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ZUSAMMENFASSUNG

Das Krankheitsbild des obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) ist durch eine repetitive
Verengung oder Verlegung der Atemwege wéhrend des Schlafes gekennzeichnet. Die
mechanischen Obstruktionen fihren zu Apnoe- und Hypopnoephasen. Die Folge der dadurch
bedingten geringeren Blutoxygenierung sind pathologische Sauerstoffabfalle, die zu
Weckreaktionen wahrend des Schlafens fiihren kénnen. Die Betroffene leiden unter nicht-
erholsamem Schlaf und erhdhter Tagesschlafrigkeit. Zudem heben schwere gesundheitliche
Komplikationen wie kardiovaskulére Erkrankungen die Bedeutung einer friihen Diagnose und
Therapie hervor. Die Standardtherapie des OSAS besteht in der nachtlichen Anwendung von
kontinuierlicher Uberdruckbeatmung (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP). Ein
wichtiger limitierender Faktor in der Wirksamkeit von CPAP ist jedoch eine hohe Variabilitét
der Patientenakzeptanz. Fur Patienten, die CPAP nicht tolerieren, bedarf es alternativer
Therapiekonzepte.

Die Ronch®AP-Gaumenspange ist eine konservativer Therapieansatz. Es handelt sich um ein
intraoral getragenes Hilfsmittel zur mechanischen Stitze kollapssensitiver Strukturen. In der
vorliegenden Studie wurde die Effektivitat der individuell angepassten Spange bei OSAS-
Patienten mit CPAP-Intoleranz untersucht. In einem ersten Studienabschnitt wurden die
Ergebnisse einer Interventionsgruppe jenen einer Kontrollgruppe nach einem einmonatigen
Messintervall gegentbergestellt. In einem zweiten Abschnitt wurden die beiden
Randomisierungsgruppen zusammengelegt, um die Wirksamkeit auch mittelfristig tiber einen
dreimonatigen Messzeitraum zu evaluieren. Therapiebegleitend wurden Fragebogen zur
Beurteilung des Tagesschlafrigkeit und der Schlafqualitat erhoben.

Es konnte eine statistisch gesicherte Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode bei dem
untersuchten Patientenkollektiv mit mittel- und schwergradigem OSAS nachgewiesen werden.
Die Spange senkte den initialen Baseline-AHI von 32.4 + 13.7/h auf 14.8 £+ 13.3/h nach einem
Monat und auf 9.5 + 7.9/h nach drei Monaten der Spangentherapie (p < 0.001). Zudem konnte
gezeigt werden, dass die Verdnderung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die fir die Dauer
von einem Monat zundchst unversorgt blieb, signifikant war (p = 0.001).

Es gibt Hinweise, dass die Therapieeffektivitat durch einen BMI < 30 kg/m? positiv beeinflusst
wird und lageabhangig ist. Seitenschlafer scheinen mehr zu profitieren als Riickenschléfer.
Durch die diagnostischen Schlafendoskopien konnte zudem gezeigt werden, dass der Einsatz
der Ronch®AP-Spange unabhangig vom Kollapsmuster bei der OSAS-Therapie empfohlen

werden kann. Was den Schweregrad des OSAS betrifft, so konnten Therapieerfolge bei mittel-



Vi

und schwergradigen Formen beobachtet werden. Es konnte kein signifikanter Unterschied in
der Starke der AHI-Reduktion in Abhéngigkeit vom OSAS-Schweregrad zu den beiden
Messzeitpunkten t(1) und t(2) beobachtet werden (p = 0.564). Auffallend ist jedoch, dass
Patienten mit moderatem OSAS vermehrt in therapeutisch relevante Bereiche vordrangen. So
wurde das Responder-Kriterium eines AHI < 5/h nach einem Monat in acht von elf Fallen bzw.
nach drei Monaten in zehn von 14 Fallen von Patienten mit einer moderaten Form erfiillt. Uber
einen dreimonatigen Messzeitraum konnten die Gesamtzahl der Apnoen und Hypopnoen, die
Anzahl der obstruktiven und zentralen Apnoe sowie der Schnarchindex signifikant gesenkt
werden (p <0.05). Auch die minimale Sauerstoffsattigungwurde deutlich verbessert (p <0.05).
Sie konnte von 80.2 + 8.1% auf 83.5 + 7.1% nach einem Monat und auf 86.0 £ 4.0% nach drei
Monaten gesenkt werden. Andere Schlafparameter wie die durchschnittliche
Sauerstoffsattigung und die Schlafeffizienz blieben hingegen unverandert. Aus den ermittelten
WASO-Werten (,,wake after sleep onset®) lassen sich Hinweise ableiten, dass ein besseres
Durchschlafvermdgen mit der vorgestellten Spangentherapie im Gegensatz zum Ausbleiben
jeglicher therapeutischen MaRnahmen maglich sein kann.

Zusétzlich zur objektiven Wirkung der Ronch®AP-Spange bei moderatem und schwerem
OSAS, konnte eine subjektiv wahrgenommene Wirksamkeit anhand einer reduzierten
Tagesschléafrigkeit, die mittels Epworth Sleepiness Scale (ESS) beurteilt wurde, bestatigt
werden (p = 0.011). Der ESS-Score verbesserte sich im Vergleich zum durchschnittlichen
Baseline-Wert von 8.8 + 4.2 zum Zeitpunkt t(1) auf 7.4 £ 3.9 und zum Zeitpunkt t(2) auf 7.1 £
3.8. Auch die Schlafqualitét, die anhand des Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) beurteilt
wurde, verbesserte sich signifikant (p = 0.001). Der PSQI verringerte sich von 7.7 = 3.3 auf 6.0
+ 3.4 nach einem Monat und auf 5.4 + 2.7 nach drei Monaten Spangentherapie.

Durch die gewonnenen klinischen Erkenntnisse kann die Ronch®AP-Gaumenspange bei guter
Wirksamkeit vielen Patienten mit moderatem und schwerem OSAS als eine schonende
Therapie angeboten werden, die eine CPAP-Unvertraglichkeit haben oder mit anderen

Hilfsmitteln oder operativen Therapiealternativen nicht versorgt werden kénnen.



1. Einfihrung

Beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) handelt es sich um eine chronische
Erkrankung, die durch eine repetitive Verengung oder Verlegung der Atemwege wahrend des
Schlafes gekennzeichnet ist. Infolge der mechanischen Obstruktion treten wiederholt Apnoen
und Hypopnoen auf. Die folglich verringerte Oxygenierung des Blutes flihrt zu pathologischen
Sauerstoffabféllen mit konsekutiver Weckreaktion (1). Die Betroffenen leiden unter nicht-
erholsamem Schlaf, erhdhter Tagesschlafrigkeit und Konzentrationsstérungen. Dartiber hinaus
ist das OSAS als ein unabhéngiger Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen wie
Hypertonie, koronare Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz etabliert (2-4). Das Risiko fur einen
apoplektischen Insult ist erh6ht und eine Zunahme der Mortalitat um den Faktor 4 beschrieben
(5, 6). Die schweren Folgeerkrankungen und gesundheitlichen Komplikationen heben die

Bedeutung einer friihen Diagnose und therapeutischen Intervention hervor.

Die Standardtherapie des OSAS besteht in der ndchtlichen Anwendung von kontinuierlicher
Uberdruckbeatmung (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP). Da es sich bei CPAP um
eine symptomatische Therapieform handelt, ist eine lebenslange Anwendung erforderlich.
Dabher ist eine gute Compliance fiir einen Therapieerfolg notwendig. Einwichtiger limitierender
Faktor in der Wirksamkeit von CPAP ist jedoch eine hohe Variabilitdt der Akzeptanz und
Adhérenz der Patienten. Trotz hoher Effektivitat liegt die Adhérenz je nach Studie zwischen 29
und 83% (7). Auch weitreichende technische Verbesserungen seit Einfihrung der CPAP-
Therapie konnten die Patientencompliance nur leicht verbessern. Daraus wird die
Notwendigkeit von Therapiealternativen ersichtlich (8). Es stehen sowohl chirurgische als auch
konservative Methoden zur Verfligung. Die konservativen Verfahren schlieBen intraorale
Hilfsmittel wie Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) und Weichgaumenspangen ein.
Waéhrend die Wirksamkeit von UPS hinreichend untersucht ist, ist die Evidenz fur
Weichgaumenspangen als therapeutisches Mittel in der OSAS-Behandlung vergleichsweise
gering. Im Gegensatz zu UPS liegen fur die Anwendung von Weichgaumenspangen in ihren
unterschiedlichen Modifikationen keine wissenschaftlichen Standardsvor. So beinhaltet auch
die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin

keine Angaben zur Anwendung von Weichgaumenspangen in der Therapie von OSAS (9).



Die vorliegende Studie ist die erste Kklinische prospektive Untersuchung zur Ronch®AP-
Gaumenspange. In einer randomisierten und kontrollierten Longitudinalstudie wurde ihre
Wirksamkeit fiir Patienten mit CPAP-Unvertraglichkeit untersucht.

Mittels im Schlaflabor néchtlich durchgefiihrter kardiorespiratorischer Polysomnographien
wurde Uberprift, ob das ndchtliche Tragen einer Ronch®AP-Gaumenspange zu einer
deutlichen Reduktion der schlafbezogenen Atmungsstérungen fihrt. Therapiebegleitend
wurden die Schlafqualitat und die Erholsamkeit des Schlafes durch Fragebdgen ermittelt. Das
Ziel dieser Dissertation war eine wissenschaftliche Evaluation der Ronch® AP-Methode. Es
sollte untersucht werden, ob transorale, nicht fixierte Weichgaumenspangen das Spektrum
konservativer Therapieformen fir Patienten mit CPAP-Intoleranz sinnvoll erganzen und

erweitern konnen.



1.1 Definition und diagnostische Kriterien des OSAS

Das Krankheitsbild der obstruktiven Schlafapnoe ist nach den 2014 revidierten Standards der
dritten Auflage der Internationalen Klassifikation von Schlafstérungen (ICSD-3) der American
Academy of Sleep Medicine (AASM) der Hauptgruppe der ,,Schlafbezogenen
Atmungsstorungen‘ zuzuordnen (10). Die wiederholte totale und/oder partielle Obstruktion der
Atemwege wéhrend des Schlafes fuhrt zu Apnoen und Hypopnoen. Die Atempausen resultieren
in einer Verringerung der Blutoxygenierung mit konsekutivem Abfall der Sauerstoffsattigung.
Dies flhrt zur Induktion von Arousalreaktionen und einem gestdrten Schlafprofil.

Die AASM definiert eine Apnoe als ein Sistieren des Atemflusses fir mindestens 10 Sekunden,
wobei ein Abfall um mindestens 90% des Ausgangswertes vorliegen muss (11). Hypopnoen
sind Reduktionen des Atemflusses um mindestens 30% vom Ausgangswert fir mindestens 10
Sekunden bei einer gleichzeitigen Sauerstoffentsattigung von mehr als 4%. Eine Hypopnoe
liegt auch dann vor, wenn die Entséttigung nur mindestens 3% des Ausgangswertes betragt
oder der Abfall mit einer Arousal-Reaktion assoziiert ist, wobei in beiden Féllen das
Zusatzkriterium einer 50%igen Abschwdachung des Atemflusses erforderlich ist. Auch bei
diesen Definitionen wird die Dauer des Ereignisses von mindestens 10 Sekunden vorausgesetzt
(11). Aus der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen kann der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
errechnet werden. Der AHI gilt als diagnostischer Surrogatmarker des OSAS und gibt die Zahl
der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit an (11).

Werden mittels der Polysomnographie vermehrt Apnoen bzw. Hypopnoen gemessen, folgt
zundchst eine Analyse der zugrundeliegenden Ursachen. Es wird zwischen obstruktiven,
zentralen und gemischten Schlafapnoen differenziert. Beim OSAS basieren dierespiratorischen
Ereignisse auf einer Okklusion der Atemwege bei erhaltenen Atemantrieb. Wahren der Apnoe-
Episode kommt es zu einer erhohten Atemanstrengung unter Ausfihrung frustraner
Atemexkursionen des Thorax und Abdomens. Bei der zentralen Schlafapnoe unterbleibt diese
Atemanstrengung. Apnoen bzw. Hypopnoen sind auf einen fehlenden Atemantrieb
zuruckzufuhren. Dieser ist mit zentralen neuronalen Schadigungen, die zu einer Instabilitat des
Atemzentrums fuhren, assoziiert. Die Folge ist eine Atemregulationsstorung (12). Die
gemischte Form ist durch das simultane Auftreten einer mechanischen Atemwegsobstruktion
und Atemregulationsstorung gekennzeichnet. Auch sogenannte respiratory effort related
arousals (RERA) werden in der Diagnostik eines OSAS beriicksichtigt. Es handelt sich hierbei
um né&chtliche im EEG erfassbare Atemanstrengungen, die zu einem Weckreiz fihren. Der

gemessene Luftstromder Atemzuge ist tber die Dauer von mindestens 10 Sekunden verringert,



ein Abfall der Sauerstoffsattigung bleibt jedoch aus. Die damit verbundene erhthte Atemarbeit
kann zu einer Weckreaktion aus dem Schlaf fuhren. (11).

Gemal den Kriterien der 2014 publizierten dritten Auflage der Internationalen Klassifikation
von Schlafstérungen ISCD-3 der AASM liegt ein OSAS dann vor, wenn ein AHI > 15 oder ein
AHI > 5 in Assoziation mit einer typischen klinischen Begleitsymptomatik oder relevanten
Komorbiditaten vorliegt. Die respiratorischen Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen, RERA) sind
hierbei tUberwiegend obstruktiv. Die definitionsrelevante klinische Begleitsymptomatik oder

entsprechende Komorbiditdten umfassen folgende Kriterien:

a) Schlafrigkeit, unerholsamer Schlaf, Fatigue oder Insomnie

b) Erwachen mit Atemnot, nach Luft jaspen oder wirgen

c) Bettpartner berichtet gewohnheitsméaliges Schnarchen, Atempausen oder beides

d) Hypertonie, affektive Stérung oder kognitive Dysfunktion, koronare Herzkrankheit,

Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Hirninfarkt oder Diabetes mellitus Typ 2 (13)

Die Definition der obstruktiven Schlafapnoe orientiert sich somit an Kklinischen und
polysomnographischen  Kriterien, kann jedoch auch allein aufgrund der Anzahl der
respiratorischen Ereignisse in der Polysomnographie (PSG) gestellt werden. Der AHI dient
neben der reinen Diagnostik auch der Objektivierung der Schwere des OSAS. Die Einteilung
des Schweregrades erfolgt in den drei Kategorien leicht, mittel und schwer. Die Graduierung
dient zusétzlich zu den zugrundliegenden pathophysiologischen Mechanismen als wichtiges

Entscheidungskriterium fiir verschiedene Therapieansatze.

Schweregrad des OSAS AHI
Leichtgradig 5<AHI <15
Mittelgradig 15<AHI <30
Schwergradig AHI >30

Tabelle 1: Klassifikation der Schweregrade des OSAS nach ISCD-3 der AASM (10)



1.2 Epidemiologie des OSAS

Die Pravalenz vom OSAS ist alters- und geschlechtsabhangig (14, 15). Doch auch in
Abhangigkeit von BMI und Schnarchanamnese ist eine natirliche Entwicklung des
Krankheitsverlaufs erkennbar (16). Die Inzidenz ist zwischen dem 35. und 65. Lebensjahr
steigend (17). Die Wisconsin-Studie (USA) aus dem Jahr 1993 zeigte fir eine Kohorte von
Probanden im Alter von 30 bis 60 Jahren unter der Voraussetzung eines symptomatischen
OSAS mit AHI > 5 und subjektiv empfundener Tagesschlafrigkeit eine Prdavalenz von 2% fir
Frauen und 4% fur Manner (15). Wird nur das Vorliegen eines AHI > 5 ohne weitere klinische
Symptomatik gefordert, ergibt sich eine noch héhere Prévalenz. Laut Young et al. wird dieses
Kriterium von 24% der Manner und 9% der Frauen erfillt (15). Im Hinblick auf das erhdhte
kardiovaskuldare Risiko bei erhthtem AHI auch ohne das Vorliegen einer pathologischen
Tagesmudigkeit ist dies von besonderer Bedeutung (4). Aktuellere Daten der Wisconsin-
Kohorte aus dem Jahr 2012 weisen auf einen Anstieg der Pravalenz in der amerikanischen
Bevolkerung hin. Die Zahlen fiir einen AHI > 15 werden fir ménnliche Erwachsene zwischen
30 und 70 Jahren auf 15%, fur weibliche Erwachsene desgleichen Alters auf 6% geschéatzt (18).
Fiir einen AHI > 5 mit begleitender Tagesschlafrigkeit schatzen Peppard et al. die Pravalenz
bei Mannern auf 14% und Frauen auf 5%. Diese Zahlen entsprechen jenen von Diabetes
mellitus oder Asthma bronchiale (19, 20). Der deutliche Anstieg der Pravalenz um 14-55% in
den letzten zwei Dekaden wird auf die gleichzeitig zunehmende Préavalenz von Ubergewicht
und Adipositas zurtickgefihrt (18, 21). Young et al. schatzen, dass der Anteil von OSAS-
Patienten mit einem BMI groRer 25kg/m? bei 58% liegt (22). Unter Beriicksichtigung weiterer
reprasentativer Studien aus den USA, Australien, Spanien, China, Korea und Indien gibt
Punjabi die Pravalenz eines symptomatischen OSAS mit Tagesschlafrigkeit von 3-7% bei
erwachsenen Mannern und 2-5% bei erwachsenen Frauen an (16).

Bei der Beurteilung der Vergleichbarkeit und Aussagekraft der zur Verfligung stehenden
epidemiologischen Daten sind Differenzen hinsichtlich der diagnostischen sowie
messtechnischen Methodik und Grenzwertdefinitionen zwischen den einzelnen Studien zu
berticksichtigen. So wurde bei der Datenanalyse der Wisconsin-Kohorte von 2012 die
Tagesschléafrigkeit anhand des ESS definiert. Dieser wurde von Young et al 1993 allerdings

nicht herangezogen (15).



1.3 Risikofaktoren

In Ubereinstimmung mit den epidemiologischen Daten zeigt sich, dass Manner zwei- bis
dreimal haufiger als Frauen von OSAS betroffen sind (15, 23-25). Zudem erkranken Uber 65-
Jéhrige haufiger als 30- bis 64-Jahrige (26). Neben den préadisponierenden Faktoren
zunehmendes Alter, BMI und ménnlichen Geschlecht, kdnnen zudem kraniofaziale Anomalien
wie mandibuldre Retrognathie, maxillare oder mandibuldre Retroposition, Tonsillen-
hypertrophie, Hyperplasie von Weichteilgewebe des weichen Gaumens oder Makroglossie das
Auftreten eines OSAS begunstigen (27).

Auch hormonelle Einflisse wurden in der Pathogenese beobachtet. Bixler et al. zeigten, dass
das Risiko eines OSAS postmenopausal unabhéngig vom Alter und einem hoheren BMI
zunimmt (23). Pramenopausale und postmenopausale Frauen, die eine Hormonersatztherapie
erhielten, waren hingegen weniger haufig von OSAS betroffen (23, 28).

Zudem weisen einige Studien auf eine hohere Prévalenz bei Personen bestimmter ethnischer
Zugehorigkeit hin. So wurde gezeigt, dass Asiaten unabhangig von Alter, Geschlecht und BMI
haufiger an OSAS erkrankt waren als Européer (29, 30). Auch bei Afro-Amerikanern wurde
eine hohere Pravalenz beobachtet (31, 32). In diesem Zusammenhang ist der Einfluss anderer
Pradiktoren wie Unterschiede in der kraniofazialen Anatomie noch nicht abschlielend gekléart
(33).

Auch die Annahme einer genetischen Pradisposition fir OSAS muss kritisch hinterfragt
werden. Zwar konnen bis zu 35% der Variabilitdit des OSAS auf genetische Faktoren
zuruckgefuhrt werden (34), doch der Einfluss von potenziellen Storfaktoren wie die hereditére
Adipositas auf diese Ergebnisse ist nicht eindeutig evaluiert (35).

Ebenso beglnstigen andere Faktoren wie Rauchen (36) oder Alkoholkonsum vor dem
Schlafengehen (37) das Auftreten eines OSAS. Als zusétzliche Risikofaktoren werden das
polyzystische Ovarialsyndrom (38), Hyperthyreoidismus (39) und Schwangerschaft (40)

angenommen.



1.4 Pathophysiologie des OSAS

OSAS ist eine heterogene Erkrankung, die auf verschiedenen pathophysiologischen
Mechanismen beruht. Dabei kdnnen die einzelnen Mechanismen sowohl als singulédre Ursache
oder in Kombination der verschiedenen Einzelfaktoren mit wechselseitiger Beeinflussung zur
Manifestation eines OSAS beitragen (41-43).

Der Hauptgrund fir die Entstehung eines OSAS ist ein Tonusverlust der Pharynx- und
Hypopharynxmuskulatur mit Einsetzen des Schlafes. Entscheidend sind insbesondere die
pharyngealen Dilatatoren, die eine kontinuierliche Offenhaltung des Rachenraumes
gewahrleisten. Der Musculus genioglossus, der ein Zurlickfallen der Zunge nach posterior
verhindert, Gbernimmt eine tragende Rolle. Die Aktivitatsminderung der Muskulatur im Schlaf
ist in der Regel auch bei gesunden Vergleichspersonen zu beobachten. Liegen hingegen
zusétzliche anatomische oder nicht-anatomische Besonderheiten vor, die eine Verengung des
pharyngealen Atemweges bedingen und die Kollapsneigung erhéhen, kann dies zu einer
Obstruktion mit nachfolgender Apnoe fihren (42). Querschnittsanalysen des oberen
Atemweges mittels Computertomographie und Magnetresonanztomographie konnten zeigen,
dass der Offnungsgrad der oberen Atemwege im Wachzustand bei OSAS-Patienten reduziert
ist. Zu den beginstigenden Faktoren zahlen eine Hyperplasie des weichen Gaumens, der Zunge
oder der lateralen Pharynxwénde (44-46). Bei gleichzeitig vorliegender zentraler Adipositas
kann dies durch Fetteinlagerungen bedingt sein (47).

Pathophysiologisch relevant sind auch nicht-anatomische Merkmale. Eckert et al. konnten
zeigen, dass bei 69% der Betroffenen ein oder mehrere nicht-anatomische pathophysiologische
Faktoren vorliegen und den Schweregrad des OSAS beeinflussen (41). So besteht ein
Zusammenhang zwischen dem pharyngealen Druck Pcrit und der erhdhten Kollapsneigung der
oberen Atemwege. Wahrend der Inspiration entsteht ein Unterdruck, der bei Unterschreitung
eines kritischen negativen Druckes zu einem Kollaps der oberen Atemwege fuhrt. Zudem
beeinflusst die neuromuskulare Reaktibilitdt der oberen Atemwegsmuskulatur mit der
Fahigkeit respiratorischen Ereignissen wahrend des Schlafens bei negativem Perit
entgegenzusteuern die Pathogenese (41). Die Translation des neuronalen Stimulus in eine
Tonuserhohung der Muskulatur mit nachfolgender mechanischer Offnung der Atemwege ist
bei manchen Betroffenen nicht ausreichend mdglich (41, 48). Eine verminderte Arousal-
Schwelle fihrt zudem zu vorzeitigen Weckreaktionen mit konsekutiver Fragmentierung des
Schlafes und reduziert das Zeitfenster fir die Ansteuerung wichtiger Muskelgruppen zur
Wiederherstellung des Atemflusses (41). AuBerdem gibt es Hinweise, dass Verdnderungen des

Lungenvolumens ein OSAS begunstigen kdnnen. So scheint ein geringes Lungenvolumen den



Atemwegswiderstand der oberen Atemwege zu erhdhen und ein erhéhtes endexspiratorische
Lungenvolumen die Kollapsibilitadt der oberen Atemwege zu reduzieren (42).

Zudem korrelieren obstruktive Ereignisse mit Phasen reduzierten Atemantriebs. Die Stabilitat
des respiratorischen Kontrollsystems und seiner Rickkopplungsmechanismen sind demnach
weitere wesentliche Faktoren (42). Durch die Obstruktion sind Atemantrieb und thorakale
sowie abdominelle Atemexkursionen frustran. Das konsekutive Sistieren des Atemflusses fuhrt
zu einem Absinken der Sauerstoffsattigung und einer Hypoxamie. Da zugleich das anfallende
Kohlenstoffdioxid nicht mehr abgeatmet werden kann, steigt der Kohlenstoffdioxid-
Partialdruck. Die resultierende Hyperkapnie ist ein starker Stimulus fir den Atemantrieb,
welcher durch die freigesetzten Katecholamine zusatzlich verstarkt wird. Folglich wird zentral
eine Weckreaktion ausgelost, der Muskeltonus nimmt wieder zu und die Obstruktion I6st sich.
Das Arousal wird von einer reaktiven Hyperventilation zur Rehabilitation der physiologischen
Sauerstoffsattigung des Blutes und Abatmung des Kohlenstoffdioxids begleitet. Der
Kohlenstoffdioxid-Partialdruck fallt. Die Blutgasverdnderungen werden von Chemorezeptoren
im Glomus caroticum detektiert. Dies induziert einen Riickkopplungsmechanismus, der die
zentrale Stimulation des Atemzentrums hemmt und das Risiko einer Apnoe wieder erhéht (49).
Der nachtliche Wechsel zwischen Hypoxie und Hyperkapnie und die intermittierend
auftretenden Weckreaktionen fiihren zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit
erhéhter Katecholaminausschittung. Die daraus resultierende Vasokonstriktion und
Tachykardie fiihren zu einer n&chtlichen arteriellen Hypertonie (50, 51). Zudem begunstigen
die wiederkehrenden Hypoxien inflammatorische Prozesse, z.B. durch die Aktivierung von NF-
kB oder die Freisetzung von Sauerstoffradikalen. Diese Inflammation schadigt das
Gefalendothel (52). Verstarkte VVasokonstriktion, Tachykardie und nédchtliche Hypertonie in
Kombination mit inflammatorisch veranderten Endothelzellen sind die wichtigsten
Mechanismen in der Pathogenese von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen (53).

Neben anatomischen Faktoren, einem erhohten Pcrit, unzureichenden neuromuskularen
Kompensationsmechanismen,  einer  geringen  Arousal-Schwelle, einem  geringen
Lungenvolumen und einer erhdhten Sensitivitat des ventilatorischen Kontrollsystems, kénnen
weitere Faktoren wie das Schlafstadium oder die Kdrperlage das Auftreten respiratorischer

Ereignisse beeinflussen (54).



1.5 Komplikationen des OSAS und gesundheitliche Langzeitfolgen

OSAS ist mit metabolischen, kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen assoziiert. Eine
erhdhte Prdavalenz von OSAS bestétigte sich unter anderem fir Kohorten mit arterieller
Hypertonie, Herzinsuffizienz und Typ-2-Diabetes. Der pathogenetische Hintergrund beinhaltet
die geschilderten Mechanismen der Hyperaktivitat des sympathischen Nervensystems, der
selektiven Aktivierung von Entziindungsmechanismen sowie vasoaktiven Substanzen und der
endothelialen Dysfunktion. Hinzu kommen eine abnorme Blutgerinnung und metabolische
Dysregulation, die sich vor allem auf Insulinresistenz und einen gestdrten Lipid metabolismus
beziehen (50, 55). Das Ausmal} der potenziell auftretenden Komplikationen korreliert mit der
Intensitédt der nachtlichen Atmungsstérungen und Hypersomnie (56).

