griinde").

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten gewahrleistet.”

Es steht lhnen véllig frei, an dieser Studie teilzunehmen. Sie kénnen |hr Einverstandnis
jederzeit ohne Angabe von Griinden zurtickziehen und die Untersuchungen unterbrechen,
ohne daR Ihnen hieraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Im Rahmen der Erhebung erfolgen Aufzeichnungen von Krankheitsdaten, die von der
zustandigen Uberwachungsbehdrde eingesehen werden konnen. |hre Daten werden
jedoch vertraulich behandelt. Eine Kopie des Informationsblattes wird Ihnen ausgehédndigt.

Mit freundlichen GriRen

PD Dr. med. Harald J. Schneider
Internist, Endokrinologe und Diabetologe
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Anhang 2: Einverstandniserklarung der Patienten als Blankoformular

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN SEITE 3 VON 3

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Screening nach Akromegalie mittels Gesichtsmorphometrie bei Schlaf-Apnoe-Syndrom und
Zahnfehlstellung/Dysgnathie

ICR, (Name des Patienten), wurde von meinem Arzt
umfassend Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der o.g. Untersuchung aufgeklart. Ich
habe den Aufklarungstext gelesen und hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, habe die
Antworten verstanden und akzeptiere sie.

Ich weiR, dass die Teilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit und ohne Angaben von
Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig
auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Im Falle des Widerrufs
meiner Einwilligung werden die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten geldscht und
nicht weiterverwertet.

Aufzeichnung und Weitergabe von Krankheitsdaten

Im Rahmen der Studie konnen Aufzeichnungen von Krankheitsdaten erfolgen, die in
pseudonymisierter Form an die zustindige Uberwachungsbehdrde weitergegeben werden
konnen. |hre Daten werden aber vertraulich behandelt. Die an dem Projekt beteiligten
Arzte unterliegen der Schweigepflicht. Die Auswertung der Daten erfolgt pseudonymisiert
(mittels Codenummer).

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.
Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an der beschriebenen Untersuchung. Ich

bin mit der Erhebung und Verwendung persdonlicher Daten und Befunddaten nach
MaRBgabe der Patienteninformation einverstanden.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Anhang 3: Fragebogen zur Anamnese

K L I N I K U M CAMPUS INNENSTADT
MEDIZINISCHE KLINIK
> = Lehrstuhl Endokrinologie / Diabetologie
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Direktor: Prof. Dr. Martin Reincke

Hauptprifer: PD Dr. med. Harald Schneider Tel. 089-5160-2111

Patientenfragebogen

Screening nach Akromegalie mittels Gesichtsmorphometrie bei Schlaf-Apnoe-Syndrom und
Zahnfehlstellung/Dysgnathie

Untersuchungsdatum:

Name:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

GréRe: Korpergewicht:

Medikamente (Bitte m&glichst vollsténdig auflisten):

Kontaktangabe zur Ergebnismitteilung der Auswertung:
s Telefon:
e-mail:

Adresse:

Fragen (Bitte kreuzen Sie ja oder nein an)

1) Sind lhre FuRe in den letzten Jahren gréRer geworden (passen Ja O Nein O
lhre alten Schuhe nicht mehr)?

2) Sind Ihre Finger in den letzten Jahren dicker geworden (passen Ja O Nein O

Ihre alten Ringe nicht mehr)?

3) Haben sich |hre Gesichtszige in den letzten Jahren verandert? Ja O Nein O
4) Haben Sie haufig Kopfschmerzen? Ja O Nein O
5) Haben Sie haufig Gelenkschmerzen? Ja O Nein O
6) Ist bei Ihnen eine Akromegalie (vermehrte Ausschittung von Ja O Nein O

Wachstumshormon) bekannt

Das Kiinikum der Universitat MUnchen ist eine Anstalt des offentlichen Rechts. oruTschr
Gffentl. Verkehr: U1, U2, U3, U6, U7, U8, StraRenbahnlinien 17, 18, 27 n‘mﬂ.‘:m... y unson cumoptennmoes ueoECIve srEcLSTES
Stadtbuslinie 152 bis Haltestelle Sendlinger Tor m g.?’?y“pd"”zgﬁ’;:c;“[‘;i“ -
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Anhang 4: Vorgehen bei der Erstellung der Portrataufnahmen

Camera and Picture Setup for the Face Recognition Study
R.P. Kosilek, Med. Klinik Innenstadt, LMU Munich, August 2011

Camera Settings (example pictures from Canon Ixus 115 HS manual)

Use the camera’'s 'P' (or Program-AE) mode. See the top of the camera
for a switch to change modes. Apply the following adjustments:

Set the highest possible image quality and size:

These settings can usually be found in the camera's main menu.

Press the 'menu' button and select the highest possible resolution (typically 'L")
and image quality (typically 'fine' or 'super fine').

On the IXUS 115, press 'FUNC. / SET' for these settings.

DISp,
Q\J ( Recording Pixels COm:;gzslon

L (Large)
12M/4000x3000
Force Flash ON:

This is typically done by pressing a button with a flash symbol several times.

A symbol confirming this action should appear on the display.

Turn on the grid view on the display (optional):

This is typically done by pressing the display button several times until the
desired display mode appears. On the IXUS 115 and some cameras this option
is located in the menu.
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Taking the pictures

. Place the subject at approx. 1 of distance in front of a wall.
(The distance of 1 ft serves toaduce hard shadows.)

. The wall should should preferay be a white/gray/beige color and not
have anything mounted on it close tthe subject.

. Ask the subject to assume a nqtral facial expression, remove eyeglasses
if necessary, and brush the hair behid the ears and away from the forehead.

. One frontal picture and one prdle picture of each side is required.

. Do not stand too close to th(subject and do not use the camera's

zoom function!

. Adjust your position until the suject appears on the camera screen
within the grid like shown below. The ame applies to the profile view.

. It is not necessary to store morethan 1 picture of each view-type if the
picture is correctly exposed (no ©iadows on the face) and focused.

. Focus on the face by pressing theshutter button halfway. There will be
a confirmation beep and the point of focus will usually be dlsplgyed as a
green square. Now press the shuter button fully to take the picture.

. Check if the image is bright enough and correctly focused.
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Anhang 5: Datentabelle
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Anhang 6: Eidesstattliche Versicherung

Eidesstattliche Versicherung

Reinholz, Claudia Rowena Beatrix

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Inzidenz von Akromegalie bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe

Selbststandig verfasst, mich auler der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle
Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd {bernommen sind, als solche kenntlich

gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleich oder in ahnlicher Form bei

einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Hamburg, der 19.03.2018 C. Reinholz

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin
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