Sowurde OSAS als ein Risikofaktor fir arterielle Hypertonie identifiziert. Die Korrelation von
OSAS und arteriellem Bluthochdruck ist unabhdngig von Kofaktoren wie Alter, Geschlecht,
BMI, Alkohol- und Zigarettenkonsum (57-59). Infolge der repetitiven apnoebedingten Hypoxie
und Arousal-Reaktion kommt es zu einer Erhdhung des sympathischen Tonus. Folglich bleibt
der né&chtliche Blutdruckabfall wie bei gesunden Vergleichspopulationen aus (50). Diese
Erkenntnis ist von besonderer Relevanz, da bei dem gleichzeitigen Vorliegen von arterieller
Hypertonie und OSASdie therapeutische Beeinflussbarkeit des erhohten Blutdrucks haufig nur
gering ist. Man spricht von einer resistenten bzw. therapierefraktaren Hypertonie (60). Bei
erfolgreicher Therapie des OSAS zeigt sich hingegen h&ufig auch eine Verbesserung des
Blutdrucks bzw. eine verbesserte medikamenttse Einstellbarkeit (61, 62). Daher ist eine
schlafmedizinische Abklarung bei schwer einstellbarer maligner Hypertonie zu empfehlen, um
OSAS als mdgliche sekundére Ursache auszuschlielen. Unabhéngig vom Vorliegen eines
arteriellen Hypertonus kann OSAS zu Linksherzhypertrophie, diastolischer und systolischer
Dysfunktion und Herzinsuffizienz fuhren. Vergleicht man die Pravalenz von OSAS-Patienten
mit Herzinsuffizienz (11-53%) mit der Pravalenz von OSAS in Bezug auf die
Gesamtbevolkerung (7-10%), so stutzt dies die Annahme eines Zusammenhangs zwischen dem
Auftreten eines OSAS und Herzinsuffizienz (55). Anhand eines Patientenkollektivs von 6424
Personen konnte im Rahmen der Sleep-Heart-Health-Studie aulRerdem gezeigt werden, dass das
Risiko der koronaren Herzkrankheit (KHK) bei einem AHI > 11 gegenuber niedrigeren AHI-
Werten um den Faktor 2.38 erhoht ist (53). Ebenso kommt es ab einem AHI > 30/h h&ufiger
zu  Vorhofflimmern, ventrikuldaren  Tachykardien oder komplexen ventrikularen
Herzrhythmusstorungen (63). Des Weiteren erhoht OSAS das Risiko eines apoplektischen
Insults (64). Dies gilt auch unabhangig von einer bestehenden Hypertonie (5). Vermutlich ist

die erhohte Pravalenz auf gemeinsame Risikofaktoren von OSAS und einem ischdmischem
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Hirninfarkt sowie eine verminderte zerebrale Perfusion wahrend einer Apnoephase
zuruckzufuhren (65).

Zudem st die Pravalenz von OSAS bei Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind,
groler (66, 67). Auch die Ergebnisse der Sleep Heart Health Study bestétigen eine erhdhte
Glukoseintoleranz und periphere Insulinresistenz bei OSAS-Patienten (68). Oft geht Diabetes
mellitus Typ 2 mit zentraler Adipositas einher, die einen erhéhten BMI und Halsumfang
verursacht. So kann ein bereits bestehendes OSAS negativ beeinflusst oder ihre
Erstmanifestation beglnstigt werden. Als weiterer moglicher Erklarungsansatz fiir die hohe
Koinzidenz von OSAS und Typ-2-Diabetes wird die diabetische Neuropathie diskutiert (66).
Auf Basis dieser Erkenntnisse ist auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine
schlafmedizinische Evaluation zu empfehlen (69, 70).

Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang mit pulmonaler Hypertonie, Niereninsuffizienz und
Arteriosklerose. Die aktuelle Studienlage kann diese Annahmen bisher jedoch nicht mit
ausreichender Evidenz fir die Gesamtpopulation bestatigen (56).

Neben den langfristigen gesundheitlichen Folgeerkrankungen bei nicht therapiertem OSAS, ist
die erhohte Wahrscheinlichkeit fur Arbeits- und Verkehrsunfélle infolge einer ausgepréagten
Tagesschlafrigkeit und der daraus resultierenden reduzierten Konzentrationsfahigkeit als nicht
zu unterschatzende Komplikation einzuordnen (71). Das Unfallrisiko im StraRenverkehr ist
um das 1.2 bis 4.9 fache groRer (72).

Werden die Assoziationen von OSAS zu zahlreichen systemisch-kardiovaskuldren
Krankheitsbildern mit potentiell schwerwiegenden Folgeerkrankungen und die enge
Korrelation mit metabolischen Pathologien beriicksichtigt, wirkt sich dies auch auf die
Gesamtmortalitdt aus. Patienten sterben bei unbehandelter OSAS friher als entsprechende
Vergleichskollektive. Furein mittel- bis schwergradiges OSAS wurde eine Mortalitat von 33%
innerhalb von 14 Jahren beschrieben. Im Vergleich dazu lag sie bei leichtem OSAS oder keinem
OSAS bei 6.5% bzw. 7.7%. Selbst bei Adjustierung der Risikoanalyse fiir Alter, Geschlecht,
den mittleren arteriellen Blutdruck, BMI, Cholesterinwerte, Diabetes und den Raucherstatus
war eine signifikante der Zunahme der Gesamtmortalitat mit dem Schweregrad des OSAS zu
beobachten (1). Auch die Wisconsin-Sleep-Kohorte und die Sleep-Heart-Health-Studie
bestétigen einen Zusammenhang zwischen OSAS, seinem Schweregrad und der Zunahme des
Sterblichkeitsrisikos (73, 74).
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1.6 Klinische Symptomatik des OSAS
Das Klinische Symptomspektrum umfasst direkte schlafbezogene Symptome und

Beschwerden, die im Zusammenhang mit nicht erholsamem Schlaf stehen.

1.5.1 Schlafbezogene Symptome

Zu den unmittelbar schlafbezogenen Nebenbefunden zéhlt lautes und unregelmaRige
Schnarchen, welches bei 95% der OSAS-Patienten vorliegt. In fremdanamnestischen Angaben
(z.B. durch den Bettpartner) wird die Beobachtung einer unregelméRRigen Atmung bis hin zu
Atemstillstanden wahrend des Schlafs angegeben. Obwohl die kurzzeitige Atemnot zu
Weckreaktionen und zur Unterbrechung eines erholsamen Schlafes fuhrt, erinnern sich die
Patienten selbst selten an die kurzen Wachsphasen. Das nachtliche Erwachen kann mit Wirgen,
Atemanhalten und Keuchen einhergehen. Weitere Nebenbefunde im Rahmen der
schlafbezogenen Symptomatik umfassen neben den insomnischen Beschwerden mit haufigem
n&chtlichem Erwachen, allgemeine Bewegungsunruhe, Nachtschweill, Nykturie, Enuresis,
Palpitationen und n&chtliche Kopfschmerzen. Auch morgens leiden Betroffene haufig unter
Kopfschmerzen und Schlaftrunkenheit (56, 75).

1.5.2 Beschwerden im Zusammenhang mit nicht erholsamem Schlaf

Die néchtlichen schlafbezogenen Symptome werden oft von einer entsprechenden
Tagessymptomatik  begleitet. Das Leitsymptom des OSAS ist eine ausgepréagte
Tagesschlafrigkeit, die haufig mit unfreiwilligen Schlafattacken und Einschlafen wéahrend des
Tages einhergeht. OSAS kann die kognitive Leistungsfahigkeit reduzieren und die soziale
Kompatibilitdt sowie Lebensqualitdt beeintrachtigen. So fuhrt der gestérte Schlaf im
Wachzustand oftmals zu Erschopfung, kompromittierter Gedd&chtnisleistung, Impotenz,
Personlichkeitsveranderungen und depressiver Symptomatik (75).

Das Ausmal} der Tagesschlafrigkeit korreliert in der Regel mit dem Ausmafl der
schlafbezogenen Atmungsstérung, wobei es auch Patienten mit diagnostiziertem OSAS gibt,
die dieses Krankheitssymptom nicht explizit wahrnehmen. Tagesmudigkeit ist ein in der
Gesamtbevdlkerung haufig auftretendes Phédnomen und Begleitsymptom vieler anderer
Erkrankungen. Die Spezifitat der Tagesschlafrigkeit als Symptom und damit einhergehende
Folgephanomene sind demnach nur gering und korrelieren nicht immer mit einer Diagnose des
OSAS (76).
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1.7 Diagnostik des OSAS

Die Bedeutung einer zeitnahen Diagnostik eines OSAS wird im Hinblick auf Frihsymptome
wie Tageschlafrigkeit in Assoziation mit reduzierter Leistungsfahigkeit und auf die Schwere
kardiovaskuldrer und metabolischer Folgeerkrankungen deutlich. Die Grundlage der
Diagnoseerhebung setzt sich aus einer gezielten Anamnese und einer klinischen Screening-
Untersuchung zusammen. Bei entsprechender Indikation kommt es auf Basis der Ergebnisse
der Voruntersuchungen zu einer weitefuhrenden Diagnostik im Sinne spezifischer apparativer
Diagnoseinstrumente. Das Vorgehen erfolgt nach einem diagnostischen Stufenplan, der vom

Deutschen Ausschuss fiir Untersuchungs- und Behandlungsmethoden definiert wird (77).

1.7.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Zunachst ist es sinnvoll, die beim OSAS haufig auftretenden allerdings nur unspezifischen
Symptome abzufragen. Im Rahmen einer schlafbezogenen Eigenanamnese ist vor allem das
Vorhandensein bzw. das Ausmal} einer potenziell vorliegenden Tagesschléfrigkeit abzufragen.
Die Nutzung standardisierter Fragebtgen wie der Epworth Sleepiness Scale (ESS) hilft bei der
Objektivierung dieses Leitsymptoms (78). Das weitere Symptombild kann durch
fremdanamnestische Angaben (z.B. durch den Bettpartner)durch Fragen nach unregelméi3igem
und lautem Schnarchen, Atemaussetzern und néchtlichem Aufwachen erganzt werden.
Zusatzlich erfolgt eine Analyse des Risikoprofils unter Bewertung des BMI, Alters,
Geschlechts, mdglicher Medikamenteneinnahmen und Komorbiditaten (56).

In der anschlieBenden klinischen Untersuchung wird nach anatomischen Besonderheiten der
oberen Atemwege oder skelettalen Anomalien des Gesichtsschadels gesucht, die die
Pathogenese eines OSAS begtinstigen konnten. Mundhohle, Nasen- und Rachenraum sowie
Schadelmorphologie werden inspiziert. Bei Auffélligkeiten in diesen Regionen oder
Beschwerden kann ein Konsil mit Fachdrzten fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Kieferorthopédie oder spezialisierten Zahnérzten zur weiteren Abklarung
hilfreich sein. Wegen der starken Korrelation von kardiovaskuldaren Erkrankungen und OSAS,
sind Puls und Blutdruck weitere wichtige klinische Parameter. Zuséatzlich koénnen
Laboruntersuchungen, EKG, Rdéntgenthoraxaufnahmen, Lungenfunktionstest, bildgebende
Verfahren der oberen Atemwege oder kephalometrische Analysen dem diagnostischen Prozess
hinzugezogen werden (79, 80). Die endoskopische Untersuchung des Pharynx unter Narkose
(Drug-induced Sleep Endoscopy, DISE) hat ebenso einen hohen diagnostischen Stellenwert

und erlaubt die Analyse von Lokalisation und Grad der Verengung (81, 82). Lé&sst sich aus der
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Summe der Befunde der Verdacht auf ein OSAS ableiten, werden im néchsten Schritt

apparative Diagnoseinstrumente zur Analyse schlafbezogener Parameter eingesetzt.

1.7.2 Weiterfiihrende apparative Diagnostik

Lé&sst sich aus den Ergebnissen der Anamnese, klinischen und paraklinischen Untersuchung ein
begriindeter Verdacht auf ein OSAS ableiten, stellt die Polygraphie eine ambulant durch-
flhrbare Methode zur ersten Einschatzung schlafmedizinischer Parameter dar (83). In 4 bis 6
Kanalen umfasst sie in der Regel die Messung des Atemflusses sowie der Atemanstrengung,
eine Pulsoxymetrie zur Erhebung der Sauerstoffsattigung, ein EKG und die Analyse der
Korperlage (84). Im Unterschied zu Polysomnographien wird kein Schlaf-EEG durchgefiihrt.
Entsprechend der S3-Leitlinie der DGSM sind Polygraphiesysteme bei geringer Prétest-
wabhrscheinlichkeit, bei Verdacht auf begleitende somnologische Erkrankungen oder schlaf-
medizinisch relevanten Komorbiditaten zur Diagnostik von OSAS jedoch ungeeignet. Fir eine
Diagnosestellung und in weiterer Folge mogliche Therapieindikation ist leitliniengerecht die
Durchfiihrung einer tberwachten kardiorespiratorischen Polysomnographie (PSG) mit 7 oder
mehr Kanélen indiziert. Sie ist als eine sensible Methode auch zur Erfassung diskreter Formen
etabliert und wird zur Abgrenzung anderer differentialdiagnostischer schlafbezogener
Atmungsstérungen herangezogen. Die PSG ist als diagnostischer Standard etabliert. Sie wird
stationar unter Uberwachung durch schlafmedizinisch geschultes Personal im Schlaflabor
durchgefihrt (85). Die diagnostische Giite steigt bei zwei konsekutiven Diagnosendchten (86).
Mithilfe der ermittelten Messdaten l&sst sich der AHI bestimmen. Die diagnostischen Kriterien
zur Definition eines OSAS wurden bereits im Kapitel 1.1 erlautert. Die folgende Tabelle gibt
einen Uberblick Uber jene Mess-parameter, die entsprechend den Vorgaben der AASM im

Rahmen einer PSG zu erheben sind (11).

Generelle Parameter EEG, EOG, EMG Kinn, EMG Beine, EKG, Atemflussmessung, O -Séttigung,
Korperlage
Schlafbezogene Parameter Zeiten fir Lichtaus- und einschaltung, Total sleep time (TST), Total recording time

(TRT), Schlaflatenz (SL), Wake after sleep onset (WASO), Schlafeffizienz (SE), Dauer

und prozentuale Anteile der Schlafstadien, Anzahl der Arousals (Weckreaktionen)
Atmungsbezogene Parameter  Anzahl der obstruktiven, zentralen und gemischten Apnoen

Anzahl der obstruktiven, zentralen und gemischten Hypopnoen

Summe aus Apnoen und Hypopnoen

Apnoe-Index; Hypopnoe-Index, Apnoe-Hypopnoe-Index

Anzahl der Arousals durch forcierte Atembewegung (RERA)

Respiratory disturbance index (RDI)

Anzahl der O2-Entsittigung > 3 %

relativer Index der O2-Entséttigung gemessen an der TST (ODI)

mittlere arterielle Sauerstoffsattigung, niedrigste arterielle Sauerstoffséttigung

Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung

Bewegungsparamater Anzahl der periodischen Beinbewegungen wéhrend des Schlafes (PLMS) mit und ohne
Arousal, relativer Index gemessen an der TST
Kardiologische Parameter mittlere Herzfrequenz, hdchste Herzfrequenz, Sinus-Bradykardien und Tachykardien,

Asystolie, Herzrhythmusstorungen
Tabelle 2: Polysomnographische Messparameter
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1.8 Therapiemdglichkeiten des OSAS

In Anbetracht der potenziellen weitreichenden Komplikationen ist bei einem manifesten OSAS
in der Regel auch ohne subjektive Symptomatik eine Therapieindikation zu stellen.
Entsprechend der Definition des OSAS nach ICSD-3 ist das Therapieziel ein AHI von weniger
als 15 Ereignissen pro Stunde Schlafzeit und keine Symptome von Tagesschlafrigkeit. Es
werden eine Normalisierung des Schlafprofils und die Verbesserung der ventilatorischen
Parameter mit Reduktion der respiratorischen Ereignisse sowie der pathologischen
Sauerstoffabfalle angestrebt (9). 1969 wéhlten Kuhlo et al. die Tracheotomie zur Umgehung
der Obstruktion als ersten Therapieansatz (87). Seitdem wurde einige weitere weniger invasive
Therapiemethoden entwickelt. Einen Meilenstein in der Therapie des OSAS stellt die
Einfihrung der kontinuierlichen positiven Uberdruckbeatmung (Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) dar. Sie wurde 1981 von Sullivan et al. entwickelt und gilt als therapeutischer
Standard (88). Heute wird in Abhé&ngigkeit von den Patienteneigenschaften und unter
Abwégung der Vor- und Nachteile aus verschiedenen Therapiemethoden der am besten
geeignete Therapiemodus ausgewdhlt. Es werden konservative und operative Verfahren im
Entscheidungsprozess berlicksichtigt. Die unterschiedlichen Ansatze kénnen sowohl als Mono-

als auch Kombinationstherapie angewandt werden.

1.8.1 Konservative Therapieverfahren

Konservative Therapien umfassen unter anderem therapiebegleitende gewichtsreduzierende
MaRnahmen, CPAP-Therapie und die Anwendung intraoraler Hilfsmittel wie

Unterkieferprotrusionsschienen (UPS).

1.8.1.1 Allgemeinmalinahmen

In Erganzung zu spezifischen apparativen oder chirurgischen Therapieverfahren kdnnen
allgemeine MaRnahmen den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen. So beobachteten Young et
al. bereits 2002, dass eine 10-15%ige Gewichtsreduktion zu einer ca. 50%igen Reduktion des
AHI bei mannlichen moderat tibergewichtigen Patienten fihrte (17). Adipositas erhoht nicht
nur das Risiko eines OSAS, sondern beeinflusst als negativer Pradiktor auch die Ergebnisse
operativer therapeutischer Interventionen (85). Folglich sind gewichtsreduzierende
MaRnahmen bei Ubergewichtigen OSAS-Patienten als begleitende Strategie pra- und
postoperativ zu empfehlen. Als alleiniges Therapieverfahren bietet eine Gewichtsreduktion

jedoch keine zuverlassigen Erfolgsaussichten (89).
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Auch die Schlafposition kann einen maf3geblichen Einfluss auf die Schwere eines OSAS haben.
Ist der AHI in Riickenlage doppelt so hoch wie in den Gbrigen Schlafpositionen, so spricht man
von einem rickenlageabhdangigen OSAS. Bezogen auf alle OSAS-Betroffenen wird ihre
Prévalenz auf 25-30% geschétzt, wobei das Risiko mit zunehmendem Schweregrad und BMI
steigt (90). In diesen Féllen kann sich eine unterstiitzende Lagetherapie zur Verhinderung der
Rickenlage positiv auswirken. So kénnen passive Verfahren wie die sog. Tennisballmethode
und Lagerungskissen oder aktive Methoden wie Lagetrainer, die einen Vibrationsalarm bei
Rickenlage auslosen, eingesetzt werden (91). In Metaanalysen konnte jedoch gezeigt werden,
dass die Reduktion des AHI und Verbesserung der mittleren Sauerstoffsattigung bei
Lagetherapie signifikant schlechter ist als unter CPAP-Therapie (92). Zudem kdnnen bisher
keine Aussagen zur Langezeitakzeptanz der Lagetherapie getroffen werden (91). Die
Lagetherapie prasentiert demnach nur eine zusétzliche Option zur Optimierung von CPAP-
oder UPS-Therapie (93).

Der Konsum von Alkohol oder Nikotin und die Einnahme sedierender oder relaxierender
Medikamente sind zu vermeiden. Fir eine medikamentdse Therapie des OSAS liegt keine

Evidenz vor. Die Studienlage ist heterogen (94, 95).

1.8.1.2 Néchtliche Uberdruckatmung

Die kontinuierliche nachtliche Uberdruckatmung (engl. Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) ist als therapeutischer Standard etabliert und stellt unabhangig vom Schweregrad des
OSAS die haufigste Therapiemethode dar (96). Sie ist bei Patienten mit einem AHI > 15/h oder
einem AHI 5-15/h mit klinischer Begleitsymptomatik indiziert. Bei einem AHI < 5/h ist eine
nachtliche Uberdrucktherapie in Form der kontinuierlichen PAP-Modus nur bei Persistenz
einer Kklinischen Symptomatik trotz Diagnostik und Behandlung komorbider Erkrankungen
indiziert (56). Durch maschinell unterstiitzte Ausiibung eines positiven Uberdrucks wird die
Spontanatmung des Patienten in der Inspirationsphase unterstiitzt und einer mechanischen
Obstruktion der Atemwege entgegengewirkt. Das im Schlaf relaxierte Gewebe im Nasen-
Rachenraum wird so stabilisiert und offengehalten. Die Beatmung findet (ber eine
Beatmungsmaske (Nasenmaske, Mund-Nasenmaske, Gesichtsmaske) statt. Flir gewdhnlich
erfolgt die Uberdruckbeatmung nasal (n\CPAP).

Der Erfolg der CPAP-Therapie lasst sich anhand der Reduktion der atmungsabhangigen
polysomnographischen Messparameter objektivieren.  Bei 74-94% der Patienten mit
pratherapeutischen AHI-Werten zwischen 18-40/h konnten diese durch CPAP auf 2.4-8.0/h
gesenkt werden (97). Auch die h&ufig assoziierte erhdhte Tagessschléfrigkeit nimmt unter
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CPAP-Therapie ab. Die mittlere Reduktion der Epworth Sleepiness Scale liegt bei 2.5 Punkten
(98). Die Lebensqualitat steigt und das Unfallrisiko wird signifikant reduziert (96, 99, 100).
Auch das kardiovaskuldre System wird positiv beeinflusst, sodass Mortalitdt und Morbiditat
langfristig gesenkt werden kénnen (101). Zahlreiche Studien belegen eine Reduktion des
arteriellen  Hypertonus (61, 62, 102). Bei therapierefraktdrer Hypertonie ist der
blutdrucksenkende Effekt der Ventilationstherapie besonders ausgepragt (103). Zudem ist bei
schwerem OSAS eine positive Wirkung auf Dysrhythmien, Entziindungsmarker und oxidativen
Stress zu beobachten (99).

In Abh&ngigkeit von der n&chtlichen Anwendungsdauer fallen die Effekte der CPAP-Therapie
auf Tagesschléfrigkeit, Kognition, Blutdruck und Lebensqualitat jedoch unterschiedlich stark
aus. Die Compliance ist fr den langfristigen Therapiererfolg entscheidend. Ein Review zeigte,
dass bei 29-83% der Patienten, die eine primare Akzeptanz gegeniber CPAP bei
Therapiebeginn aufwiesen, die Nutzungsdauer pro Nacht weniger als 4 Stunden betrug (7).
Unerwiinschte Nebenwirkungen beeinflussen die Adhérenz oft mafgeblich. So klagen die
Patienten haufig tber Muskelschmerzen, die durch das erzwungene, kontinuierliche Ausatmen
gegen den Uberdruck hervorgerufen werden. Zudem wird tiber Ausschlage oder Druckstellen
an Kontaktstellen der Maske, Irritationen der Nasen- und Pharyngealschleimhaut,
Verstopfungen der Nase oder Rhinorrhoe berichtet. Maskenleckagen koénnen zu
Augenirritationen fiihren (104). Seltener kommt es zu Klaustrophobie, Uberblahungen des
Magens oder rezidivierenden Infektionen der Ohren oder der Nasennebenhohlen (105).

Durch eine prazise Maskenanpassung und eine individuelle Justierung des Beatmungsdruckes
kdnnen Voraussetzungen, die die Compliance fordern, geschaffen werden. Die Einstellung des
therapeutischen Drucks erfolgt in ein bis zwei N&chten unter polysomnographischer Kontrolle
in Abhangigkeit von Korperlage und Schlafstadium. Die Wahl des Therapiemodus und der zu
applizierenden Driicken kann automatisch oder durch manuelle Titration erfolgen. Bei
schlechter CPAP-Akzeptanz kann ein BiPAP -Verfahren (Bilevel Positive Airway Pressure),
bei dem eine separate Einstellung von in- und exspiratorischem Druck mdglich ist, eine
wirksame Alternative bieten. Durch eine dynamische Druckentlastung in der Exspirationsphase
wird der Druckkomfort verbessert. VVorteile liegen vor allem bei hohen Drucken oder kardialen
und pulmonalen Begleiterkrankungen wie einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) (106). Auch die APAP-Therapie (Autotitrating Positive Airway Pressure), welche eine
automatische Einstellung des Druckes in Abhédngigkeit der auftretenden Atemereignisse

ermoglicht, ist in ausgewéhlten Fallen vorteilhaft. So eignet sich diese Methode fir Patienten
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ohne Komorbiditaten, bei denen starke Druckverdanderungen innerhalb einer Nacht oder von
Nacht zu Nacht zu beobachten sind (107).

1.8.1.3 Unterkieferprotrusionsschienen (UPS)

Der Einsatz von Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) (Syn. oral appliance, mandibular
advancement device, mandibular repositioning device) ist bei Patienten mit leichter und
mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe evidenzbasiert (108). Bei 50-60% der behandelten
Patienten kann der AHI unter 10 Ereignisse pro Stunde gesenkt werden (109), bei 42% sogar
unter 5 (110). Die direkte Gegeniiberstellung von UPS und CPAP zeigt jedoch, dass der AHI
durch die Ventilationstherapie effizienter reduziert wird und bei UPS signifikant hoher ist
(111). Wenngleich die kontinuierliche Uberdruckbeatmung zur Reduktion des AHI vor allem
bei mittlerem bis starkem OSAS dem Schienensystem (berlegen ist, sind UPS in ihrer
Effektivitdt hinsichtlich ~ Tagesmidigkeit,  neurokognitiver ~ Funktion,  Hypertonie,
kardiovaskulare Mortalitat und Lebensqualitat mit dem CPAP-Verfahren vergleichbar (111,
112). In Crossover-Studien mit CPAP und UPS fallt zudem die hthere Akzeptanz der UPS auf
(110). Der Wirkmechanismus beruht auf Vorverlagerung und Fixierung des Unterkiefers in
protrudierter Position. Zwei Schienen in Ober- und Unterkiefer gewéhrleisten die
therapeutische Unterkieferposition Uber ein adjustierbares Verbindungselement. Der
konsekutive VVorschub der Zunge und die Spannung der suprahyoidalen Gewebe fiihrt zur einer
Volumenvermehrung der Atemwege auf Hohe des Velums, Zungengrundes und der Epiglottis.
Entsprechend des Prinzips des Esmarchschen-Handgriffes wird durch die protrusive Wirkung
eine Offenhaltung der Atemwege erwirkt. Als Voraussetzung fiir die Anwendung gelten ein
belastungsfahiges Gebiss mit mehr als 10 Zahnen pro Kiefer und ein maximaler
Unterkiefervorschub von mindestens 8 mm (109). Die labortechnische Herstellung und
Anpassung der individuellen Schienensysteme erfolgt interdisziplindr mit zahnmedizinischer
und schlafmedizinischer Fachkenntnis und ist an dentale, okklusale und skelettale
Voraussetzungen gebunden. Zwar sind Protrusions- und Therapieeffekte direkt proportional,
aber eine maximale Protrudierung wird nicht dauerhaft toleriert. Der optimale Protrusionsgrad
ist individuell ausgehend von einer Vorverlagerung von minimal 50 % der maximal mdglichen
Unterkieferprotrusion zu ermitteln. Die Titration erfolgt in Millimeterschritten unter Abwéagung
von Wirksamkeit und Tragekomfort (97). Die klinischen Empfehlungen variieren zwischen
einer Protrusion von 5mm, 75% der maximalen Protrusion oder der maximalen Protrusion
abziglich 3mm (109). Nach Freigabe der Effektivitat durch einen Schlafmediziner wird die

Wirksamkeit in regelméBigen Kontrollintervallen (z.B. jahrlich) durch eine Polygraphie
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respektive Polysomnographie evaluiert (109). Nebenwirkungen treten relativ hdufig auf, aber
werden in der Literatur als geringgradig eingeschatzt. Hypersalivation, Druckgefuhl an Zahnen
und Kiefergelenks- und Muskelschmerzen koénnen insbesondere zu Beginn der Therapie oder
im Verlauf temporér auftreten. Durch die dauerhafte dentale Fixierung werdenreziproke Kréfte
auf das stomatognathe System tbertragen. Dies kann zu geringen Zahnstellungsanomalien mit
einer daraus resultierenden Verkleinerung von Overjet und Overbite sowie Reduktion der

okklusalen Kontakte im Pramolarenbreich fihren (113, 114).

1.8.2 Chirurgische Therapieverfahren

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin und Schlafforschung
differenziert bei den operativen  Therapien  resektive,  nicht-resektive  und
gesichtsskelettverlagernde Verfahren (85). Unter Abwagung des operativen Risikos, moglicher
Komplikationen und der begrenzten Vorhersehbarkeit des Therapieergebnisses konnen
chirurgische Interventionen bei CPAP-Intoleranz insbesondere bei moderatem und schwerem
OSASals alternative Behandlungsoption in Betracht gezogen werden (115, 116). Das operative
Verfahren wird auf Basis der individuellen pathoanatomischen Gegebenheiten ausgewéhlt.
Dies setzt eine ausfuhrliche schlafmedizinische Diagnostik und Prédiktoranalyse voraus.
Operationen zur Verbesserung der Nasenatmung dienen priméar nicht der kausalen Therapie des

OSAS, sondern sollen die CPAP-Compliance bei behinderter Nasenatmung erhthen (85).

Resektionen im Bereich der oberen Atemwege dienen der Entfernung oder Korrektur von
Obstruktionen bzw. Behinderungen des Atemflusses (85). Unter den resektiven Verfahren sind
zum Beispiel Tonsillektomien (TE), Adenoidektomien und Uvulopalatopharyngo-plastiken
(UPPP) zu nennen. Die UPPP ist ein muskelschonenedes Verfahren zur Reduktion von
Uberschiissigem Weichgewebe sowie zur Straffung des weichen Gaumens und kann bei
entsprechendem pathoanatomischen Befund beflirwortet werden. So wird bei einengenden
Tonsillen und isolierter oropharyngealer Obstruktion die kombinierte Anwendung von UPPP
und TE bei leicht- bis mittelgradigem OSAS bei CPAP-Intoleranz empfohlen (117). Bei einer
stark ausgepréagten Tonsillenhypertrophie kann auch die alleinige Tonsillektomie effektiv sein
(118). Zwar ist die Evidenz zur Langzeiteffektivitat operativer Therapien aufgrund der
inkonsistenten Datenlage bisher gering (119, 120), die Ergebnisse von Browaldh et al.
implizieren jedoch einen anhaltenden Therapieeffekt der kombinierten TE-UPPP uber 24
Monate (121). Die laserassistierte Uvulopalatoplastik (LAUP) ist hingegen wegen ihrer

geringen Erfolgsrate und postoperativen Nebenwirkungen nicht zu empfehlen. (122, 123).
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Zu den nicht-resektiven Verfahren zéhlen Weichgaumenimplantate, dieden Gaumen versteifen
und die Radiofrequenzablation, bei der das Gewebe am weichen Gaumen oder Zungengrund
infolge thermischer Lasionen vernarbt und schrumpft (124). Zwar sind diese Verfahren im
Vergleich zu den resektiven Methoden aufgrund der minimalinvasiven Technik vertraglicher,
aber auch deutlich weniger wirksam (125, 126).

Osteotomien konnen zur singuldaren Vorverlagerung des Unterkiefers (mandibulére
Osteotomie) oder im Rahmen eines maxillomandibuldren Advancement (MMA) zur
bimaxillaren Verlagerung eingesetzt werden. Bei dem MMA werden durch die Verlagerung
der kndchernen Anteile des Gesichtsskeletts auch die weichgewebigen Strukturen nach anterior
verlagert. Die suprahyoidale Muskulatur und der M. genioglossus inserieren an der Mandibula,
wéhrend der Palatum molle mit dem Palatum durum der Maxilla verbunden ist. Der
pharyngeale Atemwegsabschnitt wird vergroRert, der Tonus der Rachenmuskulatur erhéht und
die Kollapsibilitat reduziert (127). Gesichtsskelettverlagernde Operationen kdnnen sowohl bei
kraniofazialen Anomalien wie beispielsweise Mikrogenie, mandibulérer Retrognathie,
maxillarer oder mandibulérer Retroposition, aber auch bei orthognathen anatomischen
Verhéltnissen indiziert sein (85). Die Wirksamkeit der genannten Verfahren ist nachweislich
belegt. 2016 zeigten Zaghi et al. in einer Metaanalyse eine mittlere AHI-Reduktionum 47.8 +
4.7/h. Bei 85.5% der OSAS-Patienten erfillten die Sher-Kriterien (AHI-Reduktion >50% und
AHI < 20/h), bei 38.5% der OSAS-Patienten konnte der AHI < 5 gesenkt werden. Der ESS
wurde von 13.5 + 2.8 auf 3.2 + 3.2 verringert (128). Es konnte kein Unterschied in der
Wirksamkeit im Vergleich zur CPAP-Therapie beobachtet werden. Eine Ubersichtsarbeit von
Pirklbauer aus dem Jahr 2011 bescheinigt dem MMA-Verfahren die beste Wirksamkeit
innerhalb der chirurgischen Therapiemdglichkeiten von OSAS (129).

AbschlieRend ist noch ein funktioneller Therapieansatz im operativen Behandlungsspektrum
des OSAS zu ergénzen. Neurostimulationsverfahren des N. hypoglossus kénnen bei mittel- bis
schwergradigem OSAS eingesetzt werden, sofern prdoperativ anatomische Auffalligkeiten und
das Vorliegen eines vollstandigen konzentrischen Kollapses auf Weichgaumenebene
ausgeschlossen werden konnten (130). Durch die elektrische Stimulation des N. hypoglossus
mittels eines implantierbaren Systems kann die fehlende Tonisierung des M. genioglossus
wiederhergestellt werden. Das System basiert auf der subkutanen Implantation einer
Nervenstimulatoreinheit und der direkten Stimulation des N. hypoglossus durch eine
anliegende Stimulationselektrode. Beim Absinken des Muskeltonus bewirkt der elektrische
Impuls des Schrittmachers die Kontraktion des M. genioglossus, Der Obstruktion des oberen

Atemweges durch den Tonusverlust der Zungenmuskulatur im Schlaf wird so
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entgegengesteuert und die Atemwege werde offengehalten. Es wird zwischen der
atmungsgesteuerten selektiven und kontinuierlich atmungsunabhangigen Nervenstimulation
unterschieden (131, 132). Bei ersterem wird der motorische Zungennerv atmungssynchron
stimuliert, wobei die Differenzierung von Inspiration und Exspiration durch einen interkostal
liegenden Atemsensor ermdglicht wird. Bei der atmungsunabhdngigen Methode erfolgt die
Stimulation Kkontinuierlich und unabhangig von der Atmung, indem alternierend
unterschiedlich Faserbindel des Nervs angesteuert werden. Dies bewirkt eine sich stetig
verandernde, aber dauerhafte Tonisierung der Zungenmuskulatur. Die Evidenz fiir das selektive
atmungssynchrone Ansteuern des N. hypoglossus ist grofier. Die Methode kann entsprechend
internationaler Studienergebnisse fir einen BMI bis 35kg/m? und einen AHI zwischen 15 und
65/h empfohlen werden (85). Nach einem Jahr erflllten 72% (von 211) der Patienten mit
atmungsgesteuerter selektiver Stimulation bzw. 77% (von 13) der Patienten mit

kontinuierlicher atmungsunabhéangiger Stimulation die Sher-Kriterien (89).
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1.9 Die Ronch®AP-Weichgaumenspange

1.9.1 Konstruktion und Funktionsprinzip
Bei der Ronch®AP-Methode handelt es sich um einen konservativen Therapieansatz, der auf

dem ndchtlichen Tragen einer transoral applizierten Weichgaumenspange basiert. Es handelt
sich um eine dreidimensionale Spange, die sich aus einem stitzenden und einem retentiven
Konstruktionselement zusammensetzt. Sie besteht aus einem gebogenen Metalldraht mit
Memory-Effekt, der in medizinisches Silikon eingebettet ist und die Form eines speziell U-
formigen Bogens hat. Nach der individuellen Anpassung der Spange wird die therapeutische
Form vollstandig mit Silikon ausgegossen, um die Bildung von Porositdten und Hohlrdumen
auszuschlieRen und eine adaquate Hygieneféahigkeit zu gewahrleisten. Das Produkt ist seit 2013
in Deutschland verfugbar. Die Strukturform ist nach dem Medizinprodukt der Klasse |

patentiert und verfugt Uber eine CE-Zertifizierung.

:
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Abbildung 1: Ronch®AP-Gaumenspange mit Heftklammer Abbildung 2: Schematische Darstellung der Position der
zum GroéRenvergleich Ronch®AP-Gaumenspange in situ, Ansicht im Profil
Quelle: Firma Roncholine Quelle: Firma Roncholine

Das Wirkprinzip der Ronch®AP-Gaumenspange basiert auf einem dreifachen
Stabilisierungskonzept. Durch Schaffung einer direkten mechanischen Stiitze kollaps-
sensitiver Strukturen im Naso- und Oropharynx und durch Stabilisierung des Zungengrundes
soll der Obstruktion der Atemwege durch den Muskelzug entgegengehalten werden. Die
dreidimensionale Konstruktion soll zu einer Stabilisierung des Gaumensegels und einer

Abstiitzung der Rachenhinterwand sowie des Zungengrundes beitragen. Eine individuelle
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Anpassung an die anatomischen Gegebenheiten wird durch die Modifikation der Breite der
Gaumensegelabstltzung, der Lénge der Rachenhinterwandabstiitzung und der GrolRe der
Zungengrundabstitzung  erreicht.  Die  Ronch®AP-Gaumenspange ist in  den
Winkelabmessungen und der Dimensionierung von Grél3e und Lange der einzelnen Elemente
frei titrierbar.

@ (b) ©

Abbildung 3: Funktionale Elemente der Ronch® AP-Gaumenspange
(a) Abstiitzung der Rachenhinterwand, (b) Abstiitzung des Gaumensegels, (¢) Zungengrundstabilisierung

1.9.2 Positionierung, manuelle Applikation und Pflegeprotokoll

Die Spange wird tiber den Mund eingefiihrt und stabilisiert Gber den weichen Gaumen ziehend
den Retropalatinalraum. Das stiitzende Element wird im Weichgaumen dorsal der Uvula
eingegliedert und setzt sich mit der Abstutzung der Rachenhinterwand in den Naso- und
Oropharynx fort. Aus der posterioren Abstitzung der Rachenhinterwand geht ein nach
ventrokaudal ausgerichteter Fortsatz zur Stabilisierung des Zungengrundes hervor. Der
retentive Teil in Form zweier seitengleich ausgerichteter Schenkelelemente wird im
Vestibulum oris entlang der Alveolarfortsatze des Oberkiefers gelagert und extraoral im
Bereich der Mundwinkel sichtbar. Die Fixierung erfolgt durchdie Lippen. Es liegt keine dentale
Verankerung vor, sodass unabhangig vom Gebisszustand des Patienten agiert werden kann.

Die korrekte Positionierung der Spange ist Voraussetzung fiur einen bestmdglichen
Therapieeffekt. Aus diesem Grund ist die Schulung der Patienten und deren Beféhigung zur
selbststandigen, sicheren Applikation der Gaumenspange ein wesentlicher Bestandteil des
Therapieerfolgs und der Compliance. In der nachgestellten Abbildung ist das Einsetzprotokoll
der Ronch®AP-Gaumenspange schrittweise dargestellt (Abb. 4). Nach der néchtlichen
Anwendung sieht das Pflegeprotokoll die Reinigung der Spange mit einer Seifenlésung und
Wasser vor. Sowohl beim manuellen Ein- und Ausgliedern als auch beim Reinigen der Spange
ist ein Verbiegen der therapeutischen Konstruktion zu vermeiden. Ein Austausch der Spangen

ist entsprechend der Herstellerangaben nach sechs Monaten Tragezeit vorgesehen.
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Position der Spange kurz vor dem Einsetzen

' % Fassen der Spange an den Haltgriffen

Kippen der Spange nach auflen in einer axialen Rotationsbewegung

Bewegung der Spange nach dorsal, Neigung der Gaumenbogens
nach vorne und unten und Einfithren der Spange bei ge6ffnetem
Mund

Position der Spange kurz vor dem Einsetzen

Positionierung der Spange bei offenem Mund

Position der Spange mit geschlossenem Mund

Abbildung 4: Fotoserie zum Einsetzprotokoll der Ronch®AP-Gaumenspange
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1.10 Hypothesen und Studienziele

Bisher konzentriert sich der Einsatz intraoraler Hilfsmittel bei der Therapie des OSAS vor allem
auf Unterkieferprotrusionsschienen (UPS), deren Wirksamkeit fur leichtes und mittelgradiges
OSAS belegt ist. Die Anwendungvon UPS setzt jedoch dentale Verankerungsmoglichkeiten
voraus, wahrend bei der Ronch®AP-Methode unabhangig vom Gebisszustand agiert werden
kann. Im Unterschied zu UPS wirkt die Ronch®AP-Weichgaumenspange der Obstruktion nicht
durch eine Fixierung des Unterkiefers in protrudierter Position, sondern durch Schaffung einer
direkten mechanischen Stitze kollapssensitiver Strukturen im Naso- und Oropharynx und
durch Stabilisierung des Zungengrundes entgegen. Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit
waren die nur in geringem MaRe vorhandenen Daten zur Beurteilung der Ronch®AP-Methode.
So war die Evidenz Uber ihre Wirksamkeit bisher nur in Fallserien dokumentiert. In der
vorliegenden Studie wurde durch néchtliche Schlaflaboruntersuchungen untersucht, ob ihr
nachtliches Tragen zu einer Reduktion der schlafbezogenen Atmungsstérungen fuhrt. Es
wurden Probanden mit mittel- und schwergradigem OSAS rekrutiert. Die Kontrollmessungen
zur Uberpriifung der Wirksamkeit erfolgten mittels einer Giberwachten kardiorespiratorischen
Polysomnographie. Therapiebegleitend wurden validierte Fragebtgen zur Beurteilung der
Tagesschlafrigkeit sowie zur Analyse der Schlafqualitdt und Erholsamkeit des Schlafes
erhoben. Ziel war es im Rahmen einer Pilotstudie, die Wirksamkeit der Ronch®AP-
Weichgaumenspange zu Uberprifen und den objektiven sowie subjektiv empfundenen

Therapieerfolg zu evaluieren. Es wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1. Hauptfragestellung
Es soll geklart werden, ob und welche Reduktion des nachtlichen Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) erfolgt.

2. Nebenfragestellungen
Es soll geklart werden,
- obein Anstieg der minimalen Sauerstoffsattigung erfolgt.
- ob es zu einer Verédnderung weiterer polysomnographischer Standardparameter
(Schlafeffizienz, Tiefschlafanteil, REM-Anteil, WASO-Anteil, mittlere O2-Sattigung,
Scharchverhalten) kommt.

- ob Tagesmudigkeit und Schlafqualitat verbessert werden.
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3. Explorative Analysen
Es soll untersucht werden, ob Alter, Geschlecht, BMI, OSAS-Schweregrad, die Schlafposition
und das zugrunde liegende Kollapsmuster die AHI-Entwicklung unter Ronch®AP-

Spangentherapie beeinflussen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Dissertation gliedert sich in zwei Studienanschnitte. Im ersten Teil handelt es
sich um eine prospektive, randomisierte und kontrollierte klinische Studie. Ausgehend von
einer Baseline-PSG zum Zeitpunkt t(0) wurden die Ergebnisse einer Interventionsgruppe t(1)
mit den Ergebnissen der Leermessungen einer Kontrollgruppe t(k) nach einem einmonatigen
Messintervall verglichen. Dies wurde als primérer Endpunkt definiert. Es wurde untersucht, ob
das nachtliche Tragen der Ronch® AP-Gaumenspange bei OSAS-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu einer deutlichen Reduktion der schlafbezogenen Atmungsstorungen fihrt.
Die Probanden der Kontrollgruppe blieben zunédchst ohne therapeutische Intervention und
wurden zu einer zusétzlichen Leermessung (PSG t(k)) ins interdisziplindre Schlaflabor des
Klinikums GroRhadern nach einem Monat ohne Spange bestellt. Im Wesentlichen wurden die
Veranderungen polysomnographischer Messparameter der Therapiegruppe im Vergleich zur
jenen der Kontrollgruppe analysiert. Zusétzlich wurden Fragebdgen zur Schlafqualitat und
Erholsamkeit des Schlafes sowie zur Beurteilung der Ronch®AP-Gaumenspange erhoben.
Um die Wirksamkeit der Ronch®AP-Gaumenspange zusatzlich im Longitudinalverlauf
beurteilen zu kdnnen, wurde neben dem priméren ein sekundérer Endpunkt definiert. In einem
zweiten Studienabschnitt wurde auf eine prospektive Langsschnittstudie umgestellt. Die
Randomisierung und Kontrolle wurden aufgehoben. Auch die Probanden der Kontrollgruppe
wurden nun mit der Gaumenspange versorgt. Sie erhielten die Behandlung einen Monat spater.
Insgesamt wurden zu allen Probanden polysomnographische Daten und Fragebdgen zur
subjektiven Beurteilung der Ronch®AP-Methode nach einem Monat t(1) und nach drei
Monaten t(2) der Spangentherapie erhoben. Diese wurden dann den Ausgangswerten der

Baseline-PSG t(0) gegenlibergestellt.

Studienabschnitt 1: Prospektive kontrollierte, randomisierte klinische Studie:

Priméarer Endpunkt Vergleich des Baseline-AHI t(0) mit dem AHI nach 1 Monat der
Spangentherapie t(1) (Therapiegruppe) bzw. dem AHI der Leermessung nach 1
Monat t(k) (Kontrollgruppe). Vergleich von AHI t(1)-t(0) zu AHI t(k)-t(0)

Studienabschnitt 2: prospektive L&ngsschnittstudie:

Sekundarer Endpunkt Vergleich des Baseline-AHI t(0) aller therapierten Probanden mit dem AHI
nach 1 Monat t(1) und nach 3 Monaten t(2) der Spangenanwendung. Keine
Kontrollgruppe. Vergleich von AHI t(1)-t(0) und AHI t(2)-t(0)

Tabelle 3: Studiendesign: Gliederung der Studie in zwei Abschnitte am Beispiel des priméren Messparameters AHI
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Therapiegruppe:

Nach der &rztlichen Diagnose eines OSAS und der Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
erfolgte eine sofortige Uberweisung an das kooperierende Dentallabor zur Anpassung der
Spange. Im Anschluss wurde eine PSG im Schlaflabor fiir eine Nacht nach einem Monat des
regelméldigen Tragens der Spange aufgezeichnet. Nach drei Monaten erfolgte eine weitere
polysomnographische Kontrolle fir jeweils eine Nacht. Therapiebegleitend wurden nach jeder

PSG Schlafapnoe-Fragebdgen erhoben.

Kontrollgruppe:

Einen Monat nach Erstvorstellung und Studieneinschluss wurde eine erneute
Schlaflaboruntersuchung (Leermessung) fir eine Nacht ohne Testspange durchgefiihrt, ohne
jedoch zuvor eine therapeutische Spange getragen zu haben. Erst dann erfolgte eine
Uberweisung an das Dentallabor zur Anpassung der Spange. Einen Monat und drei Monate
nach erfolgreicher Anpassung der Spange wurden Kontrollmessungen fir jeweils eine Nacht
durchgefuhrt. Auch hier wurden therapiebegleitend nach jeder PSG Fragebbtgen zur

Dokumentation des Therapieverlaufs ausgefuillt.

Therapiegruppe Kontrollgruppe
e SEEEE Endpunkt 1
E T to
% PSG ((0) PSG ((0) Vergleich von
2 .
= Therapiegruppe
g Anpassungsphase PSG 1(0) - PSG (1)
:E RonchAP-Spange
«n PSG t(k) nach 1 Monat aur
- —+ t; 1 Monat PSG t(1) nach 1 Monat ohne Spange Kontrollgruppe
v mit Spange (Leermessung) PSG t(k) — PSG 1(0)
Zusammenlegung der Randomisierungsgruppen
T W PSG t(0) Endpunkt 2
'E Vergleich von
= Anpassungsphase PSG {{1) und PSG t(2)
é R__onchAP-Spange aller Probanden
g (frithere Kontrollgruppe)
= zur
= —+ t; 1 Monat PSG t(1) nach 1 Monat
“ mit Spange Baseline-PSG {{0)
o aller Probanden
— t2 3 Monate PSG t(2) nach 3 Monaten
v mit Spange
v

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Studiendesigns
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2.2 Studienpopulation

2.2.1 Biometrische Begriindung der Fallzahlen

Vor Beginn der Patientenrekrutierung wurde in Kooperation mit dem Walter-Brendel-Zentrum
fir Experimentelle Medizin eine Fallzahlberechnung durchgefiihrt. Der biometrischen
Begriindung der Fallzahlen und der Schatzung der GruppengroRe lagen folgende Angaben
zugrunde: Fur die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art wurde 0.05, fir die
Wahrscheinlichkeit des Fehlers 2. Art 0.2 angenommen. Die biologisch relevante Differenz
wurde auf 50 % und die Annahme zu Variabilitat der Hauptzielgréien auf 50 % festgelegt.
Anhand dieser Daten schatzte SigmaStat (ANOVA Sample Size) eine Gruppengrofie von 30

Probanden.

2.2.2 Probandenrekrutierung

Nachdem die Studie mit der Projektnummer 407-16 von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen nach den Richtlinien
des bayerischen Datenschutzgesetzes zur Erhebung und Verarbeitung von Daten fir die
Forschung gepruft und fur unbedenklich befunden wurde, erfolgte die Rekrutierung der
Probanden monozentrisch Uber die Schlafmedizinsprechstunde der Klinik und Poliklinik far
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums Gro3hadern der Universitdt Munchen. Von
Oktober 2016 bis August 2019 konnten 60 Probandenin die Studie eingeschlossen werden. Die
Sprechstunde diente vor allem als Anlaufstelle fur Patienten mit Rhonchopathie und/oder dem
Verdacht auf OSAS. Es wurde zunéchst eine ausfiihrliche Anamnese unter Zuhilfenahme
standardisierter Fragebogen zu spezifischen Symptomen und Folgezustdanden des OSAS mit
den Patienten erhoben. Die weitere Diagnostik erfolgte nach einem ambulanten Stufenschema.
Die klinische Screening-Untersuchung umfasste eine anteriore Rhinoskopie, eine
Nasenendoskopie, eine Inspektion der Mundhéhle und des Oropharynx sowie eine
Pharyngoskopie. Patienten, bei denen im Rahmen der klinischen Routine und unter
Berlicksichtigung der Ergebnisse extern durchgefiihrter Polysomnographien ein OSAS
festgestellt werden konnte, wurden im Rahmen eines Arzt-Patienten-Gespréaches aufgeklart.
Lag zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Schlafmedizinsprechstunde noch Kkein
polysomnographisch gesicherter Befund vor, wurde indikationsgerecht eine Baseline-
Polysomnographie im hauseigenen Schlaflabor des Klinikums Grof3haderns der Universitat
Munchen angeordnet. Es wurden keine Patienten in die Studie eingeschlossen, deren Baseline-

PSG mehr als funf Jahre zuriicklag.
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2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden ausschlielich Patienten in die Studie aufgenommen, die eine polysomnographisch
gesicherte  OSAS-Diagnose aufwiesen und die eindeutig definierten Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillten. Es war wichtig, dass die Probanden die First-Line-Therapie der
nachtlichen Uberdruckbeatmung nicht tolerierten oder ablehnten. Die Ausschlusskriterien
umfassten u.a. maligne Erkrankungen des oberen Luft-Speiseweges als Ursache der
Obstruktion. Ebenso musste eine ausgeprégte Tonsillenhyperplasie, die durch einfache
chirurgische MaRnahmen behebbar gewesen ware, ausgeschlossen werden. Zudem war der
Wunsch auf eine chirurgische Therapie als erste Therapiealternative auszuschliel3en.

Die Patienten wurden unabhangig von Geschlecht, Alter und Schweregrad des OSAS
eingeschlossen. Waren die Ein- und Ausschlusskriterien erfillt, wurde das Einverstandnis der
Patienten zur Teilnahme an der Studie eingeholt. Eine vollstdndige Auflistung der Ein- und

Ausschlusskriterien ist in der beiliegenden Tabelle angeftihrt.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Polysomnographischer Nachweis von OSAS nicht gegebene / vorliegende schriftliche
BMI< 32 Einwilligung

NYHA Grad | fehlende Einwilligungsfahigkeit
Volljahrigkeit Schwangerschaft

CPAP-Intoleranz Zentrale Schlafapnoe

Tonsillenhyperplasie

maligne Grunderkrankung im fortgeschrittenen
Stadium

Tumorerkrankung des oberen Luft-Speiseweges
Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V)

Tabelle 4: Einschluss- und Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung von Patienten
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2.3 Individueller Studienablauf
2.3.1 Aufklarung und Einwilligung

Patienten, die nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen
werden konnten, wurden wéhrend der oben genannten Schlafmedizinsprechstunde durch einen
Arzt der Klinik UGber die Studie informiert. Nach umfassender Aufklarung tber Ablauf,
Aufwand, Therapiealternativen und eventuelle Nachteile ohne weiteren Einfluss auf die
Klinische Weiterbehandlung wurde das schriftliche Einverstdndnis desPatienten zur Teilnahme
an der Studie im Rahmen einer verbindlichen Einverstandniserklarung eingeholt und ein
Baseline-Fragebogenpaket aus der Epworth Sleepiness Scale (ESS) und dem Pittsburgh Sleep
Quiality Index (PSQI) erhoben.

2.3.2 Allokation

Durch Losziehung wurde der Patient der Therapie- (a) oder der Kontrollgruppe (b) zugeteilt.

Das Los wurde aus einem Briefumschlag mit je 50% (a)- und 50% (b)-Losen gezogen.

2.3.3 Zeitplan fiir den einzelnen Probanden

Indem tabellarisch dargestellten Studienablauf sind die gruppenspezifischen zeitlichen Ablaufe

mit den einzelnen Verfahrensschritten tbersichtlich dargestelit.

Termin Patientengruppe Vorgehen
Termin 1 alle Patienten Vorliegen eines polysomnographisch bestdtigten Befundes eines
OSAS, Besprechung der Diagnose OSAS bei CPAP-Intoleranz,
Aufklarung tber die Studie, Randomisierung.
Termin 2 Therapiegruppe Anpassung einer Ronch®AP-Gaumenspange durch einen
Zahntechniker in einem Dentallabor
Kontrollgruppe Polysomnographie PSG t(k) einen Monat nach Randomisierung
ohne Spange
Termin 3 Therapiegruppe Polysomnographie PSG t(1) mit Ronch®AP-Gaumenspange einen
Monat nach Anpassung
Kontrollgruppe Anpassung einer Ronch®AP-Gaumenspange durch einen
Zahntechniker in einem Dentallabor
Termin 4 Kontrollgruppe Polysomnographie PSG t(1) mit Ronch®AP-Gaumenspange einen
Monat nach Anpassung
Termin 5 alle Patienten Polysomnographie PSG t(2) mit Ronch®AP-Gaumenspange drei
Monate Anpassung

Tabelle 5: Zeitplan fiir den einzelnen Probanden
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2.3.4 Anpassungsphase im Dentallabor

Die Anpassungsphase der Gaumenspange erfolgte in einem externen Dentallabor unter

engmaschiger Kooperation und gliederte sich in zwei Arbeitsschritte:

1. Ronch®EX-Ubungsspange

In einem ersten Schritt erhielten die Probanden die sogenannte Ronch®EX-Ubungsspange. Als
Schnarchspange wird sie als Hilfsmittel bei Ronchopathie gegen Schnarchen ohne kausale
atmungsbezogene Stdrung eingesetzt. Fir OSAS-Patienten ist jedoch kein wirksamer
Therapiecharakter bestétigt. Das Stitzgerist ist im Gegensatz zur Ronch®AP-Testspange nur
zweidimensional konstruiert. Funktionale Konstruktionselemente zur Abstitzung der
Rachenhinterwand oder des Zungengrundes fehlen. Wie bei der Ronch®AP-Gaumenspange
wird die Retention der Ronch®EX-Ubungsspange durch zwei zwischen Wangeninnenseite und
Zahnreihe bzw. Alveolarfortsatz verlaufende Schenkel gewéhrleistet.

Im Rahmen der Studie diente die Ubungsspange der Gewohnung des Patienten an transoral
applizierten Spangensysteme. Sie wurde fur jeden Probanden entsprechend der anatomischen
Gegebenheiten und individueller Besonderheiten angefertigt. Die ZungengroRe, die Distanz
von Mundwinkel zum Gaumensegel, mogliche Asymmetrien des Gaumensegels und die Hohe
des Gaumenbogens waren wichtige Orientierungspunkte fiir die korrekte Dimensionierung der
Spange. Anhand der individuellen Vermessungsdaten wurde eine Grundspange durch richtiges
Biegen der Draht-Silikon-Konstruktion gefertigt. Diese Spange wurde den Probanden
eingesetzt. AnschlieBend folgte eine weitere Feinadjustierung unter Ausfiihrung funktioneller
Bewegungen wie Schlucken und Mund6ffnung. Durch Verldngern bzw. Verkilrzen der
retentiven Schenkel wurde ein Verrutschen der Spange bei Mundéffnung ausgeschlossen und
eine sichere Fixierung gewéhrleitet. Bei zu kurzer Dimensionierung des Gaumenbogens wurde
eine leichte Faltung des Gaumensegels sichtbar. Bei Giberdimensionierter Hoheneinstellung des
Gaumenbogens kam es hingegen zu einer Reizung sensibler Nervenfasern im Bereich der
Nasopharynx, dieals unangenehm kribbelnde Sensation beschrieben wurde. Nach erfolgreicher
Anpassung der Spange wurden Instruktionen zur korrekten intraoralen Positionierung durch
den Patienten selbst und zum Pflegeprotokoll der Weichgaumenspange vermittelt. Die
Probanden wurden zur selbststandigen Durchfuhrung kleiner Modifikationen und Korrektur
von Deformationen instruiert. Als Orientierungshilfe wurde ein Muster als Vorlage
mitgegeben. Nach ein bis zwei Wochen bestand die Mdoglichkeit zu professionellen

Nachbetreuungen. Die Dauer der Adaptations- und Gewdhnungsphase unterschied sich
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individuell. Waren mehr als 2 Wochen zur Adaption notwendig, wurden die Patienten wegen

Intoleranz als Abbrecher eingestuft.

2. Ronch®AP-Testspange

In einem zweiten Schritt wurde die Ronch®AP-Testspange an die anatomischen Verhéltnisse
der Probanden im Sinne einer individuellen MaRfertigung angepasst, wobei sich die
Grundanpassung an jener der Ubungsspange orientierte. Der Zeitpunkt der Umstellung auf die
Ronch®AP-Testspange wurde durch die Hersteller unter der VVoraussetzung einer bestehenden
Toleranz gegeniiber der Ronch®EX-Ubungsspange festgelegt. Aus arztlicher Sicht war eine
Gewdhnungsphase von zwei Wochen bis zur Umstellung vertretbar. Die Konstruktion der
Ronch®AP-Testspange ist im Vergleich zur Ronch®EX-Ubungsspange um eine
Rachenabstltzung und einen Zungengrundbigel zur Stabilisierung des Zungengrundes
erweitert. Auf Basis dieser zusatzlichen Konstruktionselemente leitet sich die Fragestellung zur
therapeutischen Wirksamkeit der Ronch®AP-Testspange bei OSAS ab. Eine besondere
Herausforderung lag in der Abwdgung von Wirksamkeit und Toleranzfahigkeit der
Konstruktion. Um unterschiedlich stark ausgepréagten Muskeltoni des weichen Gaumens und
des retropalatinalen Raumes beizukommen, stand die Draht-Silikon-Konstruktion in
unterschiedlichen Hartegraden zur Verfiigung. Ahnlich der Ronch®EX-Ubungsspange wird
die Retention der Ronch®AP-Ubungsspange durch zwei zwischen Wangeninnenseite und
Zahnreihe bzw. Alveolarfortsatz verlaufende Schenkel und retentive Elemente im Bereich des
Gaumenbogens gewahrleistet. Das Anpassungs-, Einsetz- und Pflegeprotokoll war zu jenem
der Ubungsspange ident.

Die Dauer einer Anpassungssitzung belief sich in der Regel auf zwei Stunden. Pro Patienten
waren in der Regel 2-3 Anpassungssitzungen notwendig. Nach Abschluss der
Anpassungsphase wurde die Probanden durch den Hersteller fir die polysomnograpischen
Kontrollmessungen freigegeben.
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2.4 Diagnostisches VVorgehen zur Kontrolle des Therapiefortschrittes

2.4.1 Polysomnographie: Standards und Anwendung

Die Leermessungen der Kontrollgruppe sowie die Kontrollpolysomnographien zur
Uberpriifung der therapeutischen Intervention beider Gruppen erfolgten mit dem PSG-System
der Firma Natus im interdisziplindren Schlaflabor des Klinikums GroRhadern. Sofern die
Diagnostiknacht intern durchgefiihrt und keine externen Befunde zugezogen wurden, erfolgte
die Baseline-PSG mit demselben Gerét. Es standen fir die Studienpatienten wochentlich zwei
Messplatze zur Verfligung, wobei bedarfsorientiert die Freigabe zusétzlicher Kapazitaten
ermoglicht wurde.

Die Patienten wurden zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten jeweils fur eine Nacht mit
einer 16-Kanal-Polysomnographie untersucht. Diese wurde nach den Kriterien der AASM
angewandt und beinhaltete folgende Aufzeichnungen: Ein EEG wurde mit
Elektrodenplatzierung nach dem internationalen Ten-Twenty-System und deren
Ableitungspunkten F4, C4, O2 auf der rechten Kopfhalfte (kontralateral zusatzlich C3) sowie
hinter den Ohren angebrachten Ableitungen Al und A2 aufgezeichnet. Mit dem EOG wurden
horizontale und vertikale Augenbewegungen mittels zwei Elektroden, die in kurzem Abstand
vom jeweiligen Orbitarand positioniert wurden, erfasst. Die n&chtliche Muskelaktivitat wurde
mit dem EMG durch zwei Elektroden an den Mm. mentales am Kinn und den Mm. tibiales
anteriores am Unterschenkel erhoben. Das einkanalige EKG (zwei Klebeelektroden: 2. ICR
rechts, parasternal gegen 6. ICR links, vordere Axillarlinie) registrierte wéhrend der ganzen
Nacht die Herzfunktion. Die Pulsoxymetrie erfolgte transkutan an einem Finger und erfasste
die arterielle Sauerstoffsattigung. Eine Messung des oronasalen Luftflusses erfolgte mittels
Thermistors und Staudruckmessung Uber eine klassische Nasenbrille. Die Atemexkursion
wurde mit einem induktionspletysmographischen Messaufnehmer in Form zweier Gurte an
Brust und Abdomen auf Mamillen- und Nabelhohe aufgezeichnet. Zusatzlich kamen ein
Schnarchmikrophon, ein Korperlagesensor am Brustgurt und eine Videometrie mittels
Infrarotkamera zur Anwendung.

Zu Beginn jeder Polysomnographie wurde im Wachzustand eine biologische Kalibrierung unter
Anleitung des schlafmedizinischen Nachtpersonals durchgefuhrt. Sie diente der Abgrenzung
physiologischer Ereignisse wahrend des Schlafes gegenuber Artefakten, der Zuordnung
einzelner Verhaltensweisen wéahrend des Schlafens zu entsprechenden Ableitmustern und der
Uberpriifung technischer Verstarkereinstellungen und Polungen spezifischer Ableitkanale
(133).
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2.4.2 Polysomnographische Messparameter

Die Auswertung der gemessenen Daten erfolgte nach den AASM-Kriterien durch die
automatische Analysesoftware XLTEK der Firma Natus Medical mit nachfolgender manueller
Uberpriifung durch schlafmedizinisch geschultes Personal. Die Ergebnisse wurden

dokumentiert und im SAP-Programm des Klinikums Grol3haderns archiviert.

Waéhrend der gesamten PSG wurden folgende respiratorische Parameter erfasst: Apnoe-Index
(Al), Hypopnoe-Index (HI), Anzahl der zentralen, obstruktiven und gemischten Apnoen,
maximale Dauer einer Apnoe und Hypopnoe, Anzahl der RERA, mittlere Sauerstoffsattigung
in % und minimale Sauerstoffsattigung in % mittels Pulsoxymetrie. Des Weiteren wurde die
»Iime in Bed* (TIB), also die gesamte Liegezeit ab Dunkelheit im Zimmer (Ausschalten des
Lichtes), die gesamte Schlafenszeit (Total Sleep Time, TST), die ,,Sleep Period Time* (SPT),
die Einschlaflatenz (Sleep Onset Latency, SOL), das Aufwachen nach Einsetzen des Schlafs
(Wake after Sleep onset, WASO) und die Schlafeffizienz gemessen. Ebenso wurden die
Schlafstadien REM und Stadium 1 bis 3, die Dauer ihrer Latenzphasen und Wachphasen mittels
Hypogramm erfasst. Beinbewegungen (Leg movement, LM), periodische Beinbewegungen im
Schlaf (Periodic limb movement, PLM) sowie die mittlere, minimale und maximale
Herzfrequenz wurden ebenso dokumentiert. AbschlieBend wurde die Anzahl der
Schnarchgerdusche und der Schnarchindex in % ermittelt. Tabelle 6 fasst jene Parameter
zusammen, die aus diesem Gesamtbefund zur Analyse der Ronch®AP-Methode extrahiert und

ausgewertet wurden.

Fur diese Studie war der AHI von besonderer Bedeutung. Anhand des AHI wurde in
Zusammenschau mit der Klinik nicht nur die Diagnose eines OSAS gestellt, sondern im
Fortgang der Studie auch die Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode analysiert. Er diente als
Zielparameter und Definitionskriterium fir den Therapieerfolg. Der Therapieerfolg wurde
anhand drei verschiedener Kriterien beurteilt:

e Kiriterium 1: AHI < 5/h: kein OSAS mehr per definitionem

e Kriterium 2: AHI < 10/h, d.h. Reduktion auf eine leichte Form des OSAS

e Kriterium 3: SHER-Kriterien:

Reduktion des AHI um 50%, AHI < 20/h und Besserung der Tagesmudigkeit

Sofern in der ersten Kontrollmessung der Ronch®AP-Spange nach einem Monat des

regelmaRigen Tragens keine zufriedenstellende Reduktion der atmungsabhéngigen Parameter
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festgestellt werden konnte, wurde den Patienten die Mdglichkeit zu einer Nachschulung im
Einsetz- und Anwendungsprotokoll, Nachjustierung der Spange und Uberpriifung ihrer
korrekten Positionierung durch das betreuende Dentallabor erméglicht. Die Konstruktion der
Spange blieb dabei jedoch unverandert, sodass die VVoraussetzung fiir die Vergleichbarkeit von
Folgemessungen aufrechterhalten werden konnte. Lehnten die Patienten eine Nachjustierung
ab, wurdensie als Abbrecher bzw. Drop-out in derentsprechenden Therapiephase dokumentiert
und in der Schlafmedizinischen Sprechstunde der Abteilung fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
des Klinikums GroRhadern beziglich des weiteren VVorgehens und mdglicher Alternativen

beraten.

2.4.3 Schlaffragebogen

Der Einsatz von validierten Fragebdgen als diagnostisches Hilfsmittel in der Schlafforschung
hat sich als vom Diagnostiker relativ unabhéngige Informationsquelle bewahrt und ist als
wertvolles Hilfsmittel im diagnostischen Prozess etabliert. Die Fragebdgen wurden zu jedem
Messzeitpunkt neu erhoben, um die subjektive empfundene Schlafqualitdt und ihre
Veranderung zu erfassen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden folgende Fragebtgen

zur subjektiven Beurteilung der Schlafqualitat und Erholsamkeit des Schlafes eingesetzt:

Epworth Schéafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale, ESS)

Die Tagesschlafrigkeit wurde durch die deutsche Version der 1997 modifizierten Fassung der
Epworth Sleepiness Scale untersucht (78). Dieser Test ist ein Kurzfragebogen zur Erfassung
der Tagesschlafrigkeit, der sich als Screeninginstrument und zur Verlaufs- und Erfolgsmessung
bei Therapiemallnahmen eignet. Er fragt retrospektiv die Wahrscheinlichkeit in acht
verschiedenen Alltagssituationen einzuschlafen ab. Der Patient soll diese Wahrscheinlichkeiten
auf einer 4-Punkte-Skala mit metrischen Werten von O bis 3 abschatzen. Aus der daraus
gebildeten Summe, die Werte zwischen 0 und 24 annehmen kann, kann die Tagesschlafrigkeit
beurteilt werden. Je hoher der Wert liegt, desto hoher ist die Schlafneigung. In der klinischen

Praxis hat sich die Einordnung von Werten >10 als erhohte Einschlafneigung etabliert (134).

Pittsburgher Schlafqualitatsindex (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI)

Mit dem Pittsburgh Schlafqualitatsindex wurde die subjektive Schlafqualitat beurteilt. Er
umfasst 19 Fragen zur Selbsteinschatzung und 5 Fragen zur Fremdbeurteilung durch den
Bettpartner (10), wobei nur die Fragen 1 bis 18 zur Eigeneinschéatzung in der Auswertung
berticksichtigt werden. Es wird ein Zeitraum von vier Wochen bei der Beantwortung aus der

Retrospektive berticksichtigt. Der Gesamtwert errechnet sich aus der Summation der
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Ergebnisse von 7 Einzelkomponenten, die auf einer Werteskala von 0 bis 3 beurteilt werden.
Die Einzelkomponenten beschreiben die subjektive Schlafqualitat, die Schlaflatenz, die
Schlafdauer, die Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum und die
Tagesmudigkeit. Das Gesamtergebnis kann demnach Werte zwischen 0 und 21 annehmen. Je

hoher der Score, desto schlechter wird die Schlafqualitat beurteilt.

Fragebogen zur Beurteilung der Ronch®AP-Gaumenspange

Dieser Fragebogen wurde speziell fir die vorliegende Studie zusammengestellt. Es handelt sich
nicht um einen validierten Fragebogen. Er diente der Beurteilung der Patienten-Compliance,
des Tragekomforts der Ronch®AP-Gaumenspange und eventuell auftretender Probleme und
Nebenwirkungen tber den Zeitraum der Studie. Es wurden die durchschnittliche Tragedauer in
Stunden pro Nacht und die Anzahl der getragenen Nachte pro Woche ermittelt.
Unterbrechungen in der Anwendung und mogliche Komplikationen wie Wirgereiz, Speichel-
und Schleimretention, Druckstellen, Halsschmerzen und Schluckbeschwerden wurden in eine
offenen Fragenformat ebenso dokumentiert. Die Bewertung des Tragekomforts und der
Bereitschaft zur Fortsetzung der Therapie wurde in einer 6-Punkte-Skala mit Werten von 0 bis
5 quantifiziert. Der Zahlenwert 0 bedeutete eine sehr schlechte Bewertung des Tragekomforts
bzw. eine sehr geringe Bereitschaft zur Therapieweiterfihrung. Wurde der Wert 5 vergeben,
wurde der Tragekomfort sehr gut bewertet und die Bereitschaft zur Fortsetzung der Therapie

war sehr hoch.



2.4.4 Zusammenfassung der primaren und sekundaren Messparameter

Aus dem polysomnographischen Gesamtbefund wurden einzelne Messparameter zur

Evaluation der Ronch®AP-Methode extrahiert. Tabelle 6 fasst diese Parameter zusammen.

Primérer Messparameter

Sekundare Messparameter

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Polysomnographische Standardparameter:

- Apnoe-Index (Al) und Hypopnoe-Index (HI)

- Arousal-Reaktion durch erhéhte Atemarbeit
(respiratory effort related arousal, RERA)

- Schlafeffizienz

- durchschnittliche Sauerstoffsattigung (SpO2 0)

- minimale Sauerstoffsattigung (SpO2 minimal)

- Schnarchindex und Schnarchen gesamt

- Schlafstadien REM, N1, N2, N3

- Gesamtzeit von Stadium Wach wéahrend der
Hauptschlafphase, bewertet ab Schlafbeginn
(wake after sleep onset, WASQ)

Ergebnisse der Schlaffragebogen:
- Epworth Sleepiness Scale (ESS)
- Pittsburgher Schlafqualitatsindex (PSQI)

- Fragebogen zur Ronch®AP-Gaumenspange

Tabelle 6: Uberblick iiber die priméren und sekundaren Messparameter
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2.5 DISE - diagnostische Schlafendoskopie

Mit dem Einverstdndnis der Patienten konnte bei 33 Studienteilnehmern zusétzlich eine
diagnostische Schlafendoskopie (engl. Drug-induced Sleep Endoscopy, DISE) ambulant
durchgefuhrt werden. Die Schlafendoskopie ist als diagnostische Methode etabliert und erlaubt
die Analyse des Kollapsmusters der Atemwegsobstruktion (135-138). Das Verfahren wurde
erstmals 1991 von Croft und Pringle beschrieben (139). Die pharmakologische Sedierung
ermoglicht die Simulation des dynamischen Settings &hnlich jenem wéhrend des
physiologischen Schlafens. Mit fiberoptischen Endoskopen werden die oberen Atemwege auf
Pathologien und anatomische Varianten sowie kollapssensitive Strukturen untersucht. Ausden
gewonnenen Erkenntnissen lassen sich die geeigneten Therapieformen ableiten. So fiihren
Uvulopalatopharyngoplastiken vor allem dann zu einem Therapieerfolg, wenn der Kollaps auf
Velumebene diagnostiziert wird (140, 141). Kann die obstruktive Atemsymptomatik hingegen
durch manuelle Protrusion des Unterkiefers gelindert werden, ist die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolgs mit UPS hoher (142, 143).

In der vorliegenden Studie wurde zur Analyse der Lokalisation und des Musters des
obstruktiven Ereignisses eine Mikrolaryngoskopie in Rickenlage durchgefihrt. Ziel war es in
weiterer Folge mogliche kollapsbezogene Pradiktoren fiir die Therapie mit der Ronch®AP-
Gaumenspange zu identifizieren. Nach Oberflachenanésthesie des unteren Nasenganges mit
tetracaingetrankten Wattetrégern erfolgte die intraventse Gabe von Atropin zur Reduktion der
Speichelsekretion und die Titration von Propofol zur Induktion von Schlaf, Schnarchen und
Atemaussetzern durch einen Narkosearzt. AnschlieBend wurde eine transnasale flexible
Endoskopie durchgefiihrt. Mit dem Esmarch-Handgriff wurde eine mogliche Linderung der
obstruktiven Atemsymptomatik bei Unterkieferprotrusion analysiert. Die Bewertung erfolgte
in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen des Europaischen Positionspapiers zur DISE nach
dem VOTE-Schema (81). Im Gegensatz zur regionbasierten Klassifikation nach Fujita stellten
Kezirian et al. 2011 beim VOTE-System Strukturen mit erhéhter Kollapsneigung in den
Vordergrund (144). Das VOTE-Schema berticksichtigt neben den kollapssensitiven Strukturen
(Velum, Oropharynx, Zungengrund, Epiglottis) auch die Konfiguration und Schwere der
Obstruktion. Die Richtung der Konfiguration wird als anterioposterior, lateral und konzentrisch
beschrieben. Geht die Verengung des Atemwegs von typisch anterioren Strukturen, die nach
posterior gegen die Rachenhinterwand obstruieren aus, so spricht man von einer
anteroposterioren Konfiguration. Lateral Strukturen, die sich ins Zentrum des Atemweges
verschieben, fiihren zur lateralen Form. Die Kombination aus anteriorposteriorem und

lateralem Typ wird als konzentrische Form definiert. Die Velumebene fasst den Weichgaumen,



39

die Uvula und die lateralen Rachenwénde auf Hohe des Velopharynx als diagnostische Entitét
zusammen. Die Obstruktion kann in anteroposteriorer oder konzentrischer Konfiguration
auftreten. Verengungen des Oropharynx und der Seitenwénde beziehen die Gaumentonsillen
sowie oropharyngeale Seitenwénde ein. Diese Strukturen kénnen nur in lateraler Richtung
obstruieren (144) . Bei OSAS-Patienten ist der verringerte Muskeltonus des Musculus
genioglossus wéhrend NREM- und REM- Schlafphasen starker ausgeprégt als bei einer
gesunden Vergleichsgruppe (145). Dieses Phdnomen kann auch wéhrend einer Propofol-
induzierten Sedierung beobachtet werden und so zu einem anteroposterioren
Zungengrundkollaps fuhren (146, 147). Eine Obstruktion auf Ebene der Epiglottis ist in
anteroposteriorer oder lateraler Konfiguration moglich. Die anteroposteriore Form kann zu
einem auf einer verminderten strukturellen Rigiditat der Epiglottis oder ihrer posterioren
Verlagerung bei erhaltener physiologischer Integritat basieren. Bei der lateralen Obstruktion
fihrt eine mangelnde strukturelle Festigkeit der Epiglottis zu ihrer Faltung in vertikaler
Richtung. Neben der anatomischen Beschreibung kollapssensitiver Strukturen und der
Konfigurationsanalyse, fihren Kezirian et al. den Schweregrad der Atemwegsverengung als
drittes diagnostisches Merkmal ein. Es werden keine Obstruktion (keine Vibration beteiligter
Strukturen, 0), eine partielle Obstruktion (mit Vibration der beteiligten Strukturen, 1) oder eine

totale Obstruktion bzw. Kollaps (kompletter Atemwegsverschluss, 2) unterschieden (144).

Konfiguration

Struktur Schweregrad anteroposterior lateral konzentrisch
Velum 0,1,2
Oropharynx und 0,1,2
Seitenwéande
Zungengrund 0,1,2
Epiglottis 0,1,2

Jede Struktur wird nach Schweregrad der Obstruktion und Konfiguration klassifiziert:
1 Schweregrad: 0 (keine Obstruktion), 1 (partielle Obstruktion), 2 (totale Obstruktion/Kollaps)
2 Konfiguration: Ungefullte Zeilen reflektieren das Potenzial der verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten
an Konfigurationen entsprechend der Struktur. Gefillte Zeilen bedeuten, dass der Konfigurationstyp fur
diese Struktur nicht beobachtet werden kann. Bei dem Schweregrad 0 kann kein Konfigurationstyp
beschrieben werden.

Tabelle 7: VOTE-Schema nach Keziriran (144)
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2.7 Datenmanagement

2.7.1 Datenerfassung

Eswurde nur ein minimaler Datensatzan personenbezogenen Daten (Alter, Geschlecht, Grolie,
Gewicht, BMI, Vorerkrankungen), die Messdaten der Polysomnographie und die Ergebnisse
der Schlaffragebogen erfasst. Mit Ausnahme der extern erfolgten Baseline- bzw. Diagnose-
Polysomnographien ~ wurden alle  relevanten  Polysomnographien mit  dem
Aufzeichnungsprogramm XLTEK der Firma Natus Medical erstellt. Die Aufzeichnungen der
polysomnographisch Uberwachten Ndchte wurden durch das medizintechnische Personal des
interdisziplinaren Schaflabors des Klinikums GroRhadern fachgerecht manuell und visuell
analysiert. Die Ergebnisse wurden in einem Polysomnographiebericht zusammengefasst.
Anschlielend wurden die Daten aus dem Bericht extrahiert. Die Datenanlage erfolgte
elektronisch in Form einer Excel®-Datenbank unter Pseudonymisierung der Quelldaten durch
eine dreistellige randomisierte Studiennummer nach jeder Polysomnographie ohne
Verschlisselung des Datensatzes. Da die Patienten einer wiederholten PSG unterzogen werden
mussten, war eine vollstandige Anonymisierung bis zur Auswertung nicht moglich. Die Daten
der Polysomnographien wurden in der Excel®-Tabelle, um die personenbezogenen Daten und
Ergebnisse der ausgewerteten Fragebdgen erganzt. Die Auswertung der Schlaffragebdgen

erfolgte manuell.

2.7.2 Datenanalyse (Biometrie und Statistik)

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte ausschlieBlich anonymisiert mit der statistischen
Programmiersprache R (Version 4.0.1, R Core Team, 2020) auf Basis der erstellten Excel®-
Tabelle. Zundchst wurden die Eigenschaften der Randomisierungsgruppen des ersten
Studienabschnittes im Sinne einer unverbundenen Stichprobe verglichen. Die Unterschiede
zwischen der Kontroll- und Therapiegruppe in denmetrischen Merkmalen wurden mithilfe von
Zwei-Stichproben-t-Tests  untersucht  (z.B.  Alter, BMI, initialer  AHI). Die
Geschlechterverteilung entlang derbeiden Gruppen wurde mit Hilfe von Fisher’s exaktem Test
verglichen, da nicht alle Zellhaufigkeiten den Wert funf tGberschritten.

In der ersten Phase der Studie wurde der Baseline-AHI der Diagnostiknacht beider Gruppen als
Referenzwert mit den Werten der Kontrollmessungen nach einem Monat des Tragens der
Spange der Therapiegruppe und den Werten der Leermessung der Kontrollgruppe gepruft.
Primarparameter war der AHI. Sekundéarparameter waren unter anderem die VVerédnderung von
Al, HI, durchschnittlicher und minimaler Sauerstoffsattigung, Schlafeffizienz und der
Schlafstadien (REM, N1, N2, N3 und WASO). Eine vollstandige Ubersicht der erhobenen
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Sekundéarparameter findet sich in Kapitel 2.4.4. Die deskriptive Analyse dieser Messparameter
wurde zunachst mit den beobachteten Werten im Vorher-Nachher-Vergleich durchgefiihrt. Es
wurden Mittelwerte und Standardabweichung sowie Maximal- und Minimalwert berechnet.
Zusétzlich wurden die AHI-Veranderung im Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen
mit den Differenzwerten t(1)-t(0) bzw. t(k)-t(0) deskriptiv beschrieben. Formale Vergleiche des
AHI und der sekundédren Messparameter zwischen der Kontroll- und Therapiegruppe wurden
anhand von Zwei-Stichproben-t-Tests fir unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit 5 % angegeben. Abweichungen von der notwendigen
Annahme normalverteilter Daten in den Gruppen wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Tests geprift. Da die Normalverteilungsannahme in beiden Gruppen (Kontroll- und
Therapiegruppe) zu prufen war, werden zwei p-Werte angegeben.

Um etwaige Pradiktoren in den beiden Untersuchungsgruppen zu bestimmen, wurden fur die
deskriptive Beschreibung der Zusammenhange zweier metrischer Merkmale (BMI und Alter)
innerhalb der Randomisierungsgruppe Korrelationskoeffizienten nach Pearson verwendet. Fir
die weiteren Analysen zur Uberpriifung des Einflusses der ausgewahlten Kovariablen auf die
Starke der AHI-Differenz wurden bei metrischen Variablen (z.B. Alter) lineare
Regressionsmodelle bzw. bei kategorialen Merkmalen (z.B. Geschlecht, Schweregrad) zwei-
faktorielle Varianzanalysen genutzt. Dabei wurde die AHI-Differenz als ZielgroRe betrachtet
und die Gruppenzugehorigkeit, die ausgewéhlte Kovariable sowie die Interaktion aus diesen
beiden GroRen als feste Effekte in das Modell aufgenommen. Um zu prifen, ob die Kovariablen
den Gruppeneffekt auf die AHI-Differenzen beeinflussen, wurden Interaktionstests
durchgefihrt. Hierfur wurden die Modelle mit Interaktion zwischen Kovariable und
Gruppenzugehdrigkeit mit den Modellen ohne diese Interaktion mit Hilfe eines Likelihood -
Ratio-Tests verglichen. Falls dieser Test einen signifikanten Subgruppeneffekt zeigte (p <
0.05), so werden die Ergebnisse des Modells mit Interaktionseffekt ausfihrlich dargestellt.
Auch bei diesen Modellen wurden Abweichungen von der Annahme normalverteilter
Fehlerterme mit Hilfe der geschatzten Residuen und des Kolmogorov-Smirnov-Tests gepruft.
Da bei diesen Analysen die Fehlerterme der Modelle auf die Normalverteilung geprift werden,
liegt nur ein p-Wert vor.

Im zweiten Studienabschnitt wurde die Randomisierung aufgehoben. Die Kontrollgruppe
erhielt die gleiche therapeutische Intervention wie die Therapiegruppe bereits im ersten
Studienabschnitt. Die Kontrollgruppe wurde nun ebenso nach einem Monat des regelmaRigen
Tragens der Spange polysomnographisch untersucht. Im Verlauf erfolgte drei Monate nach

Spangenanpassung fir alle Patienten eine weitere Kontrollmessung. Ziel des zweiten
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Studienabschnittes war es die Wirksamkeit der Spange fur alle Patienten ohne Randomisierung
und Kontrolle Uber einen zeitlichen Verlauf von ein und drei Monaten zu Uberprifen. Die
Primar- und Sekund&rparameter wurden entsprechend der Angaben zum ersten
Studienabschnitt identisch Gbernommen. Da es sich nun um eine longitudinale Analyse tber
den zeitlichen Verlauf handelte, wurden die einzelnen Messzeitpunkte im Sinne einer
verbundenen Stichprobe verglichen. Als Referenzwert diente in der Therapiegruppe die
Diagnostiknacht PSG t(0) und in der Kontrollgruppe die Leermessung PSG t(k).

Die Analyse der AHI-Werte sowie der sekunddre Messparameter Uber die Zeit erfolgte anhand
von Varianzanalysemodellen unter der Berucksichtigung von Messwiederholungen (ANOVA
fur wiederholte Messungen). Dabei wurden die Veranderungen zum Baseline-Wert fir die
Zeitpunkte PSG t(1) und PSG t(2) als ZielgroRen betrachtet. Die Zeitpunkte sowie der
entsprechende Baseline-Wert wurden als feste Effekte in das Modell aufgenommen. Um zu
prufen, ob die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht, BMI, Schlafposition, Schweregrad und
Kollapsmuster die AHI-Veranderungen zu den Zeitpunkte PSG t(1) und PSG t(2) beeinflussen,
wurden zunéchst Interaktionstests durchgefiihrt. Hierfur wurde das Modell der AHI-
Differenzen um die Interaktion aus Zeitpunkt und Subgruppenmerkmal ergénzt und dieses
Modell mit dem Modell ohne Interaktion mit Hilfe eines Likelihood-Ratio-Tests verglichen.
Falls dieser Test einen signifikanten Subgruppeneffekt zeigte (p < 0.05), so werden die
Ergebnisse des Modells mit Interaktionseffekt ausfiihrlich dargestellt. Bei diesen Modellen
wurden Abweichungen von der Annahme normalverteilter Fehlerterme erneut mit Hilfe der

geschétzten Residuen und des Kolmogorov-Smirnov-Tests geprift.
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3. Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Insgesamt wurden 60 Probanden, davon 14 Frauen (23%) und 46 Méanner (77%), in die Studie
eingeschlossen. Im ersten Studienabschnitt wurde dieses Kollektiv in zwei Gruppen zu je 30
Probanden randomisiert. 32 Probanden (53%) litten an einem moderaten (AHI < 30/h) und 28
(47%) an einem schweren OSAS (AHI > 30/h). Probanden, die an einem milden OSAS (AHI
< 15/h) erkrankt waren, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden. Das mittlere Alter
der Studienteilnehmer lag bei 58.7 + 10.9 Jahren, der mittlere BMI betrug 26.8 + 3.1kg/m2. Der
Ausgangs-AHI im Probandenkollektiv prasentierte sich mit 32.4 £ 13.7/h, die initiale minimale
Sauerstoffsattigung mit 80.2 + 8.1% und die Ausgangs-Schlafeffizienz ergab 77.3 £ 12.7%.
Der initial erhobene ESS-Score bezifferte sich auf 8.8 + 4.2 und der PSQI auf 7.7 + 3.3.

Variable N Mittelwert £ SD Minimum | Maximum
Alter 60 58.7 £10.9 Jahre 39.2 81.7
BMI 60 26.8 £ 3.1 kg/m?2 18.7 31.7
AHI 60 32.4+13.7/h 15.6 65.5
Hypopnoen/h 51 21.9+10.7/h 6.9 60.6
Apnoen/h 51 9.9+ 10.2/h 0.0 40.2
SpO2 min. 59 80.2+8.1% 54.0 92.0
Sp02 O 55 935+1.3% 89.3 95.9
Schlafeffizienz 55 773+12.7% 454 955
RERA 49 7.2+28.7 0.0 185.0
Schnarchindex 42 210.4 +143.2/h 0.5 652.4
ESS 60 8.8+4.2 0 18
PSQI 60 7.7+3.3 0 20

Tabelle 8: Anthropometrische und polysomnographische Daten

3.2 Probandencompliance und Drop-outs

VVon 60 eingeschlossenen Patienten fuhrten 48% (n = 29) beide Studienabschnitte entsprechend
des Studienprotokolls aus und schlossen die Studie nach dem dreimonatigen Messintervall ab.
Im ersten Studienabschnitt brachen acht Probanden der Therapiegruppe die Studie in der
Anpassungsphase vorzeitig ab, wahrend in der Kontrollgruppe keine vorzeitigen Ausfélle
dokumentiert wurden. Bei allen 30 Probanden der Kontrollgruppe konnte die zusétzliche
Leermessung nach einem Monat durchgefiihrt werden. So wurden im ersten Abschnitt die
Daten von 22 Probanden der Therapiegruppe mit jenen von 30 Probanden der Kontrollgruppe
verglichen.
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Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs im Longitudinalverlauf (ber beide
Studienabschnitte hinweg entfiel mit 36% (n = 22) der Grofteil der Drop-outs auf die
Anpassungsphase. Der Hauptgrund lag in der mangelnden Toleranzfahigkeit der
Weichgaumenspange. So tolerierten neben den acht Probanden der Therapiegruppe zwdlf
weitere Teilnehmer der ehemaligen Kontrollgruppe die Spange nicht. Die Betroffenen
schlossen die Anpassungsphase nicht erfolgreich ab und wurden zu keinen diagnostischen
Polysomnographien nach therapeutischer Intervention zugelassen. Zwei weitere Patienten der
ehemaligen Kontrollgruppe gaben personliche Griinde fir das vorzeitige Ausscheiden aus der
Studie bereits in der Anpassungsphase an.

Nach der ersten Kontrollpolysomnographie PSG t(1) nach einem Monat des regelméRigen
Tragens der Spange beendeten neun weitere Probanden (15%) die Studie vorzeitig. 78% der
Dropouts zu diesem Zeitpunkt waren auf eine unzureichende therapeutische Wirksamkeit, die
anhand der zuvor definierten Erfolgskriterien beurteilt wurde, zuriickzufiihren. Insgesamt
basierten 12% (n = 7) der Studienabbriiche auf dem ausbleibenden Therapieerfolg nach
einmonatiger Behandlung. Die nachgestellte tabellarische Ubersicht verdeutlicht den Verlauf

der Probandencompliance und Dropouts fiir den zweiten Studienabschnitt.

Zeitpunkt des Studienabbruches n %-Gesamt %-Zeitpunkt

Anpassungsphase Intoleranz 20 33% 91%
sonstige Griinde 2 3% 9%
gesamt 22 36% | -

Nach 1-Monatsmessung Intoleranz 2 3% 22%
unzureichender Therapieeffekt | 7 12% 78%
gesamt 9 15% | -

n: absolute Anzahl an Probanden
205 - Gesamt: relative Haufigkeit gemessen an der Gesamtanzahl an Probanden
295 - Zeitpunkt: relative Haufigkeit je Zeitpunkt

Tabelle. 9: Ubersicht tiber den Zeitpunkt von Drop-outs im Verlauf der Studie (2. Studienabschnitt)
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A. ERGEBNISSE DES 1. STUDIENABSCHNITTS

3.3 Ergebnisse der Randomisierung

Von den 60 in die Studie eingeschlossenen Probanden, wurden 30 in die Therapie- und 30 in
die Kontrollgruppe randomisiert. Dabei war die Erfassung etwaiger statisch relevanter
Unterschiede in Alter, Geschlecht, BMI und Ausgangs-AHI Voraussetzung, um die beiden
Kollektive erfolgreich  vergleichen zu koOnnen. Berechnete Mittelwerte und
Standardabweichungen glichen sich in beiden Gruppen nach Randomisierung. Zwei-
Stichproben t-Tests zeigten zu einem Signifikanzniveau p = 0.05 keine signifikanten
Unterschiede in den ausgewahlten Merkmalen Alter, BMI und initialem AHI zwischen
Kontroll- und Therapiegruppe zum Zeitpunkt t(0). Eine Abweichung von der
Normalverteilungsannahme in den Gruppen konnte durch die vorab durchgefiihrten
Kolmogorov-Smirnov-Tests nicht bestéatigt werden (Alter: Kontrollgruppe: p = 0.554,
Therapiegruppe: p = 0.306, BMI: Kontrollgruppe: p = 0.058, Therapiegruppe: p = 0.093, AHI:
Kontrollgruppe: p = 0.051, Therapiegruppe: p = 0.071).

. Mittelwert £ SD
Variable -
Kontrollgruppe Therapiegruppe
Alter [Jahre] 582 +115 59.3+10.5
BMI [kg/m2] 26.7 + 3.6 26926
Initialer AHI [n/h] 31.3+12.8 33.4+147

Tabelle 10: Vergleich anthropometrischer und polysomnographischer Daten
der Randomisierungsgruppen

Alter BMI Initialer AHI/h
80
204 | 60
70 4
50
274
60 4 40
244 |
301
50 o
214
20 1
404
T T T T T T
Kontrollgruppe  Therapiegruppe Kontrollgruppe  Therapiegruppe Kontroligruppe  Therapiegruppe

Abbildung 7: Vergleich der Randomisierungsgruppen in den Merkmalen Alter, BMI und initialem AHI
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Die Geschlechterverteilung entlang der beiden Gruppen zeigte, dass Frauen hdufiger in der
Kontrollgruppe vertreten waren (Kontrollgruppe: 33%, Therapiegruppe: 13%), wenngleich
Fisher’s exakter Test keinen Hinweis auf einen signifikanten Unterschied in der
Geschlechterverteilung entlang der beiden Gruppen (OR = 0.3, 95% K1 0.1 — 1.3, p = 0.125)
zeigte.

Geschlecht w/m Kontrollgruppe | Therapiegruppe Fisher’s exakter Test
numerisch 10/20 4/26
prozentual [%] 33/67 13/87

Tabelle 11: Geschlechterverteilung in Kontroll- und Therapiegruppe

Odds Ratio = 0.3,95% Kl 0.1-1.3, p =0.125

Insgesamt  liegt kein  Hinweis auf eine fehlende Vergleichbarkeit der beiden

Randomisierungsgruppen vor.
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3.4 Beurteilung der Wirksamkeit der Ronch®AP-Testspange nach dem primaren

polysomnographischen Messparameter AHI

3.4.1 Deskriptiver Vergleich der AHI-Veranderung

Die Wirksamkeit der Ronch®AP-Gaumenspange wurde deskriptiv durch die Differenzwerte
dAHI zwischen t(k)-t(0) fur die Kontrollgruppe bzw. t(1)-t(0) fur die Therapiegruppe
beschrieben. Negative Differenzen bedeuteten, dass der Wert der zweiten Messungen kleiner
als der Ausgangswert war. Dies dokumentierte eine Verbesserung der AHI-Werte, sodass
negative Werte als Verringerung dieses Parameters interpretiert wurden. Wéhrend in der
Kontrollgruppe eine Reduktion des mittleren AHI-Wertesvon 31.3 + 12.8/h um -2.0 + 17.6/h
auf29.4 +17.1/h zu beobachten war, konnteder AHI in der Therapiegruppe nach einmonatigem
Tragen der Ronch® AP-Gaumenspange von 35.3 + 14.9/h um -16.2 + 12.4/h auf 19.2 + 14.9/h
vermindert werden. Der mittlere AHI der Therapiegruppe hat sich im Vergleich zur

Kontrollgruppe deutlicher verringert. Die beiliegende Tabelle enthdlt eine numerische

Zusammenfassung dieser Werte.

t(K)/t(1) — tO)

Gruppe N Mittelwert £ SD Minimum Maximum
Alle 52 -8.0+17.0 -49.0 -41.8
Kontrollgruppe 30 -20+17.6 -49.0 -41.8
Therapiegruppe 22 -16.2+124 -43.6 -0.6

Tabelle 12: AHI-Differenzen t(k)/t(1) — t(0) der Kontroll- und Therapiegruppe

254

A

AHI-Differenz t(k)/t(1) - t(0)

-50 4

Alle Kontrollgruppe

Therapiegruppe

Abbildung 8: Vergleich der AHI-Verdnderung der Randomisierungsgruppen
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Anstelle der Differenzen kann die Veranderung der AHI-Werte auch Uber die Zeit dargestellt

werden:

Kontrollgruppe Therapiegruppe

80 1

60

201

PSG t(0) PSG t(k) PSG t(0) PSG t(1)
Zeiteffekt

Abbildung 9: Veranderung der AHI-Werte (iber die Zeit

In Abbildung 9 steht eine Linie représentativ fur einen Probanden. Es ist deutlich zu erkennen,
dass die Werte der Therapiegruppe starker abfallen. Die mittlere Differenz der AHI-
Veranderung zwischen Kontroll- und Therapiegruppe betrug -14.2/h. In einem Zwei-
Stichproben-t-Test fir unabhéngige Stichproben konnte gezeigt werden, dass der beobachtete
Unterschied der mittleren AHI-Veranderung zwischen den beiden Randomisierungsgruppen
mit einem p-Wert von 0.001 hochsignifikant war. Die Therapie mit der Ronch®AP-
Gaumenspange fiihrte somit zu einer signifikanten Verbesserung desprimaren Messparameters
AHI im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Therapie (d =-14.2, 95% K1 5.9 - 22.6, t = 3.4, df
= 49.9, p = 0.001). Die zuvor durchgefuhrten Kolmogorov-Smirnov-Tests konnten eine
Abweichung von der Normalverteilungsannahme in den Gruppen nicht bestatigen
(Kontrollgruppe: p = 0.361; Therapiegruppe: p = 0.080).
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3.4.2 Pradiktoranalyse

Um den moglichen Einfluss ausgewéhlter Parameter auf die Ergebnisse der Kontroll- und
Therapiegruppe zu untersuchen und etwaige Subgruppen zu formulieren, wurde eine
Pradiktoranalyse durchgefuhrt. In denangewandten Interaktionstests zum Vergleich der beiden
Randomisierungsgruppen konnte keiner der untersuchten Parameter als signifikanter Pradiktor
nachgewiesen werden. Interessante Ergebnisse einer separaten Analyse der beiden
Untersuchungsgruppen in Bezug auf ihre Ausgangswerte werden im Verlauf dargestellt. In
allen Analysen dieses Abschnitts konnten keine signifikanten Abweichungen von den

Normalverteilungsannahmen in den Gruppen gemessen werden (p > 0.05).

3.4.2.1 Der Einfluss des Geschlechts auf den Behandlungseffekt

Der Unterschied der mittleren AHI-Verédnderung zwischen den Geschlechtern war sowohl in
der Kontrollgruppe als auch in der Therapiegruppe nicht stark ausgeprégt. In der
Kontrollgruppe lag die mittlere AHI-Veranderung bei Mannern bei -1.1 + 19.5/h, bei Frauen
bei -3.6 = 13.9/h. Betrachtet man die Therapiegruppe, so weisen Mé&nner eine mittlere AHI-
Differenz  zwischen den  beiden  Messzeitpunkten  t(0) und t(1) von
-16 £12.1/h und Frauen von -17.1 £ 17.3/h auf. Ein Effekt des Geschlechtsauf den Unterschied
der AHI-Veranderung zwischen den beiden Randomisierungsgruppen konnte nicht
nachgewiesen werden (p = 0.9). Es konnten keine signifikanten Abweichungen von der

Normalverteilungsannahme beobachtet werden (p = 0.36).

3.4.2.2 Der Einfluss des Alters auf den Behandlungseffekt

Auch fir einen etwaigen Einfluss des Patientenalters auf die AHI-Veranderung der beiden
Randomisierungsgruppen konnte keine statistisch abgesicherte Aussage getroffen werden (p =
0.926). Auch hier zeigten sich keine signifikanten ~Abweichungen von der

Normalverteilungsannahme (p = 0.079).

3.4.2.3 Der Einfluss des BMI auf den Behandlungseffekt

Sowohl fir die Kontroll- als auch fiir die Therapiegruppe wurde eine positive Korrelation
gemessen (Kontrollgruppe: r = 0.36, Therapiegruppe: r = 0.19). Demzufolge wirkt sich ein
niedriger BMI positiv auf eine AHI-Reduktion aus. Die Korrelation wurde aber nicht als
signifikant von Null verschieden beurteilt (Kontrollgruppe: p = 0.052, Therapiegruppe: p =
0.398). Auch der Unterschied des BMI-Effekts zwischen den beiden Gruppen wurde als nicht
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signifikant beurteilt (p = 0.572). Die Untersuchung der Normalverteilungsannahme mit
Kolmogorov-Smirnov-Test ergab einen p-Wert von 0.227.

Neben der Analyse des BMI als metrische Variable, wurde der BMI nach Unterteilung in die
beiden Subgruppen ,,BMI > 30 kg/m** und ,,BMI < 30 kg/m** auch als kategoriales Merkmal
untersucht. Dieser Grenzwert wurde entsprechend der Klassifikation des BMI nach den
Standards der WHO festgesetzt. Ab einem BMI > 30 kg/m? liegt eine Adipositas vor (148). Die
mittlere AHI-Differenzbei Patienten der Kontrollgruppe mit einem BMI > 30kg/m? betrug -1.3
+ 5.6/h, mit einem BMI < 30kg/m? -2.1 + 19.6/h. Bei der Therapiegruppe stand einer mittleren
AHI-Differenz von -7.3 + 8.7/h bei Patienten mit einem BMI > 30kg/m? ein Wert von -18.1 +
12.4/h bei Patienten mit einem BMI < 30kg/m? gegeniiber. Dieser Unterschied imponierte im
Vergleich der beiden BMI-Kategorien der Kontrollgruppe deutlicher. Bei Probanden mit einem
BMI > 30kg/m? féllt die Veranderung der AHI-Werte in der Therapiegruppe wesentlich
geringer aus. Die Anzahl der Probanden mit einem BMI > 30kg/m? féallt innerhalb der
Therapiegruppe jedoch mit vier Betroffenensehr gering aus. Der Vergleich des Therapieeffekts
zwischen den beiden Randomisierungsgruppen mittels zwei-faktorieller Varianzanalyse zeigte
auch hier keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf den BMI (p = 0.376). Die zuvor
uberpriifte Normalverteilungsannahme war zu einem Signifikanzniveau von 0.05 mit einem p-
Wert von 0.618 erfllt.

3.4.2.4 Der Einfluss des Schweregrades des OSAS auf den Behandlungseffekt

Da in der Studie Probanden mit mittel- und schwergradigem OSAS eingeschlossen wurden,
wurde das Patientenkollektiv der Randomisierungsgruppen in zwei Gruppen unterteilt. Die
Einteilung des Schweregrades des OSAS erfolgte auf Basis der initialen AHI-Werte der
Baseline-Polysomnographie zum Zeitpunkt t(0). Der Einfluss des Schweregrades wurde
anhand seiner Kategorisierung in ,,moderat* (AHI = 15-30/h) und ,,schwer* (AHI > 30/h)
analysiert.

In der Kontrollgruppe (n = 30) waren 17 Probanden von einer moderaten und 13 Probanden
von einer schweren Form des OSAS betroffen. Die mittlere AHI-Differenz zwischen den
Zeitpunkten t(0) und t(k) des moderaten OSAS belief sich auf 3.1+ 11.77/h, wahrend die AHI-
Differenz bei der schwergradigen Manifestation im Mittel bei -8.6 + 21.9/h lag. Der
Unterschied zwischen den beiden Schweregraden betrug folglich -11.7/h. Wahrend sich
Patienten mit moderatem OSAS tendenziell verschlechterten, imponiert bei Patienten mit

schwerem OSAS eine Verbesserung des AHI, obwohl keine therapeutische Intervention
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stattgefunden hat. Die weitere Analyse bestatigte fir die Kontrollgruppe, dass die AHI-
Differenzen fiir Probanden mit schwerem OSAS signifikant negativer waren (p = 0.036).

In der Therapiegruppe (n = 22) trat das schwere OSAS mit 12 Betroffenenim Vergleich zur
moderaten Form (n = 10) hé&ufiger auf. Die mittlere AHI-Veranderung zwischen den
Messzeitpunkten t(0) und t(1) betrug bei Patienten mit mittelgradigem OSAS -9.6 * 7.3/h. Bei
schwerem OSAS war die mittlere Differenz mit -21.7 + 13.3 deutlich starker negativ. Im
Gegensatz zur Kontrollgruppe zeigten Patienten beider Schweregrade negative Differenzen.
Die AHI-Veranderung unterschied sich zwischen den beiden Kategorien um -12.1/h. Der Effekt
des Schweregrades konnte jedoch in der weiteren Analyse fur die Therapiegruppe statistisch
nicht abgesichert werden (p = 0.061). SchlieRlich wurde der Schweregrad und seine Interaktion
mit den AHI-Differenzen beider Untersuchungsgruppen mithilfe einer zwei-faktoriellen
Varianzanalyse analog zum Vorgehen der vorangestellten Parameter Geschlecht und BMI
analysiert. Der zuvor durchgefithrte Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der
Normalverteilungsannahme zeigte keine signifikanten Abweichungen (p = 0.755). Der
Vergleich des Effektes des Schweregrades zwischen Kontroll- und Therapiegruppe konnte
keinen statistisch abgesicherten Unterschied aufzeigen (p = 0.962). Der Schwergrad des OSAS
ist somit kein Préadiktor fur eine AHI-Verdnderungen unter Therapie mit der Ronch®AP-

Gaumenspange.

F <30 B9 >=30

BMI

El M E w E moderat E schwer

t(k)/A(1) - 1(0)

25+

-251

-50 4

Geschlecht

\é

.‘\

Kontrollgruppe Therapiegruppe

t(k)t(1) - £(0)

25+

-25+

-50 4

Schweregrad

Kontrollgruppe Therapiegruppe

t(k)/t(1) - t(0)

25+

-2519

-50 4

-
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-

Kontrollgruppe Therapiegruppe

Abbildung 10: Subgruppenanalyse nach Geschlecht, Schweregrad und kategorialem BMI
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3.4.2.5 Der Einfluss der Schlafposition auf den Behandlungseffekt

Um den Einfluss der Schlafposition auf die Veranderung des AHI zu ermitteln, wurden neben
dem Gesamt-AHI zusétzlich der AHI-Wert fiir die verschiedenen Schlafpositionen gemessen.
Analog zum Gesamt-AHI wurden die Differenzen t(k) — t(0) bzw. t(1) — t(0) fiir die einzelnen
Schlafpositionen berechnet. Da flr die aufrechte und nach vorne geneigte Schlafposition fast
ausschlieBlich Nulleintrdge zu vermerken waren, waren diese beiden Merkmale in der
Auswertung vernachlassigbar. Insgesamt dominierten negative Differenzen entlang aller
Gruppen und Schlafpositionen, d.h. in den meisten Fallen waren die AHI-Werte zum Zeitpunkt
t(k) bzw. t(1) geringer als bei t(0) (Tab. 13). Der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung
der Normalverteilungsannahme zeigte keine signifikanten Abweichungen (p = 0.094). Obwohl
die Therapiegruppe starker negative Differenzen in den verschiedenen Lagen zeigte, konnte
kein statistisch signifikanter Einfluss der Schlafpositionen ,,Riickenlage* oder ,,Seitenlage* mit
den Subgruppen ,,Links- und Rechtslage* auf die AHI-Veranderung der beiden Gruppen
beobachtet werden (p = 0.999).

504 .
§ ] o
:_'* . ] —_ [ —_ ] | Schlafposition
i‘é ’ %%‘E ! ﬂ## 5 L E- Rickenlage
‘é’ 1 ‘ . R | E- seitenlage
g o . ° F Rechtslage
E -50 .. : . E- Linkslage
x * s . :
-100 4 o o
Alle Komrol‘\gruppe Therapl:agruppe
Abbildung 11: AHI-Differenz t(k)/t(1) — t(0) in Abhéngigkeit von der Schlafposition
t(k)/t(1) —t(©0)
Schlafposition | Gruppe N Mittelwert + SD Minimum Maximum
Rickenlage Alle 46 -10.1+ 265 -103.1 58.4
K 26 5.4+244 -55.8 58.4
T 20 -16.3+ 284 -103.1 34.3
Seitenlage Alle 45 -8.6+175 -58.0 18.7
K 25 -3.8+144 -38.5 18.7
T 20 -146+£195 -58.0 17.6
Rechtslage Alle 42 -9.8+22.7 -64.0 41.8
K 22 -49+21.0 -60.7 41.8
T 20 -15.3+ 2338 -64.0 29.7
Linkslage Alle 41 -5.7 £16.0 -52.0 315
K 21 0.0+130 -32.5 315
T 20 -11.6+16.9 -52.0 8.2

Tabelle 13: Deskriptive Analyse der AHI-Veranderung in Abhangigkeit von der Schlafposition
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3.4.3 Analyse des Therapieerfolgs anhand AHI-abhangiger Erfolgskriterien

Neben den reinen AHI-Differenzen zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten wurden
zur weiteren Beurteilung der Ronch®AP-Methode drei verschiedene Kriterien definiert, die

einen Therapieerfolg bei den Probanden kennzeichnen:

e Kiriterium 1: AHI < 5/h: kein OSAS mehr per definitionem
e Kiriterium 2: AHI < 10/h, d.h. Reduktion auf eine leichte Form des OSAS
e Kriterium 3: SHER-Kriterien:
Reduktion des AHI um 50%, AHI < 20/h und Besserung der Tagesmiidigkeit

Folgende Kontingenztabelle zeigt die beobachteten Anzahlen und prozentualen Anteile an

diesen Erfolgen:

Erfolgskriterium _ Kontrollgruppe _ _ Therapiegruppe _
ja nein ja nein
AHI <5 0 (0%) 30 (100%) 4 (18%) 18 (82%)
AHI <10 2 (7T%) 28 (93%) 7 (32%) 15 (68%)
Sher-Kriterien 6 (20%) 24 (80%) 9 (41%) 13 (59%)

Tabelle 14: Therapieerfolg anhand verschiedener AHI-abhéngiger Erfolgskriterien

Der Anteil der Therapieerfolge war fir alle drei Kriterien in der Therapiegruppe groRer. Dies

kann durch ein gefulltes Balkendiagramm grafisch anschaulich dargestellt werden (Abb. 12).

AHI <5 AHI <10 Sher-Kriterien

100

751

251

Kontroligruppe Therapi;egruppe Kontroligruppe Therapi;egruppe Kontrolllgruppe Therapi;egruppe

Abbildung 12: Grafische Darstellung der prozentualen Anteile AHI-abhéngiger Therapieerfolge
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Um zu untersuchen, ob sich die beobachteten Therapieerfolge entlang der beiden Gruppen

signifikant unterschieden, wurden die obigen Kreuztabellen mithilfe von Fisher’s exaktem Test

analysiert. Dies lieferte folgende Odds Ratios:

Erfolgskriterium | Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze | Obergrenze

AHI <5 6.4 0.6 338.3 0.147

AHI <10 6.3 1.0 69.6 0.027

Sher-Kriterien 2.7 0.7 11.6 0.128

Tabelle 15: Fisher’s exakter Test fiir die Therapieerfolge

Wird der Therapieerfolg anhand eines AHI-Werts < 10 definiert, so ist ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen: Die Chance auf einen Therapieerfolg nach

diesem Kriterium war fr die Therapiegruppe im Schnitt mehr als sechs Mal so gro8 wie in der
Kontrollgruppe (OR = 6.3, 95% K1 1.0 - 69.6, p = 0.027). Obwohl signifikant unterliegt dieses

Ergebnis einer recht groRen Unsicherheit, wie man am entsprechenden Konfidenzintervall

erkennen kann. Tabelle 16 zeigt den Anteil der Therapieerfolge in Abhdangigkeit vom

Schweregrad, BMI und der Schlafposition.

o Schweregrad BMI Schlafposition
Erfolgskriterium - =
nach Gruppen mo.del.'at schw.er < 30.kg_/m2 = 30.kg./m2 Seltgnlgge Ruck.en.lage
(nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja)
AHI <5 K 17/0 13/0 24/0) 6/0 15/15 28/2
100%/0% 100%/0% 100%/0% 100%/0% 50%/50% 93%I7%
T 8/2 10/2 14/4 4/0 9/13 20/2
80%/20% 83%/17% 78%/22% 100%/0% 41%/59% 91%/9%
AHI<10 | K 16/1 12/1 23/1 5/1 14/16 2713
94%/6% 92%/8% 96%/4% 83%/17% 47%/53% 90%/10%
T 6/4 9/3 12/6 3/1 6/16 20/2
60%/40% 75%/25% 67%/33% 75%/25% 27%/73% 91%/9%
Sher- K 16/1 8/5 18/6 6/0 1717 26/2
Kriterien 94%/6% 62%/38% 75%/25% 100%/0% 71%/29% 93%/7%
T 6/4 7/5 10/8 3/1 6/13 16/6
60%/40% 58%/42% 56%/44% 75%/25% 32%/68% 73%/27%

Tabelle 16: AHI-abhangige Erfolgskriterien in Abhangigkeit von Schwergrad, BMI und Schlafposition
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3.5 Beurteilung der Wirksamkeit der Ronch®AP-Testspange nach sekundaren

polysomnographischen Messparametern

Auch fir die sekundaren Messparameter wurden die Differenzen aus den Werten t(k) bzw. t(1)
zum Ausgangswert t(0) betrachtet. Negative Differenzen stehen somit fur hohere
Ausgangswerte. Laut Zwei-Stichproben-t-Tests konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Therapie- und Kontrollgruppe im ersten Studienabschnitt in der Verdnderung der
polysomnographischen  sekundéren Messparameter beobachtet werden. Signifikante
Abweichungen von den Normalverteilungsannahmen in den Gruppen konnten fiir die Analysen
dieses Abschnitts nicht bestétigt werden (p > 0.05).

3.5.1 Apnoen und Hypopnoen

Die deskriptive Analyse der Indices Apnoen/h (Al) und Hypopnoen/h (HI) sowie der
metrischen Variablen Apnoen obstruktiv, Apnoen zentral, Apnoen gesamt und Hypopnoen
gesamt zeigt fir alle angefiihrten Messparameter negative Differenzen. Die mittlere
Verénderung der Anzahl der obstruktiven Apnoen betrug fir die Therapiegruppe -31.1 + 71.5
im Vergleich zum initialen Wert. Sie wurden von 61.4 + 62.8 auf 30.3 £ 78.8 reduziert. Bei der
Kontrollgruppe nahm die Anzahl der obstruktiven Apnoen von 46.2 + 48.4 um 5.8 + 85.7 auf
51.8 £ 74.8 zu. Fur die Therapiegruppe konnte fiirden Al (d(t0-t1) =-7.4, 95% K1 -13.4 —-1.4,
p = 0.016) und den HI (d(t0-t1) = -7.9, 95% KI -13.7 — -2.1, p = 0.009) eine signifikante

Verbesserung im Vergleich zu ihren Ausgangswerten zum Zeitpunkt t(0) bestétigt werden.

t(k)/t(1) - t(0)
95% K
Variable Gruppe N Mittelwert £ SD | Unter- | Ober- Min. Max. V\?e-rt
grenze | grenze
K 26 -1.0+ 137 -6.2 4.3 -29.6 45.5 0.71
o | Apnoen/h

8 T 20 -74+126 -13.4 -14 -39.3 19.0 | 0.016
2 K 26 1.4 +147 -6.5 -3.7 -47.4 26.1 | 0.572

= | Hypopnoen/h
T 20 -7.9+10.0 -13.7 2.1 -27.1 9.6 | 0.009
Apnoen K 27 5.7+85.7 -254 36.7 -181 307 0.715
obstruktiv T 20 -31.1+715 -67.1 -4.9 -190 163 | 0.089
£ | Apnoen K 27 -5.4+20.5 -11.5 0.8 -104 12 0.085
£ | zentral T 20 0.1+42 7.2 7.1 9 12 | 0989
é Apnoen K 27 -15+914 -34.1 311 -195 307 0.926
< | gesamt T 20 -30.7+73.0 -68.6 7.2 -190 176 0.11
Hypopnoen K 26 -20+855 -34.0 30.1 -230 191 | 0.902
gesamt T 20 -288+75.1 -65.3 7.8 -151 161 0.12

Tabelle 17: Verdnderung der Apnoen und Hypopnoen zwischen den beiden Messzeitpunkten t(k)/t(1) und t(0)
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Abbildung 13: Deskriptiver Vergleich der Veradnderung von Apnoen und Hypopnoen nach Randomisierungsgruppen

Formale Vergleiche zwischen der Kontroll- und Therapiegruppe wurden anhand von Zwei-
Stichproben-t-Tests durchgefiihrt werden. Trotz ausgepragter Differenzen einzelner
Messparameter der Therapiegruppen, konnte bei Betrachtung der Einzelparameter Apnoen/h,
Hypopnoen/h, Apnoen obstruktiv, Apnoen zentral, Apnoen gesamt und Hypopnoen gesamt

zwischen den beiden Vergleichsgruppen keine statistisch abgesicherte Aussage getroffen

werden.
Variable p-Werte der KS-Tests Vergleich
Kontrollgruppe/Therapiegruppe Kontrollgruppe - Therapiegruppe

Apnoen/h 0.098/0.141 t=1.7,df=426,p=0.106
Hypopnoen/h 0.053/0.522 t=1.8,df =43.5,p=0.084
Apnoen obstruktiv 0.080/0.124 t=1.6,df =443,p=0.117
Apnoen zentral 0.060/0.059 t=-1.3,df=28.9,p=0.201
Apnoen gesamt 0.112/0.081 t=1.2,df=44.7,p=0.23
Hypopnoen gesamt 0.169/0.669 t=1.1,df=43.2,p=0.265

Tabelle 18: Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Zwei-Stichproben-t-Tests zu Apnoen und Hypopnoen

Die Tatsache, dass in manchen Féllen eine signifikante Verringerung in einer Gruppe vorliegt,
der Unterschied in der Entwicklung zwischen den beiden Gruppen aber nicht signifikant ist, ist

auf die unterschiedliche Fragestellung zuriickzufuihren.
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3.5.2 Veranderung der minimalen und durchschnittlichen Sauerstoffsattigung

Die minimale und durchschnittliche Sauerstoffsattigung veranderten sich weder innerhalb der
Therapiegruppe im Vergleich zu ihren Ausgangswerten noch im Vergleich der Kontroll- zur
Therapiegruppe signifikant. Die minimale Sauerstoffsattigung der Therapiegruppe betrug bei
der Baseline-PSG im Mittel 79.4 + 8.2% und nach einem Monat der Spangentherapie 81.4 £
8.2%. Die durchschnittliche Sauerstoffsattigung lag initial bei 93.3 + 1.1% und nach einem
Monat bei 92.7 + 1.8%. Die Kontrollgruppe blieb mit einem Baseline-Wert von 80.8 + 8.4%
und einem Kontrollwert von 80.1 + 8.7 % bei der minimalen Sauerstoffsattigung weitgehend
konstant. Auch die durchschnittliche Sauerstoffsattigung veréanderte sich von 93.6 + 1.5% auf
93.5 + 1.3% kaum.

min. O2-Sattigung durchschnittliche O2-Sattigung
L) 44 [}

30

20 1

-20 4

. T T
Kontrollgruppe Therapiegruppe Kontrollgruppe Therapiegruppe

Abbildung 14: Deskriptiver Vergleich der Verédnderungen der minimalen und
durchschnittlichen Sauerstoffsattigung nach Randomisierung

t(K)/t(L) — t(0)

. Mittelwert + 95% KI . p-
Variable Gruppe | N SD Untergrenze | Obergrenze Min. | Max. Wert
SpO2 K 29 -06+64 -3.4 2.1 -19.7 14.2 0.646
minimal %] | T 22 20+8.7 -1.2 5.2 -13.8 | 32.0 0.206
Sp0O2 0 K 26 -01+16 -0.6 0.5 -35 39 0.841
[%] T 21 06+13 13 0.0 36 | 19 | 0051

Tabelle 19: Verdnderung der durchschnittlichen und minimalen Sauerstoffséttigung

Die Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov-Tests und der Zwei-Stichproben-t-Tests sind in der

beiliegenden Tabelle zusammengefasst.

Variable p-Werte des KS-Tests Vergleich
Kontrollegruppe/Therapiegruppe Kontrollgruppe - Therapiegruppe

SpO2 minimal 0.122/0.070 t=-1.2,df=37,p=0.232

Sp02 0 0.859/0.909 t=1.4,df =449, p=0.174

Tabelle 20: Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Zwei-Stichproben-t-Tests zur Sauerstoffsattigung
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3.5.3 Veranderung von RERA und Schlafeffizienz

Die Anzahl der RERAs (respiratory effort related arousal), als Mal} fir nachtliche
Atmungsanstrengungen, die zu einem Weckreiz fihren, betrug in der Therapiegruppe initial
11.9 £ 41.1 und nach einem Monat der Spangentherapie 0.3 + 0.8. Der Baseline-Wert in der
Kontrollgruppe betrug 4.2 +£10.7. Nach einem Monat zeigten die Probandender Kontrollgruppe
im Mittel 3.3 + 6.8 Weckreaktionen. Eine statistisch abgesicherte Reduktion der RERAs konnte
weder innerhalb der Therapiegruppe im Vergleich zu ihrem Ausgangsbefund noch im
Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen bestétigt werden. Auch die Schlafeffizienz
zeigte keine signifikanten Verbesserungen. In der Therapiegruppe entwickelte sie von 72.8
15.2% auf 75.8 £ 16.8%. Bei der Kontrollgruppe betrug der Ausgangswert 80.0 +9.6% und der

Kontrollwert nach einem Monat 80.4 + 8.9%.

t(k)/t(1) — t(0)
Variable Gruppe | N Mittelwert + 95% KI Min. Max. p-
SD Untergrenze i Obergrenze Wert
RERA K 24 -09x9.1 -12.8 11.0 -31 20 0.877
T 21 -116+41.2 -24.3 11 -185 3 0.072
Schlafeffizienz | K 27 04+£98 5.1 5.9 -28.6 16.0 | 0.877
T 22 3.0+£183 -3.2 9.1 -34.4 37.1 | 0.336

Tabelle 21: Verdnderung der Anzahl der RERA und der Schlafeffizienz

Die Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov-Tests und der Zwei-Stichproben-t-Tests sind in der

beiliegenden Tabelle zusammengefasst.

Variable p-Werte der KS-Tests Vergleich
Kontrollgruppe/Therapiegruppe | Kontrollgruppe - Therapiegruppe

RERA 0.068/0.061 t=12,df=21.7,p=0.256

Schlafeffizienz 0.216/0.942 t=-0.6, df =30.5,p = 0.564

Tabelle 22: Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Zwei-Stichproben-t-Tests zu RERA und Schlafeffizienz

3.5.4 VVeranderung der Schlafstadien und WASO

Die Schlafstadien wurden in ihren prozentualen Anteilen der Gesamtschlafenszeit angegeben.

Der mittlere Anteil des REM-Schlafes betrug in der Therapiegruppe initial 14.1 £ 5.5% und
nach einmonatiger Therapie 17.4 £ 6.8%. Die Kontrollgruppe prasentierte sich mit 15.8 +7.4%
zum Zeitpunkt t(0) und 17.2 £ 6.1% zum Zeitpunkt der Leermessung t(k) nach ein Monat. Der
Anteil der Einschlafphase N1 an der gesamten Schlafenszeit betrug initial 19.3 + 12.5% und
nach einmonatiger Spangentherapie 15.8 + 7.8%, wahrend die Kontrollgruppe einen
Ausgangswert von 16.2 + 10.2% und einen Kontrollwert nach einem Monat von 16.5 = 7.0%

aufwies. Der Anteil der Leichtschlafphase N2 prasentierte sich in der Therapiegruppe mit einem
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Ausgangswert von 56.1 + 11.4% und einem 1-Monatswert von 55.6 + 9.9% und in der
Kontrollgruppe mit 57.4 £ 9.9% (t(0)) bzw. 57.0 + 8.6% (t(k)). Der Anteil des Tiefschlafes
(Stadium N3) mal} initial 10.5 £ 6.5% und nach einem Monat 10.6 + 5.3% in der
Therapiegruppe. In der Kontrollgruppe belief sich der Ausgangswert auf 10.2 £ 5.7% und der
Kontrollwert nach einem Monat auf 8.9 + 5.2%.

Die Wachphasen nach Einsetzen des Schlafens (WASO) wurden in Minuten gemessen. Die
Therapiegruppe war im Vergleich zu den Werten ihrer Baseline-Polysomnographie im Mittel
um -24.7 £ 65.0min und die Kontrollgruppe um -5.2 £ 40.9min weniger lang wach. Trotz dieser
Unterschiede waren weder innerhalb der beiden Kollektive noch im direkten Vergleich der

beiden Randomisierungsgruppen signifikante VVeranderungen zu beobachten.

t(k)/t(1) —t(0)
. 95% KI
Variable Einheit | Gruppe | N Mlttelvgert * Unter- i Ober- Min. Max. | p-Wert
S grenze | grenze
REM [90] K 28 14+6.7 -1.6 4.4 -19.1 135 0.345
T 21 33+090.1 0.1 6.7 -17.0 16.7 0.06
N1 [9%0] K 24 03+11.6 -4.6 5.2 -35.6 243 0.907
T 19 -35+124 9.1 2.0 -35.0 11.6 0.204
N2 [90] K 25 -04+14.0 -5.9 5.1 -28.0 375 0.89
T 19 -05+13.2 -6.8 5.8 -26.1 26.8 0.869
N3 [90] K 27 12+7.7 -4.0 15 -18.0 12.6 0.37
T 20 01+6.3 -3.1 3.3 -8.3 15.6 0.938
WASO [min] | K 23 -5.2+40.9 -27.5 17.1 -85.5 1225 0.64
T 18 -24.7+£65.0 -49.9 04 -1585 | 1145 | 0.054

Tabelle 23: Verdnderung der Schlafstadien und WASO

Die Zwei-Stichproben-t-Tests zeigten keine statistisch signifkanten Unterschiede in der
Veranderung der Dauer der Schlafstadienund Wachphasen nach Einsetzen des Schlafes entlang

der beiden Randomisierungsgruppen.

Variable p-Werte der KS-Tests Vergleich
Kontrollgruppe/Therapiegruppe Kontrollgruppe - Therapiegruppe

REM 0.115/0.393 t=-0.8,df=353,p=43

N1 0.054/0.056 t=1.0,df =37.5,p=0.308

N 2 0.244/0.976 t=0.0,df =40.0,p=0.973

N3 0.697/0.234 t=0.7,df = 44.5,p=0.506

WASO 0.081/0.470 t=11,df=27.2,p=0.275

Tabelle 24: Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Zwei-Stichproben-t-Tests zu den Schlafstadien
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3.5.5 Veranderung von Schnarchindex und Schnarchen gesamt

Die Therapiegruppe wies mit einer Veranderung des Schnarchindex von initialen 188.5 +
112.9/h um -72.3 £+ 160.3/h auf 116.2 + 116.3/h und der gesamten Anzahl an
Schnarchgerduschen von initialen 1044 + 699 um -403 = 957 auf 641 + 658 niedrigere
Differenzen als die Kontrollgruppe auf (Schnarchindex: d =-13.9 + 136.5, Schnarchen gesamt:
d = -35.2 £ 711.4) auf. Die Werte der Therapiegruppe haben sich im Vergleich zu den
Ausgangswerten mit einem p-Wert von 0.042 bzw. 0.048 signifikant verbessert. Der Vergleich
von Kontroll- und Therapiegruppe durch einen Zwei-Stichproben-t-Test fur unabhédngige
Stichproben konnte jedoch keinen signifikanten Unterschied entlang der Entwicklung beider

Gruppen bestétigen.

Schnarchindex (pro h) Schnarchen
®
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T o0t - - - 0+ - - -
=
= -200- ~1000 - |

-400 4 -2000 4

Kontrollgruppe Therapiegruppe Kontrollgruppe Therapiegruppe

Abbildung 15: Deskriptiver Vergleich der VVerdnderungen von Schnarchindex und
Schnarchen gesamt nach Randomisierung

t(k)/t(1) - t(0)
95% KI
Variabel Gruppe | N | Mittelwert £ SD Unter- Ober- Min. Max. | p-Wert
grenze grenze
Schnarchindex | K 18 -13.9+136.5 -85.3 57.5 -2146 | 296.1 0.695
[Schnarchgerausche/h) T 19 -72.3+160.3 -141.8 -2.8 -399.8 | 180.3 0.042
Schnarchen K 20 -35.2+711.4 -414.4 344.0 -1247 1487 0.852
gesamt T 18 | -402.8 +£956.6 -802.5 -3.1 -2060 1184 0.048

Tabelle 25: Verénderung des Schnarchindex und Schnarchen gesamt

Die Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov-Tests zur Uberprifung der

Normalverteilungsannahme und Zwei-Stichproben-t-Tests sind in der beiliegenden Tabelle

zusammengefasst.
Variable p-Werte der KS-Tests Vergleich
Kontrollgruppe/Therapiegruppe Kontrollgruppe - Therapiegruppe
Schnarchindex (pro h) 0.669/0.306 t=1.2,df=34.6,p=0.24
Schnarchen gesamt 0.736/0.216 t=1.3,df=31.2,p=0.192

Tabelle 26: Ergebnisse der Kolmogorov-Smirnov- und Zwei-Stichproben-t-Tests zum Schnarchindex und Schnarchen
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3.6 Subjektiver Therapieerfolg und Patientenakzeptanz

Die Auswertung der Schlaffragebdogen zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit und der
Schlafqualitét zeigte in beiden Kategorien eine Verbesserung. Die Epworth Sleepiness Scale
(ESS) zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit verbesserte sich in der Therapiegruppe im Mittel
von 9.2 + 47 um -1.4 + 3.6 auf 7.8 = 4.1 Punkte, wéhrend in der Kontrollgruppe eine
Verschlechterung von 8.2 £ 4.2 um +0.6 £ 2.5 auf 8.8 £ 3.8 Punkte zu beobachten war. Eine
Verringerung des Scores ist mit einer geringeren Schlafneigung gleichbedeutend. In einem
Zwei-Stichproben-t-Test konnte eine statistische Signifikanz dieses Unterschieds zwischen den
beiden Gruppen mit einem p-Wert von 0.025 bestétigt werden. Die subjektive Schlafqualitat
wurdeanhand des Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) untersucht. Je niedriger der Score ist,
desto besser wird die Schlafqualitdt beurteilt. Wéhrend in der Therapiegruppe eine
Verbesserung von 8.5 + 3.5 um -1.9 + 2.3 auf 6.6 + 3.5 Punkte zu beobachten war, blieben die
Ergebnisse der Kontrollgruppe weitgehend konstant. Der Ausgangs-PSQI betrug 7.3 = 3.4
Punkte und nach einem Monat 7.2 £ 3.1 (mittlere Differenz = -0.1 = 2.4). Auch hier konnte ein
Zwei-Stichproben-t-Test mit einem p-Wert von 0.009 eine signifikante Verbesserung
bestatigen. Die Annahmen normalverteilter Differenzen in den Gruppen wurden durch die
Kolmogorov-Smirnov-Tests  nicht verworfen (ESS: Kontrollgruppe: p = 0.149,
Therapiegruppe: p =0.061, PSQI: Kontrollgruppe: p = 0.064, Therapiegruppe: p = 0.502).
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Abbildung 16: Deskriptiver Vergleich der Veranderungen von ESS und PSQI nach Randomisierung

t(k)/t(1) — t(0)
Fragebogen | Gruppe | N | Mittelwert +SD | Min. Max. ttest
ESS K 30 06+25 3 6
T 22 -1.6 + 3.4 10 6 t=23,df=375,p=0025
PSQI K 30 -01+24 -6 4 _ B -
T 22 -19+23 -7 3 t=2.7,df = 46.5,p=0.009

Tabelle 27: Ergebnisse der Analyse der Fragebogen ESS und PSQI
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B. ERGEBNISSE DES 2. STUDIENABSCHNITTS

Im zweiten Studienabschnitt wurden die Therapie- und die Kontrollgruppe zu einer Gruppe
zusammengelegt. Die Randomisierung wurde aufgehoben. Die folgenden Analysen beziehen
sich auf die unterschiedlichen Messergebnisse im Longitudinalverlauf zu den unterschiedlichen
Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2). Damit die zeitliche Komponente vergleichbar war, wurden
fir die Probanden der urspriinglichen Kontrollgruppe die Werte der Polysomnographie zum
Zeitpunkt t(k) als neuer Messzeitpunkt t(0) angenommen. In der Anpassungsphase brachen 22
Patienten die Studie vorzeitig ab. So konnten von 60 eingeschlossenen Probanden fir den
Messzeitpunkt t(1) die Ergebnisse von 38 Studienteilnehmer berlicksichtigt werden. In der
zweiten Phase kam es zu neun weiteren Studienabbriichen, sodass fur den Messzeitpunkt t(2)
29 Probanden in der Auswertung analysiert werden konnten. Die Annahme normalverteilter
Fehlerterme der in diesem Abschnitt verwendeten Modelle (ANOVA fir wiederholte
Messungen) durch Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte fur keine der gezeigten Analysen

verworfen werden (p > 0.05).

3.7 Beurteilung der Wirksamkeit der Ronch®AP-Testspange nach dem priméren

polysomnographischen Messparameter AHI

3.7.1 Deskriptiver Vergleich der AHI-Veranderung im Longitudinalverlauf

Zunéchst wurden die Mittelwerte des AHI der Diagnostiknacht mit jenen nach einmonatiger
sowie dreimonatiger Spangentherapie deskriptiv verglichen. Der AHI der Ausgangsdiagnostik
betrug 32.4 + 13.7/h, nach einmonatiger Spangentherapie 14.8 + 13.3/h und nach dreimonatiger
Spangentherapie 9.5 £ 7.9/h.

Zeitpunkt | N [ Mittelwert £ SD | Minimum | Maximum

PSG t(0) 60 324 +13.7 15.6 65.5

PSG t(1) 38 148+13.3 14 57.7

PSG t(2) 29 95+79 1.0 28.2
Tabelle 28: Deskriptiver Vergleich des AHI zu den Zeitpunkten t(0), t(1)
und t(2)

Aus dieser Tabelle wird die Abbruchquote sehr gut ersichtlich: Von anfangs 60
eingeschlossenen Probanden waren nach dem dreimonatigen Messintervall mit 29 Probanden
weniger als die Halfte anwesend. Die folgenden Analysen inkludieren dennoch die Werte aller
Probanden, die zu mindestens einem der Zeitpunkte einen giltigen Wert aufwiesen. Dies flhrt

zu einer préaziseren Schatzung der AHI-Verteilung zu diesen Zeitpunkten.
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3.7.2 Lineare Regressionsanalyse

Inder linken Grafik der Abbildung 17 sind die einzelnen Probanden in einer Liniendarstellung
tber den zeitlichen Verlauf abgebildet. Diese Darstellung ist flr die vorliegenden Daten gut
geeignet, da sie die direkte AHI-Anderung der Probanden tber die Zeit und damit zugrunde
liegende Trends sichtbar macht. Die durchschnittliche Abnahme Uber die Zeit ist deutlich zu
erkennen. Zwar konnen in der Liniendarstellung auch Probanden identifiziert werden, bei
denen die AHI-Werte zwischen zwei Messzeitpunkten wieder steigen, die Mehrzahl
verzeichnet jedoch eine Abnahme. Bei sieben Patienten verschlechterte sich der AHI zum
Zeitpunkt t(2) um mehr als funf Ereignisse pro Stunde im Vergleich zum Messzeitpunk t(1).
Sechs dersieben Probanden litten an einem schweren OSAS, nur ein Patient an einer moderaten
Form.

Die rechte Grafik zeigt die Boxplots der AHI-Werte. Eine Probandenzuordnung der Verlaufe
ist nicht mehr moglich. In beiden Grafiken entspricht der Abstand der x-Achse dem Abstand
der Messzeitpunkte (0, 1 und 3 Monate).
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Abbildung 17: Veranderung der AHI-Werte im Zeitverlauf

Die lineare Regressionsanalyse zeigte fur beide Messzeitpunkte t(1) und t(2) zum
Signifikanzniveau p < 0.001 eine signifikante Abnahme des AHI-Wertes (t(1): 95% Kl -21.7-
-14.9; t(2): 95% KI -24.6 - -17.2). Nach einem Monat der Ronch®AP-Spangentherapie
verbesserte sich der AHI um -18.3 £ 1.7/h und nach drei Monaten um -20.9 £+ 1.8/h im Vergleich
zum Baseline-AHI. In dem zuvor durchgefuhrten Kolmogorov-Smirnov-Test konnten keine
signifikanten Abweichungen von der Normalverteilungsannahme beobachtet werden (p =
0.507).
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3.7.3 Subgruppenanalysen

Auch in diesem Studienabschnitt wurde eine Pradiktoranalyse zur Formulierung moglicher
Subgruppen durchgefuhrt. Ziel war es zu untersuchen, ob sich der AHI in verschiedenen Alters-
BMI-Stufen,
Geschlechterzuordnung  verandert.

oder Schlafpositionen,  Schweregraden, oder nach

die

Regressionsmodelle gewahlt. In allen Analysen dieses Abschnitts konnten keine signifikanten

Kollapsmustern

Far Berechnungen wurden erneut lineare

Abweichungen von den Normalverteilungsannahmen gemessen werden (p > 0.05).

3.7.3.1 Der Einfluss des Geschlechts auf den Behandlungseffekt

Die deskriptive Analyse der mittleren AHI-Verdnderungen zu den unterschiedlichen
Messzeitpunkten zeigt, dass Ménner nicht nur zum Studieneinschluss zum Zeitpunkt t(0)
hohere AHI-Werte aufwiesen, sondern auch zu den Zeitpunkten t(1) und t(2). Abbildung 18

stellt diese Beobachtung grafisch mithilfe von Boxplots dar.

Geschlecht Zeitpunkt N Mittelwert £ SD Minimum Maximum
PSG t(0) 46 3311144 15.6 65.5

mannlich PSG t(1) 30 16.8 £14.0 17 57.7
PSG t(2) 23 11.0+8.3 1.0 28.2
PSG t(0) 14 30.0+11.2 17.1 479

weiblich PSG t(1) 8 75165 14 21.2
PSG t(2) 6 3.7+£07 2.7 4.8

Tabelle 29: AHI-Wert zu den Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2) nach Geschlecht
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Abbildung 18: AHI-Veradnderung im Longitudinalverlauf nach Geschlecht

Die lineare Regression zeigte keinen signifikanten Unterschied der AHI-Entwicklung zwischen
Mannern und Frauen (p = 0.754). Signifikante Abweichungen von der Normalverteilungs-

annahme konnten nicht beobachtet werden (p = 0.946).
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3.7.3.2 Der Einfluss des Alters auf den Behandlungseffekt

Das mittlere Alter zum Studienbeginn lag bei 58.7 + 10.9 Jahren. In einer linearen
Regressionsanalyse konnte kein Einfluss des Alters auf die Veranderung der AHI-Werte nach
einem bzw. drei Monaten der Ronch®AP-Therapie bestétigt werden (p = 0.627). Signifikante
Abweichungen von der Normalverteilungsannahme konnten zuvor nicht beobachtet werden (p
= 0.469).

3.7.3.3 Der Einfluss des BMI auf den Behandlungseffekt

Analog dazu konnte fir keinen der Messzeitpunkte ein signifikanter Effekt des BMI auf die
Veranderung der AHI-Werte bestatigt werden (p = 0.683). Auch hier konnten zuvor keine
signifikanten Abweichungen von der Normalverteilungsannahme beobachtet werden (p =
0.558). Eine Analyse des BMI als metrische Variable, wurde analog zum ersten
Studienabschnitt der BMI nach Unterteilung in die beiden Subgruppen ,,BMI > 30kg/m?* und
., BMI < 30kg/m2“ auch als kategoriales Merkmal beurteilt. Die deskriptive Analyse bestatigt,
dass die mittleren AHI-Werte zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten fur die beiden BMI-
Kategorien ,,BMI < 30kg/m?*“ und ,,BMI > 30kg/m?* sehr ahnlich sind:

Kategorialer BMI Zeitpunkt [ N | Mittelwert £ SD | Min. | Max.

PSG t(0) 49 32.1+13.3 158 | 65.6

BMI < 30kg/m 2 PSGt(1) | 29 14.6 + 12.3 14 | 570
PSG t(2) 22 90+81 1.0 28.2
PSG(0) | 11 336+ 16.1 15.6 | 61.2
BMI > 30kg/m 2 PSGt(1) | 9 15.6 + 16.9 29 | 577
PSGt(2) | 7 11.1+7.6 16 | 217

Tabelle 30: AHI-Werte zu den Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2) nach
kategorialem BMI
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3.7.3.4 Der Einfluss des Schweregrades des OSAS auf den Behandlungseffekt
Da in der Studie Probanden mit mittel- und schwergradigem OSAS eingeschlossen wurden,
wurde das Patientenkollektiv analog zum ersten Studienabschnitt in zwei Gruppen unterteilt.
Die Einteilung des Schweregrades des OSAS erfolgte wieder auf Basis der initialen AHI-Werte
der Baseline-Polysomnographie PSG t(0):

= Gruppe I: moderates OSAS mit AHI 15-30/h, N(t0) = 32

= Gruppe I1: schweres OSAS mit AHI > 30/h, N(t0) = 28

Gruppe 1: moderates OSAS mit AHI 15 — 30/h

Dieser Gruppe konnten zum Zeitpunkt t(0) 32 Probanden zugeordnet werden. Der Baseline-

AHI betrug 21.7 £+ 4.8/h. Durch die Therapie mit der Ronch® AP-Gaumenspange kam es nach
einem Monat des regelmaligen Tragens zu einer Reduktion des AHI auf 9.4 £ 7.4 /h (n = 19).
Nach drei Monaten betrug der mittlere AHI 7.9 £ 7.9/h (n = 17).

Gruppe 11: schweres OSAS mit AHI > 30/h
Der Baseline-AHI betrug fir die 28 Probanden 44.5 £ 9.8/h. Die Ronch®AP-Gaumenspangen-
Therapie konnte diesen Wert auf 20.2 £ 15.8/h (n = 19) nach einem Monat und auf 11.8 +7.7/h

(n =12) nach drei Monaten vermindern.

Definitionsgemald weisen Patienten mit schwerem OSAS hohere AHI-Werte auf. Auffallend
ist jedoch, dass auch nach therapeutischer Intervention mit der Ronch®AP-Methode die AHI-
Werte bei Patienten mit schwerem OSAS zu den Messzeitpunkten t(1) nach einem Monat bzw.
t(2) nach drei Monaten des regelmaRigen Tragens der Spange trotz ihrer Verringerung
weiterhin hoher lagen als bei moderatem OSAS. Die Betrachtung der individuellen
Therapieverlaufe zeigt, dass sechs von sieben Patienten, deren AHI sich zum Zeitpunkt t(2) um
mehr als funf Ereignisse pro Stunde im Vergleich zum Messzeitpunk t(1) verschlechterte, an
einem schweren OSAS litten und nur ein Patient an einer moderaten Form erkrankt war. Daraus
kénnte man Hinweise ableiten, dass die Nachhaltigkeit des Therapieeffekts bei Patienten mit
einem schweren OSAS im Vergleich zu Patienten mit einer moderaten Form geringer
ausgepragt ist. Es zeigten sich keine signifikanten  Abweichungen von der
Normalverteilungsannahme (p = 0.718). Der Vergleich beider Gruppen mittels lineare
Regression zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied in der Starke der AHI-Reduktion zu
den beiden Messzeitpunkten t(1) und t(2) (p = 0.564).
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3.7.3.5 Der Einfluss der Schlafposition auf den Behandlungseffekt

Umden Einfluss der Schlafposition auf die zeitliche Veranderung des AHI zu ermitteln, wurden
neben dem Gesamt-AHI zusétzlich der AHI-Wert fir die verschiedenen Schlafpositionen zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2) erhoben. Analog zum ersten
Studienabschnitt waren fir die aufrechte und nach vorne geneigte Schlafposition fast
ausschlieBlich Nulleintrage zu vermerken. Die Auswertung bezieht folglich nur die Rickenlage
und die Seitenlage in ihrer differenzierten Betrachtung von Links- und Rechtslage ein.

Der mittlere Ausgangs-AHI in Ruckenlage féllt mit einem Wert von 53.4 = 27.6/h deutlich
hoher als jener in Seitenlage mit 17.5 + 16.6/h aus. In Riickenlage waren zum Zeitpunkt t(0)
demnach dreimal so viele obstruktive Atemereignisse zu beobachten als in Seitenlage. Einen
Monat nach therapeutischer Intervention reduzierten sich die mittleren AHI-Werte in
Rickenlage auf 28.6 + 26.7/h bzw. in Seitenlage auf 4.4 + 5.9/h, respektive auf 22.6 + 24.0/h
bzw. 3.2 = 5.9/h nach drei Monaten.

Schlafposition Zeitpunkt | N Mitteévl;ert + Min. Max.
PSG t(0) 46 13.2+ 15.8 0 52.0
Linkslage PSGt(1) | 38 40+6.0 0 21.7
PSG t(2) 29 48+ 105 0 48.5
PSG t(0) 47 16.3+ 18.4 0 64.0
Rechtslage PSG t(1) 38 2.7+6.7 0 36.5
PSG t(2) 29 0.8+20 0 7.7
PSG t(0) 50 175+ 16.6 0 59.5
Seitenlage PSGt(1) | 38 44+59 0 21.1
PSG t(2) 29 32+59 0 25.1
PSG t(0) 51 53.4+ 27.6 0 117.1
Ruickenlage PSGt(1) | 38| 286247 0 90.5
PSG t(2) 29 22.6+24.0 0 90.0

Tabelle 31: AHI-Werte zu den Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2) in Abhéngig-
keit von der Schlafposition

Es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen von der Normalverteilungsannahme (p =
0.067). Ein Interaktionstest zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Starke der AHI-
Reduktion in Abhangigkeit von der Schlafposition zu denbeiden Messzeitpunkten t(1) und t(2)
(p =0.234).



69

3.7.3.6 Der Einfluss verschiedener Kollapsmuster auf den Behandlungseffekt

Im zweiten Studienabschnitt wurde zusétzlich der Einfluss des Kollapsmusters auf die AHI-
Veranderung Uber die Zeit untersucht. Die Analyse wurde anhand der Daten der 33
durchgefuhrten Schlafendoskopien (DISE) durchgefiihrt. Im ersten Studienabschnitt wurde auf
diese Analyse wegen der geringen Datenmenge, die sich zusétzlich auf die beiden
Randomisierungsgruppen aufgeteilt hétte, verzichtet.

Eswurden funf verschiedene Kollapsmuster, dienach demVOTE-Schema klassifiziert wurden,

analysiert:

= Epiglottis ap

= Oropharynx lateral

=  Velumebene ap

= Velumebene konzentrisch

= Zungengrund ap

Durch die Studienabbriiche im Verlauf der Studie reduzierten sich die Fallzahlen zu den
unterschiedlichen Messzeitpunkten jeweils um die Anzahl Abbrecher. Zum Zeitpunkt t(0)
zeigte der Kollaps bzw. die Obstruktion auf Velumebene in konzentrischer Konfiguration die
groRte Pravalenz (n = 21). Der AHI reduzierte sich bei Patienten mit konzentrischem Kollaps
bzw. Obstruktion von 31.1 £ 11.1/h auf 12.5 £ 8.7/h zum Zeitpunkt t(1) und 11.4 + 9.1/h zum
Zeitpunkt t(2). Patienten, die vorwiegend eine Verengung in anteroposteriorer Richtung auf
Hohe des Zungengrundes zeigten, verbesserten sich von 31.7 £ 14.4/h auf 14.5 + 9.1/h nach
einem Monat und auf 9.3 = 9.2/h nach drei Monaten des néchtlichen Tragens der Ronch®AP-
Gaumenspange. Tabelle 32 zeigt die Entwicklung der AHI-Werte entlang der anderen
Kollapsmuster und die p-Werte der Kolmogorov-Smirnov-Tests und der Interaktionstests.
Demnach kann ein Einfluss des Kollapsmuster auf die AHI-Entwicklung nicht bestétigt werden
(p > 0.05).
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Kollapsmuster Zeitpunkt N Mittelwert = SD Min. Max. KS-Test Inter;l::ions-

Epiglottis ap Nein PSG t(0) 19 33.1+132 18.0 64.1
PSG t(1) 13 15.2 + 14.6 1.7 57.0
PSG t(2) 10 11.8+85 2.0 24.7

Ja PSG t(0) 14 344+ 158 165 | 63g | PT0%72 | p=0538
PSG t(1) 12 20.2+14.8 2.1 57.7
PSG t(2) 8 10.3+ 8.6 2.4 28.2
Oropharynx Nein | psSG t(0) 18 30.5+ 13.1 174 | 61.2
lateral PSG t(1) 13 165+ 14.6 21 | 577
PSG t(2) 10 95+82 2.0 28.2

Ja PSG t(0) 15 37.4+15.1 65 | 621 | 061 p=0216
PSG t(1) 12 18.8+ 15.3 1.7 57.0
PSG t(2) 8 13.3+8.5 3.1 24.7
Velumebeneap | Nein | PSG t(0) 21 31.1+11.1 18.0 | 54.2
PSG t(1) 14 125+ 8.7 1.7 27.2
PSG t(2) 11 11.4+09.1 2.0 28.2

p=0.973 p=0.216
Ja PSG t(0) 12 38.1+18.2 165 | 64.1
PSG t(1) 11 24.1+182 2.1 57.7
PSG t(2) 7 10.9+ 7.6 24 24.7
Velumebene Nein | PSG t(0) 12 38.1+18.2 16,5 | 64.1
konzentrisch PSG t(1) 11 24.1+18.2 21 | 577
PSG t(2) 7 10.9+ 7.6 2.4 24.7

p=0.973 p=0.216
Ja PSG t(0) 21 31.1+111 18.0 54.2
PSG t(1) 14 125+ 8.7 1.7 27.2
PSG t(2) 11 11.4+09.1 2.0 28.2
Zungengrund ap | Nein | PSG t(0) 14 36.2 + 14.0 16,5 | 638
PSG t(1) 11 215+ 19.4 1.7 57.7
PSG t(2) 7 14.2+6.2 4.7 21.7

Ja PSG t(0) 19 31.7+14.4 165 | 638 | 0.824 p=0.943
PSG t(1) 14 145+09.1 2.1 29.8
PSG t(2) 11 9.3+92 2.0 28.2

Tabelle 32: AHI-Werte zu den Messzeitpunkten t(0), t(1) und t(2) in Abhéangigkeit des Kollapsmusters; Kolmogorov-
Smirnov- und Interaktionstests

* nein: Kollaps oder Obstruktion fir das untersuchte Kollapsmuster nicht vorliegend
* ja: Kollaps oder Obstruktion fur das untersuchte Kollapsmuster vorliegend
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3.7.4 Analyse des Therapieerfolgs anhand AHI-abhangiger Erfolgskriterien

Neben der Analyse der absoluten AHI-Werte in ihrer Longitudinalentwicklung wurde auch fiir
diesen Abschnitt eine Auswertung nach denselben drei AHI-abhangigen Erfolgskriterien (AHI
< 5, AHI < 10, Sher-Kriterien) wie im ersten Studienabschnitt durchgefiihrt. Fur alle drei
Kriterien war der Anteil des Therapieerfolgs zum Zeitpunkt t(2) groBer als t(1). Uber den
zeitlichen Verlauf stieg der Therapieerfolgs somit an. Nach einem Monat hatten 29% (n = 11)
und nach drei Monaten 48% (n = 14) einen AHI <5. Nach den Sher-Kriterien lag zum Zeitpunkt
t(2) bei 76% (n = 22) ein Therapieerfolg vor. Ein kontinuierlicher Therapieerfolg Uber den
dreimonatigen Messzeitraum (ber die beiden Messzeitpunkte t(1) und t(2) hinweg wurde bei
31% (n = 9) mit einem AHI <5, bei 45% (n = 13) mit einem AHI < 10 und bei 55% (n = 16)
mit der Erfullung der Sher-Kriterien beobachtet. Tabelle 33 zeigt die beobachteten Anzahlen
und prozentualen Anteile an diesen Erfolgen. Abbildung 19 veranschaulicht die Ergebnisse
grafisch durch ein gefilltes Balkendiagramm. Tabelle 34 zeigt den Anteil der Therapieerfolge

in Abhéngigkeit vom Schweregrad, BMI und der Schlafposition.

o ) Therapieerfolg
Erfolgskriterium Zeitpunkt N - -
nein Ja
AHI <5 PSG t(1) 38 27 (71%) 11 (29%)
PSG (2) 29 15 (52%) 14 (48%)
AHI <10 PSG t(1) 38 20 (53%) 18 (47%)
PSG t(2) 29 11 (38%) 18 (62%)
Sher-Kriterien PSG t(0)-t(1) 38 15 (40%) 23 (61%)
PSG t(0)-t(2) 29 7 (24%) 22 (76%)
PSG t(1)-t(2) 29 23 (79%) 6 (21%)
Tabelle 33: Prozentuale H&ufigkeiten des Therapieerfolgs im Longitudinalverlauf
Erfol Schweregrad BMI Schlafposition
kll”itc;lgiz_m Zeitpunkt moderat schwer <30 kg/m? > 30 kg/m’ Seitenlage Rickenlage
(nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja) (nein/ja)
t(1) 11/8 16/3 19/10 8/1 11/27 30/8
AHI <5 58%/42% 84%16% 66%/34% 89%/11% 29%I71% 79%/21%
1(2) 7/10 8/4 10/12 5/2 4/25 2217
41%/59% 67%/33% 45%/55% 71%/29% 14%/86% 76%/24%
{(1) 7112 13/6 17/12 3/6 7/31 29/9
AHI <10 37%/63% 68%/32% 59%/41% 33%/67% 18%/82% 76%/24%
t(2) 4/13 715 8/14 3/4 3/26 17/12
24%I[76% 58%/42% 36%/64% 43%/57% 10%/90% 59%/41%
£(0) - t(1) 7/12 8/11 12/12 3/6 7123 24/12
Sher- 37%/63% 42%/58% 41%/59% 33%/67% 23%/77% 67%/33%
Kriterien £(0) - t(2) 5/12 2/10 4/18 3/4 4/21 14/14
- 29%/71% 17%/83% 18%/82% 43%/57% 16%/84% 50%/50%

Tabelle 34: AHI-abhdngige Erfolgskriterien in Abhangigkeit von Schwergrad, BMI und Schlafposition
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Kriterium

Sher-Kriterien t(1) - t(2) 4

Sher-Kriterien t(0) - t(2) 4

Sher-Kriterien 1(0) - (1) 1

Therapieerfolg
AHI < 10 1(2) - M e

. Nein
AHI <10 (1)
AHI < 51(2)
AHI <51(1)1

0 25 50 75 100
%

Abbildung 19: Grafische Darstellung der prozentualen Anteile AHI-abhangiger Therapieerfolge
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3.8 Beurteilung der Wirksamkeit der Ronch®AP-Testspange nach sekundaren

polysomnographischen Messparametern

Die Analyse der sekundédren Messparameter in ihrer Longitudinalentwicklung tber die drei
Messzeitpunkte hinweg ergab signifikante VVerbesserungen bei der Gesamtzahl der Apnoen und
Hypopnoen, der Anzahl der obstruktiven und zentralen Apnoen, dem Apnoe- und Hypopnoe-
Index sowie der minimalen Sauerstoffsattigung. In allen Analysen dieses Abschnitts konnten
keine signifikanten Abweichungen von den Normalverteilungsannahmen gemessen werden (p
> 0.05).

3.8.1 Veranderung der Apnoen und Hypopnoen

Die Analyse der Indices Apnoen/h (Al) und Hypopnoen/h (HI) sowie der Anzahl an
obstruktiven und zentralen Apnoen, der Gesamtzahl der Apnoen und Hypopnoen zeigt fir alle
ausgewdhlten Messparameter eine signifikante Reduktion. Der Al verringerte sich im Mittel
von 9.9 + 10.2/h (n = 51) auf 2.9 + 8.4/h (n = 38) nach einem Monat und auf 0.6 = 1.2/h (n =
29) nach drei Monaten Spangentherapie. Die Anzahl der obstruktiven Apnoen betrug zum
Zeitpunkt t(0) im Mittel 49.7 + 53.1 (n = 52) und konnte zundchst auf 17.4 £ 58.2 (t1, n = 38)
und schlieBlich auf 2.5 £ 5.2 (t2, n = 29) gesenkt werden.

Apnoe/h Apnoe (Obstruktiv) Apnoe (zentral)
120
50 4 [ ] [ ] [ ]
404 o 3007 90
301 200 A ' 60 4
20
100 30 L]
07 $ é § .
L ]
04 = Lo LR L == AL -
=
g Apnoen gesamt Hypopnoe/h Hypopnoen
L4 604 ® 400 - L4
300 *
3001
40 A
200 200 -
grsue SR N R = .
PSG t(0 PSG (1 PSG t(2) PSG t(0) PSG (1) PSG t(2) PSG (0 PSG (1 PSG t(2)

Abbildung 20: Deskriptiver Vergleich der Veranderung von Apnoen und Hypopnoen Uber die Zeit

Fur keinen der untersuchten Parameter konnten signifikante Abweichungen von den
Normalverteilungsannahmen gemessen werden. Die p-Werte der Kolmogorov-Smirnov-Tests
betrugen: 0.202 (Apnoen/h), 0.272 (Hypopnoen/h), 0.112 (Apnoen obstruktiv), 0.053 (Apnoen
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zentral), 0.164 (Apnoen gesamt) und 0.227 (Hypopnoen gesamt). Die lineare

Regressionsanalyse ergab fir alle genannten Parameter eine hohe Signifikanz (p < 0.001).

Tabelle 35 fasst die Ergebnisse der deskriptiven Analyse und linearen Regressionsanalyse

Zusammen.
Diff + SE Diff + SE
Variable Zeit-punkt | N | Mittelwert +SD | Min. | Max. t(@)-10) (2)-1O)
95% KI 95% KI
p-Wert p-Wert
Apnoen/h PSG t(0) 51 [ 9.9+10.2 0.0 40.2 78+-1.4 83+14
PSGH1) |38 | 2984 00 | 511
-10.7--4.9 -11.2--54
Q PSG t(2) 29 10612 0.0 3.9 <0.001 < 0.001
8
g Hypo- PSG t(0) 51 | 21.9+10.7 6.9 60.6 2106+ 1.4 13.0+16
pnoen/h PSGH1) |38 | 119+ 103 09 [525
-13.5--7.7 -16.2--9.9
PSG1(2) |29 | 89273 10 | 242 < 0,001 < 0.001
Apnoen PSG t(0) 52 | 49.7+531 0 195 -342+94 -373+95
Obstruktv - ey 38 | 174582 0 358
-53.5--15.0 -56.5--18.0
PSGI2) |29 | 25252 0 18 < 0,001 < 0,001
Apnoen | PSGI(0) |52 | 54£167 0 115 42208 48205
. zentral PSGt(1) |38 | L0%29 0 14
£ -5.2--3.3 -59-37
g PSGI2) |29 | 05224 0 13 < 0,001 < 0.001
>
2 [Apnoen PSG0) |52 | 562%5838 0 206 - -
B [ apnoe 38.3+10.1 41.8+10.1
< PSGH1) |38 | 187602 0 371
-58.8 --17.8 -62.3--21.3
PSG t(2) 29 [ 29%57 0 18 < 0.001 <0.001
Hypopnoen | PSG t(0) 51 | 121.2+60.9 40 319 50.2+11.0 624+118
gesamt PSGt(1) |38 | 672736 6 404
-72.5-28.0 -86.1 — -38.6
PSG1(2) |29 | 475415 6 143 < 0,001 < 0,001

Tabelle 35: Apnoen und Hypopnoen im Longitudinalverlauf (Indices und Absolutwerte, lineare Regression)
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3.8.2 Veranderung der minimalen und durchschnittlichen Sauerstoffsattiqung

Die mittlere durchschnittliche Sauerstoffsattigung wurde durch die Spangentherapie kaum
beeinflusst wurde. Der Baseline-Wert zum Zeitpunkt t(0) lag bei 93.5 + 1.3% (n = 55), nach
einem Monat mit der Spange bei 93.5 = 1.8% (n = 37) und nach drei Monaten bei 93.8 + 1.6%
(n = 29). Im Gegensatz dazu verbesserte sich die mittlere minimale Sauerstoffsattigung von
80.2 £ 8.1% (n = 59) zum Zeitpunkt t(0) auf 83.5 £ 7.1% (n = 38) nach einem Monat bzw. auf
86.0 £ 4.0% (n = 29) nach drei Monaten Therapie. Vergleicht man die minimale
Sauerstoffsattigung zum Baseline-Wert, kann flr beide Messzeitpunkte t(1) und t(2) ein
statistisch abgesicherter Effekt beobachtet werden (t(1): p = 0.004, t(2): p < 0.001). Fur die
durchschnittliche Sauerstoffsattigung kann hingegen sowohl nach einem als auch nach drei
Monaten der Spangentherapie keine statistisch abgesicherte Aussage getroffen werden (t(1): p
= 0.22, t(2): p = 0.712). Signifikante Abweichungen von der Normalverteilungsannahme
konnten zuvor nicht beobachtet werden (SpO2 minimal: p = 0.301, SpO2 &: p = 0.507).

minimal durchschnittlich
904
954
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g
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PSG 1(0) PSG t(1) PSG 1(2) PSG 1(0) PSG t(1) PSG (2)
Abbildung 21: Minimale und durchschnittliche Sauerstoffséttigung Gber die Zeit
Diff + SE Diff + SE
t(1)-t(0) t(2) - (0)
Variable Zeitpunkt | N | Mittelwert £ SD Min. Max.
95% K 95% KI
p-Wert p-Wert
Sp0O2 PSG t(0) 591 80.2+£8.1 54.0 92.0 31+£10 45+1.2
minimal [%] "psgy(1) |38 | 835+7.1 510 | 925
11-50 24-6.7
PSG t(2) 291 86.0+£4.0 75.3 91.9 0.004 <0.001
Sp02 O [%] PSG t(0) 551935+£1.3 89.3 95.9 -0.3+0.2 -0.1+0.2
PSG t(1) 371935+£18 890 96.6
-0.7-0.2 -05-04
PSG t(2) 29193816 90.6 96.0 0.229 0.712

Tabelle 36: Entwicklung der durchschnittlichen und minimalen Sauerstoffséttigung im Longitudinalverlauf
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3.8.3 Veranderung von RERA

Fur RERAS (respiratory effort related arousal), als MaR fiir ndchtliche Atmungsanstrengungen,
die zu einem Weckreiz fihren, waren Uber den Zeitverlauf nur wenige Auspragungen ungleich
Null zu beobachten. Lag die mittlere Anzahl von RERA initial bei 7.2 + 27.9 Ereignissen (n =
49), sank sie nach einmonatiger Spangentherapie auf 1.7 + 6.9 (n = 38). Nach drei Monaten lag
der Wert jedoch wieder bei 5.4 £ 22.4 Ereignissen (n = 29). Wéhrend die Anzahl der RERA
nach dem ersten Monat statistisch signifikant reduziert werden konnte (p < 0.001), war dieser
Effekt nach drei Monaten statistisch nicht mehr abgesichert (p = 0.058). Signifikante
Abweichungen von der Normalverteilungsannahme konnten zuvor nicht beobachtet werden (p
=0.05).

Diff + SE Diff + SE
t(2)-t(0) t(2) - t(0)
Variable Zeitpunkt | N Mittelwert + SD Min. Max.
95% KI 95% KI
p-Wert p-Wert
RERA PSG t(0) 49 721279 0 185 -84+22 47111
PSG t(1) 38 1.7+6.9 0 42
-127--4.1 -96-0.2
PSG t(2) 29 54+224 0 120 <0.001 0.058

Tabelle 37: Deskriptive Analyse der RERAS zu den Zeitpunkten t(0), t(1) und t(2) und lineare Regression

3.8.4 Verdnderung der Schlafstadien, WASO und Schlafeffizienz

Analog zum ersten Studienabschnitt wurden die Schlafstadien in ihren prozentualen Anteilen
der Gesamtschlafenszeit angegeben. Der mittlere Anteil des REM-Schlafes betrug initial 15.3
* 6.8% (n =55). Nach einem Monat Spangentherapie mal3 er 17.5 + 6.7% (n = 38) und nach
drei Monaten 17.3 £ 6.9% (n = 28). Der Anteil der Einschlafphase N1 an der gesamten
Schlafenszeit verminderte sich von anfanglichen 18.2 + 11.5% (n = 48) auf 15.4 £ 7.9% (n =
38) nach einem Monat. Nach drei Monaten mit der Weichgaumenspange belief sich der N1-
Anteil auf 15.8 + 8.7% (n = 28). Wéhrend der REM-Schlaf nach einem Monat Therapie
signifikant erhoht (p = 0.033) wurde, wurde der Anteil der N1-Phase signifikant reduziert (p =
0.047). Nach drei Monaten konnte dieser Effekt zum Signifikanzniveau p = 0.05 jedoch nicht
mehr statistisch abgesichert werden (REM t(2): p = 0.146, N1t(2): p = 0.244). Fir die Leicht-
und Tiefschlafphase sowie Schlafeffizienz waren kaum Veranderungen zu beobachten.

Die Wachsphasen nach Einsetzen des Schlafens (WASO) wurdenwieder in Minuten gemessen.
Durch die Ronch®AP-Gaumenspange konnte die WASO von 71.4 £+ 48.8 min (n = 45) auf 58.2
+ 39.8 min (n = 38) nach einem Monat signifikant gesenkt werden (p = 0.004). Nach
dreimonatiger Therapie betrug die WASO 61.8 + 50.5 min (n = 28) (p = 0.146). Signifikante
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Abweichungen von der Normalverteilungsannahme konnten fir keinen der angeflhrten
Parameter beobachtet werden. Die p-Werte betrugen: 0.262 (SE), 0.749 (REM), 0.121 (N1),
0.999 (N2), 0.742 (N3) und 0.281 (WASO).
Diff + SE Diff + SE
_ . t(1)-t(0) t(2) - t(0)
Variable Einheit Zeit- N | Mitelwert £ Max,
punkt SD
95% KI 95% KI
p-Wert p-Wert
REM [%] |PSGt0) |[55| 153+6.8 31 | 302 25+12 19+13
PSGt(1) |38 | 175%67 29 | 325
02-4.9 0.7-45
PSGt(2) |28 | 17.3%6.9 00 | 319 0033 0.146
N1 [%] |[PSGt0) |48 | 182%115 33 | 515 28+ 14 -18+16
PSG(1) |38 | 154=%79 39 | 300
-5.6--0.0 50-1.3
PSGt(2) |28 | 158=x87 44 | 374 0.047 0.244
N2 [%] |[PSGt0) |49 | 561+108 | 350 | 765 01+17 06+1.8
PSGt(1) |38 | 56.6=95 337 | 803
-32-35 -3.0-4.3
PSGt(2) |28 | 565101 | 315 | 746 0.939 0.73
N3 [%] |PSGt0) |53 | 105z6.1 00 | 223 01+11 05x12
PSGt(1) |38 | 106x6.3 00 | 217
21-24 -3.0-20
PSGt(2) |28 104zx71 00 | 287 0.904 0.671
WASO min | PSGt(0) | 45 | 714+488 85 | 2335 238+7.9 131+838
PSGt(1) |38 | 58.2%398 85 | 176.0
-39.6 —-8.0 -30.8 4.7
PSGt(2) |28 | 61.8+505 10 | 2025 0.004 0.146
SE [%] |[PSGt0) |[55 | 77.3+127 | 454 | 955 26+23 2426
PSGt(1) |38 | 77.1+143 | 316 | 966
-19-71 27-75
PSGt(2) |28 | 770136 | 399 | 974 0.252 0.352

Tabelle 38: Entwicklung der Schlafstadien (REM, N1, N2, N3), WASO und Schlafeffizienz im Longitudinalverlauf
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3.8.5 Veranderung des Schnarchindex und Schnarchen gesamt

Der Schnarchindex (Anzahl der Schnarchgerdusche pro Stunde) und die Gesamtzahl der
Schnarchgerdusche konnten durch die Ronch®AP-Methode nach einmonatiger Therapie
signifikant reduziert werden (Schnarchindex: p < 0.001, Schnarchen gesamt: p = 0.003). Zu
Beginn der Studie lag der Baseline-Schnarchindex bei 210.4 + 143.2 (n = 42), zum Zeitpunkt
t(1) bei 98.1 + 109.5 (n = 38) Schnarchgerduschen pro Stunde. Auf die initiale Reduktion nach
einmonatiger Therapiedauer folgte zum Zeitpunkt t(2) nach drei Monaten mit der Spange ein
leichter Anstieg des Schnarchindex auf 134.2 + 127.6 Ereignisse pro Stunde und der
Gesamtzahl der Schnarchgedusche auf 781.8 + 882.8 (n = 29) . Obwohl diese Werte weiterhin
deutlich unter dem Ausgangswert zum Zeitpunkt t(0) lagen, konnte in der linearen
Regressionsanalyse nur fur den Schnarchindex eine nachhaltig statistische signifikante
Reduktion nach drei Monaten Spangentherapie beobachtet werden (p < 0.007). Signifikante
Abweichungen von der Normalverteilungsannahme konnten fur keinen der beiden Parameter

beobachtet werden (Schnarchindex: p = 0.066; Schnarchen gesamt: p = 0.053).

Schnarchindex (pro h) Schnarchen
o J fe]
600 4 4000
o [
3000+
400
2000+
200 -
1000 -
0 L T T T D L T T T
PSGt(0) PSG (1) PSG (2) PSG t(0) PSG (1) PSG t(2)

Abbildung 22: Deskriptiver Vergleich der VVerdnderung von Schnarchindex und Schnarchen gesamt (iber die Zeit

Diff + SE Diff + SE
Zeit- t(1)-t(0) t(2) - t(0)
Variable unkt N Mittelwert + SD Min. Max.
P 95% K 95% K
p-Wert p-Wert
Schnarchindex PSGt(0) | 42 210.4 £ 143.2 0.5 652.4
[Schnarchgerausche/h] -97.0 £23.8 -76.0 £27.0
PSGt(1) | 38 98.1 + 109.5 0.0 336.2 _144.8 — -49.2 -130.3 - -21.6
<0.001 0.007
PSG1(2) | 29 1342+ 1276 0.0 543.8
Schnarchen gesamt | PSGt(0) | 43 1231.0 £ 908.5 3.0 3487
-482.7 £152.9 -284.3 £169.7
0.003 0.1
PSGt(2) | 29 781.8 + 882.8 0.0 4128

Tabelle 36: Ergebnisse der deskriptiven Analyse und linearen Regressionsanalyse von Schnarchindex und Schnarchen
gesamt
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3.9 Subjektiver Therapieerfolg und Patientenakzeptanz
3.9.1 ESS und PSQI
Die Auswertung der Schlaffragebdgen ESS und PSQI zeigte auch im zweiten Studienabschnitt

in beiden Kategorien eine Verbesserung. Der ESS-Score verbesserte sich im Vergleich zum
durchschnittlichen Baseline-Wert von 8.8 = 4.2 zum Zeitpunkt t(1) auf 7.4 £ 3.9 und zum
Zeitpunkt t(2) auf 7.1 + 3.8. Der PSQI verringerte sich von 7.7 + 3.3 auf 6.0 = 3.4 nach einem
Monat und auf 5.4 + 2.7 nach drei Monaten Spangentherapie. Eine lineare Regressionsanalyse
bestétigte sowohl fir den ESS als auch den PSQI eine statistisch signifikante VVerbesserung zu
beiden Messzeitpunkten t(1) und t(2) (p < 0.05). Die Ergebnisse der zuvor durchgefiihrten
Kolmogorov-Smirnov-Tests  zeigten  keine  signifkanten ~ Abweichungen von der
Normalverteilungsannahme (ESS: p = 0.517, PSQI: p =0.982).

Diff + SE Diff £ SE
t(1)-t(0) t(2) - 1(0)
Variable Zeitpunkt N | Mittelwert £ SD | Min. | Max.
95% KI 95% KI
p-Wert p-Wert
PSG t(0) 60 8.8+42 0 18 -14+04 -19+05
E PSG t(1) 38 74+39 1 19
5S -22--05 -28--10
PSG t(2) 29 71+338 1 16 0.002 <0.001
PSG t(0) 60 7.7+33 0 20 -18+04 -21+04
PSOI PSG t(1) 38 6.0+34 0 16
Q -25--11 -29--13
PSG t(2) 29 5427 0 10 <0001 <0001
Tabelle 40: Deskriptive Analyse von ESS und PSQI und lineare Regression
ESS Psal
° 20 @
151 ®
154
§ 107 104
5 5
0+ 0+
PSG t(0) PSG (1) PSG1(2) PSGt(0) PSGt(1) PSG 1(2)

Abbildung 23: ESS und PSQI Uber die Zeit
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3.9.2 Fragebogen zur Beurteilung der Ronch®AP-Gaumenspange

In diesem Teil der Auswertung werden die Ergebnisse des Fragebogens zur Beurteilung des
Ronch®AP-Spangentherapie betrachtet. Die vorliegenden Daten umfassen nach Aufhebung
der Randomisierung im zweiten Abschnitt die Ergebnisse von 38 Probanden fir t(1) und von
29 fir t(2). Neben den Compliance-abhéngigen Parametern Tragedauer in Stunden pro Nacht
und Anzahl der getragenen Néchte pro Woche wurden der Tragekomfort sowie die Bereitschaft
zur Fortsetzung der Therapie erhoben. Der Tragekomfort und die Bereitschaft zur Fortsetzung
der Therapie wurde auf einer 6-Punkte-Skala mit Werten von 0 bis 5 quantifiziert. Zusétzlich

wurde ein Nebenwirkungsprofil erstellt.

3.9.2.1 Compliance

Durchschnittlich wurde die Ronch®AP-Testspange im ersten Monat 6.5 £ 1.2 Stunden pro
Nachtund 6.1 + 1.3 Né&chte pro Woche getragen. Der Tragekomfort wurde zum Zeitpunkt t(1)
mit 3.4 = 0.9 als méRig beurteilt. Die Bereitschaft zur Fortsetzung der Therapie fiel mit 4.3 =
1.0 gut aus. Zum Zeitpunkt t(2) stieg die Tragedauer minimal auf durchschnittlich 6.6 + 1.0
Stunden pro Nacht. Die Anzahl der Ndchte pro Woche, in denen die Spange getragen wurde,
reduzierte sich jedoch auf 5.4 £ 1.6. Der Tragekomfort wurde mit 3.5 + 0.8 zum Messpunkt t(2)
zwar besser, aber weiterhin als méfiig beurteilt. Die Bereitschaft zur Fortsetzung der Therapie
stiegauf 4.4 £ 1.1.

Variable Zeitpunkt | N | Mittelwert £ SD | Minimum | Maximum
PSG t(1) 38 65+12 3 8
Tragedauer h/Nacht
PSG t(2) 29 6.6+1.0 8
PSG t(1) 38 6.1+13 3 7
Tragezeit Nachte/Wo
PSG t(2) 29 58+ 16 2 7
PSG t(1) 38 34+09 1 5
Tragekomfort
PSG t(2) 29 35+0.8 1 5
PSG t(1) 38 43110 1 5
Fortsetzung
PSG t(2) 29 44+1.1 1 5

Tabelle 371: Deskriptive Analyse Compliance-relevanter Parameter

3.9.2.2 Nebenwirkungsprofil
Die dokumentierten Nebenwirkungen umfassten Wirgereiz, oro- und nasopharyngeale

Schleimhautreizungen,  Schluckbeschwerden, erhéhte Schleimbildung und -retention,
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Halsschmerzen, Schleimhautreizungen im Bereich des Gaumens, der Lippen und im
Mundwinkel sowie Verbiegungen der Spangenkonstruktion.

Zum Zeitpunkt t(1) gaben 32% (n = 12) der Probanden und zum Zeitpunkt t(2) 38% (n = 11)
der Probanden keine Nebenwirkungen an. Die hédufigsten Nebenwirkungen fir beide
Messzeitpunkte waren mit 26% (n = 10) (t1) und 24% (n = 7) (t2) oro- und naspharyngeale
Schleimhautreizungen. Nach einem Monat gaben 24% (n = 9) als zweithaufigste Nebenwirkung
reflektorisch auftretenden Wirgereiz an. Nach drei Monaten lag dieser Prozentsatz nur noch
bei 10% (n = 3). Dies konnte auf den hohen Anteil an vorzeitigen Studienabbriichen zum
Zeitpunkt t(1) bei Patienten mit Wirgereiz oder einen Gewodhnungseffekt zurlickzufiihren sein.
Von den neun Abbrechern nach einem Monat gaben vier Probanden an, unter Wiirgereiz zu
leiden. Doch nur einer dieser vier Abbrecher schied tatsachlich wegen Intoleranz vorzeitig nach
einem Monat aus. Die anderen drei Probanden brachen die Studie wegen unzureichender
Wirksamkeit der Ronch®AP-Spange ab. In der beiliegenden Tabelle sind die Nebenwirkungen

entsprechend ihrer prozentualen Haufigkeit absteigend sortiert.

. PSG t(1) | PSG t(2)
Nebenwirkung N 1% | N T %
keine 12 |1 32 | 11 | 38
oro- und nasopharyngeale Schleimhautreizungen | 10 | 26 | 7 | 24
Wirgereiz 9 |24 | 3 |10
Schleimhautreizungen Gaumen 7 118 | 6 |21
erhohte Schleimbildung und - retention 7 18| 3 |10
Schluckbeschwerden 7 |18 | 4 |14
Halsschmerzen 3 8 3 |10
Schleimhautreizungen Mundwinkel/Lippen 2 5 2 7
Verbiegen 2 5 2 7

Tabelle 38: Uberblick tiber Nebenwirkungen und ihre Haufigkeiten

VVon der Auswertung des Fragebogens zur Beurteilung der Ronch®AP-Gaumenspange lasst
sich zusammenfassend eine gute Patienten-Compliance und eine hohe Bereitschaft zur
Fortsetzung der Therapie fir Patienten mit positiv abgeschlossener Anpassungsphase ableiten.

32% (t1) bzw. 38% (t2) gaben im longitudinalen Verlauf keine Nebenwirkungen an.
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C. ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIENERGEBNISSE

Erster Studienabschnitt:

Es wurde die Veranderung ausgewéhlter Messparameter der Therapie- und Kontrollgruppe
verglichen. Die Veranderung des primaren Messparameters AHI durch die Therapie mit der
Ronch®AP-Gaumenspange war im Vergleich zur Kontrollgruppe hochsignifikant. Zudem
verbesserten sich die Tagesschlafrigkeit (vgl. ESS) und die Schlafqualitat (vgl. PSQI)
signifikant. Bei den sekundaren polysomnographischen Parametern konnte keine statistisch
abgesicherte Veranderung beobachtet werden. Die beiliegende Tabelle fasst die wichtigsten

Ergebnisse zusammen.

Therapiegruppe Kontrollgruppe

Variable Einheit

Ausgangswert nach 1 Monat Ausgangswert nach 1 Mo
AHI [n/h] 35.3+14.9 19.2+£149 31.3+1238 294171
Sp02 & [%] 93.3+1.1 92.7+1.8 93415 935+1.3
SpO2 minimal [%] 79.4+£8.2 81.4+8.2 80.7 +8.4 80.1 £8.7
Schlafeffizienz [9%] 728 +15.2 75.8 £16.8 76.0 £9.6 80.4+£8.9
N3 [%] 10.5+£6.5 10.6 £5.3 10.2 £5.7 8953
REM [%] 141 £55 174 £6.8 158+74 17.2+£6.1
WASO [min] 81.9 +60.3 57.2+455 64.1 +36.7 58.9 +36.2
Schnarchindex [n/h] 188.5+112.9 116.2 £116.3 248.8 +178.2 235.0 £140.5
Schnarchen ges. [n] 1043.9 £ 698.6 641.2 £ 658.2 1487.0 £ 1098.6 1451.9 £ 957.7
ESS - 9.2+47 78+4.1 8.2+4.2 8.8+3.9
PSQI - 8.5+35 6.6 +3.5 7.3+34 72+3.1

Tabelle 43: Zusammenfassung der Ergebnisse des 1. Studienabschnittes: Vorher-Nachher-Vergleich

Variable Einheit Therapiegruppe Kontroligruppe Vergleich (t-Test) Signifikanz
AHI [n/h] -16.2+12.4 -2.0x17.6 t=-14.2,df =49.9 p =0.001
Sp02 O [%] -0.6+1.3 -0.1+1.6 t=1.4,df =449 p=0.174
SpO2 minimal [%] 20+8.7 -06+6.4 t=-1.2,df =37 p=0.232
Schlafeffizienz [%] 3.0+18.3 0.4+9.8 t=-0.6,df =30.5 p =0.564
N3 [%] 0.1+6.3 -12+7.7 t=0.7,df =445 p =0.506
REM [%] 3.3+9.1 14+6.7 t=-0.8,df =35.3 p=0.43
WASO [min] -24.7 £65.0 -5.2 +40.9 t=1.1,df=27.2 p=0.275
Schnarchindex [n/h] -72.3+160.3 -13.9+136.5 t=1.2,df =34.6 p=0.24
Schnarchen ges. [n] - 402.8 £ 956.6 -35.2+7114 t=1.3,df =31.2 p=0.192
ESS - -16+34 0.6+25 t=2.3,df =375 p =0.025
PSQI - -1.9+2.3 -0.1+24 t=2.7,df =465 p =0.009

Tabelle 39: Zusammenfassung der Ergebnisse des 1. Studienabschnittes: Differenzen und p-Werte
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Zweiter Studienabschnitt

in die Studie

eingeschlossenen Probanden mit den Ergebnissen nach therapeutischer Intervention nach

Es wurden die Ergebnisse der Baseline-Polysomnographien aller
einem einmonatigen und dreimonatigen Messintervalls verglichen. Uber beide Messzeitpunkte
hinweg konnte eine nachhaltige signifikante Verbesserung des AHI, der minimalen

Sauerstoffsattigung und des Schnarchindex beobachetet werden. Die Tagesschlafrigkeit wurde

signifikant reduziert und die Schlafqualitat signifikant verbessert.

Variable Einheit Ausgangswert nach 1 Monat nach 3 Monaten lineare Regression
t(0) t(1) 2) PSGt(l) | PSGt()
AHI [n/h] 32.4+137 14.8+13.3 95+7.9 p<0.001 | p<o0.001
Sp02 6 [%] 935+ 1.3 935+ 1.8 93.8+ 1.6 p=0229 | p=0712
SpO2 minimal [%] 80.2+8.1 835+7.1 86.0 £ 4.0 p = 0.004 p <0.001
Schlafeffizienz [%] 77.3+12.7 771+ 14.3 770+ 13.6 p=0252 | p=0.352
N3 [%] 10.5+ 6.1 10.6 + 6.3 104+7.0 p=0904 | p=0671
REM [%] 153+ 6.8 175+ 6.7 17.3+6.9 p=0033 | p=0.146
WASO [min] 714+ 48.8 58.2 + 39.8 61.8 +50.5 p=0.004 | p=0.146
Schnarchindex [n/h] 210.4 + 143.2 98.1+109.5 134.2 +127.6 p <0.001 p =0.007
sgznarChe” In 1231.0 9085 576.6 + 655.7 781.8+8828 | p=0003 | p=01
ESS - 8.8+4.2 7.4+39 7.1+38 p=0002 | p<o0.001
PSQI - 7.7+33 6.0+3.4 5427 p<0001 | p<o0.001

Tabelle 45: Zusammenfassung der Ergebnisse des zweiten Studienabschnittes
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4. Diskussion

4.1 Methoden

4.1.1 Einordnung der Ronch®AP-Gaumenspange im wissenschaftlichen Kontext

Die Studienlage zu Weichgaumenspangen bei der Therapie von OSAS ist sehr diinn, sodass
bisher keine wissenschaftlichen Standards formuliert werden konnten. Dementsprechend ist
auch die Ableitung evidenzbasierter Therapieempfehlungen zum gegenwaértigen Zeitpunkt
nicht gewabhrleistet. Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um die erste prospektive
klinische Untersuchung der Ronch®AP-Methode zur Uberpriifung ihrer Wirksamkeit bei der
Therapie von OSAS. Ein vergleichbares Spangensystem ist die Velumount®-Methode nach
Arthus Wyss. Es handelt sich um eine Weichgaumenspange, die vergleichbar der Ronch®AP-
Gaumenspange Uber den Mund eingefihrt und Gber den weichen Gaumen ziehend den
Retropalatinalraum stabilisiert. Das Wirkprinzip besteht in einem externen Stenting des
retropalatinalen Raumes und einer Anteflexion des Velum palatinum mittels einer diskret nach
anterior gerichteten bogenférmigen Fortsetzung der Draht-Silikon-Konstruktion (149). Die
Schwingungen desVelum palatinum durch die Luftstromung im Pharynx werden reduziert und
eine Obstruktion der oberen Atemwege mechanisch verhindert. Die Fixierung der Spange
erfolgt ebenso durch die Lippen (150). Im Unterschied zur Ronch®AP-Gaumenspange fehlen
Konstruktionselemente zur Stabilisierung der Rachenhinterwand und des Zungengrundes. Das
funktionale Element von Velumount® besteht lediglich in der Stiitze des Gaumensegels. Das
Modell dhnelt der Ronch®EX-Ubungsspange. Es liegen sieben Studien zur Velumount®-
Methode vor, wobei die unterschiedliche Spangenkonstruktion und methodische Unterschiede

eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschweren.

So stellte Strobel 2008 die erste retrospektive Fallstudie zur Velumount®-Spange vor (151).
Die Spange wurde von 22 der 39 eingeschlossenen Probanden (56%) toleriert, wobei nur 15
davon an einem OSAS erkrankt waren. Zwar wurde bei 22 Probanden, die die Spange
zumindest vier Stunden pro Nacht trugen, eine Reduktion der ESS von 12.5 + 5.3 auf 9.6 + 4.7
Punkte (p = 0.02) und bei 15 dieser 22 Probanden eine Verringerung des Desaturationsindex
von 22 = 11/h auf 16 + 10/h (p = 0.04) erreicht, gleichzeitig war jedoch auch eine
Gewichtsreduktion von 3.1 + 3 kg zu beobachten. Die Sauerstoffsattigung wurde nur mittels
néchtlicher Oxymetrie ermittelt. Messmethoden zur Beurteilung der Veranderung

respiratorischer Parameter fehlten. Laut Autor konnte somit nicht ausgeschlossen werden, dass
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die Verbesserungen nicht auch mit der Gewichtsreduktion in Zusammenhang standen (151).
Die Arbeit ist nur als Abstract veroffentlicht und wichtige Angaben zur Dauer des
Untersuchungszeitraumes und der AHI-Veranderung fehlen. Zudem ist das gemischte
Patientenkollektiv aus Probanden, die einerseits an einer Rhonchopathie litten und andererseits
an einem manifesten OSAS erkrankt waren, methodisch kritisch einzuordnen.

2009 untersuchten Tschopp et al. erstmals die Wirksamkeit der Velumount®-Methode gegen
Rhonchopathie und OSAS in einer prospektiven Kohortenstudie mit 40 Probanden. Mit 25
OSAS-Patienten und 15 Rhonchopathie-Patienten handelte es sich zwar auch bei dieser Studie
um ein gemischtes Patientenkollektiv, doch mit n&chtlich durchgefiihrten Manometrien und
Polygraphien war die Beurteilung wichtiger respiratorischer Messparameter im Gegensatz zur
Studie von Strobl moglich. (149). In den Folgejahren wurden weitere klinischen Studien zur
Velumount®-Methode von verschiedenen Autoren publiziert (152-156). Die Studienergebnisse

werden im weiteren Verlauf fir Vergleiche mit der Ronch®AP-Methode herangezogen.

4.1.2 Bewertung des Studiendesigns und der Messzeitpunkte

Die vorliegende Studie wurde prospektiv angelegt. In einem Prufplan wurden alle relevanten
Zeitpunkte, Kontrolluntersuchungen und zu erhebenden Daten vorgegeben. Die prospektive
Datenakquise ermdglichte einen hohen wissenschaftlichen Standard. Der Vorteil einer
systematischen Erhebung aller relevanter Parameter tbertraf den Nachteil des grofieren Zeit-
und Kostenaufwandes. Mit Messintervallen von vier bzw. zwolf Wochen handelte es sich um
einen Uberschaubaren Beobachtungszeitraum. Die Messintervalle vergleichbarer prospektiver
Klinischer Studien zur Velumount®-Methode lagen bei 20 bzw. 73 Tagen (149, 152). Bei
Studien, die die Velumount®-Methode mit der CPAP-Therapie verglichen, lag der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum bei sechs bzw. zw6lf Wochen (153, 156).

Uber den genannten Zeitrahmen hinweg wurde die Veranderung verschiedener
polysomnographischer Parameter gepruft und zusétzlich Fragebdgen zur subjektiven
Beurteilung der Therapieeffektivitat erhoben. Es st hervorzuheben, dass die
Polysomnographien zur Uberpriifung der Ronch® AP-Gaumenspange bzw. der Leermessungen
der Kontrollgruppe alle im Schlaflabor des Klinikums GroRhadern durchgefiihrt wurden. Der
diagnostische Standard einer  Polysomnographie wird nur vereinzelt von Studien zu
vergleichbaren Spangensystemen erfillt (156). Bei den Kklinischen Untersuchungen zur
Velumount®-Methode von Tschopp, DeBruijn und Zehnder wurden ambulante Polygraphien
zur Kontrolle der Wirksamkeit eingesetzt (149, 152, 155). Bei Staub wurden die Polygraphien
zuhause durchgefuhrt (153).
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Auch der Studienaufbau der vorliegenden Arbeit unterscheidet sich mit seinem zweiphasigen
Modell von bisherigen Untersuchungen zu vergleichbaren Spangensystemen. Im ersten
Studienabschnitt liegt eine randomisierte und kontrollierte Studie vor. Ausgehend von einer
Baseline-PSG wurden die Ergebnisse der Interventionsgruppe nach Therapie mit der
Ronch®AP-Spange mit den Ergebnissen der Leermessungen der Kontrollgruppe nach einem
einmonatigen Messintervall verglichen. Dabei verstérkte die zufallige Randomisierung in zwei
Gruppen durch Losziehung der Probanden die wissenschaftliche Aussagekraft der Ergebnisse.
Ahnliche Studien mit einem kontrollierten Design wurden nur von Staub und Fluri zur
Velumount®-Methode présentiert. Als Kontrolle dienten jedoch nicht Probanden ohne
therapeutische Intervention, sondern OSAS-Patienten, die mit CPAP therapiert wurden (153,
156). Um die Wirksamkeit der Ronch®AP-Gaumenspange zusatzlich im Longitudinalverlauf
beurteilen zu konnen, wurde in einem zweiten Studienabschnitt auf eine prospektive
Langsschnittstudie umgestellt. Die erhobenen Daten nach ein- und dreimonatiger Ronch®AP-
Therapie wurden den Ausgangswerten der Diagnostik-PSG gegenibergestellt. Die
Randomisierung und Kontrolle wurden aufgehoben. Da die Patienten einer wiederholten PSG
unterzogen werden mussten, war eine Verblindung oder vollstandige Anonymisierung bis zur
Auswertung nicht moglich.

Die im Nachgang berechnete Gute der Randomisierung des initialen Studienabschnitts
bestatigte eine Strukturgleichheit von Ausgangs-AHI, Alter und BMI in beiden
Randomisierungsgruppen. Insgesamt wurden mehr Ménner als Frauen in die Studie
eingeschlossen. Der Anteil weiblicher Probanden lag in der Therapiegruppe nur bei etwaeinem
Drittel der Kontrollgruppe. Ein statisch signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung
entlang der beiden Gruppen konnte jedoch nicht bestétigt werden. So konnte durch das
randomisierte Design das Risiko von unerwiinschten Einflussen und Selektionsverzerrungen
reduziert werden. Wéhrend der Selektions-Bias geringgehalten werden konnte, konnte der
Einfluss eines mdglichen Performance-Bias im ersten Studienabschnitt nicht ausgeschlossen
werden. Wahrend die Kontrollgruppe ein Monat ohne therapeutische Interventionblieb, begann
die Therapiegruppe direkt nach Studieneinschluss mit der Anpassungsphase der Spange. So
entstand aufgrund der Randomisierung fur die Kontrollgruppe eine einmonatige Wartezeit bis
Therapiebeginn. In der Diskussion der Risiken, Belastungen und des mdglichen Nutzens der
Studie ist jedoch festzuhalten, dass durch die Teilnahme an der Studie auch fur die
Kontrollgruppe keine Nachteile zu erwarten waren. Es wurden Patienten behandelt, welche die

First-line-Therapie nachtlicher CPAP nicht tolerierten oder ablehnten. Die Behandlung mittels
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verschiedener oraler Hilfsmittel ist in diesen Féllen weit verbreitet, die Wirksamkeit
vergleichbarer Spangen in Fallserien belegt (149, 153). Der im Rahmen der Randomisierung
um einen Monat verzdgerte Therapiebeginn der Kontrollgruppe liegt im normalen zeitlichen
Rahmen der Wartezeiten auf eine Spangenanpassung. Zudem stellte die Wartezeit keine
relevante Gesundheitsgefahrdung dar, da es sich bei obstruktiver Schlafapnoe um eine
chronische Erkrankung mit einer Krankheitsdauer von vielen Jahren bis zur Diagnosestellung
handelt. Den eingeschlossenen Patienten entstanden also durch den Einschluss in die Studie
keinerlei Nachteile in Bezug auf Beginn und Art der Therapie. Es ist davon auszugehen, dass
die Belastungen und Risiken der Kontrollpolysomnographien, die im Rahmen der Studie fir
den Patienten entstanden, minimal waren. Durch die Teilnahme an der Studie hatten die
Probanden einen direkten individuellen Nutzen, da die Therapiespange derzeit von Kassen nur
in Einzelféllen bezahlt wird und durch die Studienteilnahme kostenlos zur Verfligung gestellt

werden konnte.

Insgesamt konnte aufgrund des gewahlten Studiendesigns der kausale Zusammenhang
zwischen Therapie und Therapieerfolg wirksam dargestellt werden. Fur den ersten
Studienabschnitt wurde ein randomisiertes kontrolliertes Design eingehalten. In der
evidenzbasierten Medizin gilt dies als die bestgeeignete Grundlage zum empirischen Nachweis
der Wirksamkeit von therapeutischen Interventionen. Im zweiten Studienabschnitt wurde die
Kontrolle und Randomisierung aufgehoben, um ethische Kriterien zu wahren und auch die
Kontrollgruppe der untersuchten Therapiemethode zuzufiihren. Dieses Vorgehen ermdglichte
eine Beurteilung der Wirksamkeit im Longitudinalverlauf Gber drei Monate unter Wahrung

ethischer Anspriiche.

4.1.3 StichprobengroRe

Im ersten Studienabschnitt der vorliegenden Studie konnten die Ergebnisse von 22 Patienten
der Therapiegruppe mit 30 Patienten der Kontrollgruppe verglichen werden. Im longitudinalen
Verlauf liegen Daten von 38 Patienten nach einem Monat und von 29 Patienten nach drei
Monaten der Spangentherapie vor. Das Patientenkollektiv war im Vergleich zu den bisher
durchgefuhrtenklinischen Studien zur Velumount®-Methode grofer. So legte Strobel 2008 die
Ergebnisse von 22 Patienten vor, wobei nur 15 davon an einem OSAS erkrankt waren. Die
Datenakquise erfolgte retrospektiv (151). Tschopp untersuchte in der ersten prospektiven
klinischen Studie zu Velumount®-Methode 40 Patienten, wobei auch hier nur bei 25

Studienteilnehmern ein manifestes OSAS im Vorfeld diagnostiziert worden war (149). Bei
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DeBruijn umfasste das untersuchte Patientenkollektiv 29 Probanden. Lediglich 14 davon litten
an einem OSAS (152). In komparativen Studien, die die Behandlungseffekte der Velumount®-
Spange im Vergleich zum CPAP-Verfahren untersuchten, legte Staub die Ergebnisse von 18
und Fluri von 25 OSAS-Patienten vor. (153, 156). In den fragebogenbasierten Arbeiten von
Beck und Zehnder umfassten die Stichproben 102 bzw. 46 Patienten (154, 155). Die vergleichs-
weise groRe Anzahl der Studienteilnehmer dieser beiden Autoren ist der Fragestellung und
methodische Umsetzung geschuldet. Es handelte sich um fragebogenbasierte Studien zur
Untersuchung der Langzeitcompliance und der diese beeinflussenden Faktoren unter

Velumount® ohne polygraphische oder polysomnographische Kontrolle des Therapieerfolges.

4.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein weiterer Unterschied zeigt sich in den uneinheitlichen Einschlusskriterien der bis dato
veroffentlichten Studien. So wurden bei einigen Studien das Vorliegen einer Rhonchopathie
und/oder eines manifesten OSAS als Einschlusskriterien festgesetzt. Ein nachweislich erhohter
AHI war keine unbedingte Voraussetzung fur die Studienteilnahme, sondern einfaches
Schnarchen ausreichend (149, 151, 152). Die gemischten Patientenkollektive limitieren die
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Zudem wurden unterschiedliche
Mindestwerte des AHI bei den OSAS-Patienten gefordert. Wahrend Tschopp und Staub fur die
eingeschlossenen OSAS-Patienten einen AHI Gber 10/h und die regelméliige Anwendungder
Velumount®-Spange voraussetzten, nahm DeBruijn nur OSAS-Patienten mit leichtem (AHI 5-
15/h) und mittlerem Schweregrad (AHI 15-30/h) auf (149). Fluri forderte die Kombination aus
einem AHI von mindestens 10/h und einem ESS-Score tber 10. Zwar setzte auch Zehnder den
erforderlichen AHI mit Uber 10/h an, als zusatzliches Kriterium forderte er jedoch, dass tber
60% der Obstruktionen retropalatinal lokalisiert waren. In der vorliegenden Arbeit wurde ein
polysomnographisch gesicherter Nachweis eines OSAS entsprechend der Diagnosekriterien der
ICSD-3 flr den Studieneinschluss vorausgesetzt, also ein AHI von mehr als 15/h oder ein AHI
von mindestens 5/h in Assoziation mit einer typischen klinischen Begleitsymptomatik oder
relevanten Komorbiditaten. Einfaches Schnarchen qualifizierte nicht fur die Studienteilnahme.
Alle eingeschlossenen Patienten hatten bei der Baseline-PSG einen AHI tber 10/h.

Auch bei den Ausschlusskriterien finden sich Unterschiede zwischen den Studien. So wurden
teilweise keine schweren OSAS-Falle oder Patienten mit einem BMI (iber 40kg/m? untersucht
(152). Zehnder definierte eine Tonsillenhyperplasie der Grade Il und IV nach Friedman-
Klassifikation als Ausschlussgrund (155). Staub schloss zusétzlich Patienten mit

Kopfverletzungen, Enzephalitiden, zerebralen Ischdmien und bei Alkohol- oder Drogenabusus
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aus. In dervorliegenden Studiewurdenunter anderem Patienten mit einer Tonsillenhyperplasie,
Tumorerkrankungen des oberen Luft-Speisewegs oder einer Herzinsuffizienz der NYHA-
Stadien I1-1V exkludiert. Diese unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien fuhren zu

verschiedenen Stichproben, die nur eingeschrankt miteinander vergleichbar sind.

4.1.5 Patienteneigenschaften

Um die Homogenitdt der Patientenkollektive zu untersuchen, wurden die berechneten
Durchschnittswerte einzelner Parameter, die die Eigenschaften der Strichproben beschreiben,
mit den Durchschnittswerten &hnlicher Studien verglichen.

Verglichen mit den Durchschnittswerten der sieben Studien zur Velumount®-Spange liegt die
vorliegende Studie bezlglich des Patientenalters und BMI im Mittelfeld. Mit einem mittleren
Alter von 58.7 Jahren sind die Patienten, die an der Ronch®AP-Studie teilnahmen, im
Durchschnitt etwas alter als die Patienten der anderen Stichproben (Durchschnitt 55.9 Jahre).
Auch der prozentuale Manneranteil tbertrifft mit 77% den durchschnittlichen Anteil von 76%
nur leicht. Der BMI fallt mit 26.8 kg/m? im Vergleich zu durchschnittlichen 27.4 kg/m? geringer
aus. Der mittlere ESS des vorliegenden Patientenkollektiv bezifferte sich mit 8.8. Damit fallt
auch dieser Score geringer als bei den Vergleichsstudien aus, die einen Durchschnittswert von
10.8 aufweisen. Die deutlichste Abweichung zeigt sich jedoch beim AHI. Der mittlere AHI der
Velumount®-Studien ist mit 24.5/h deutlich geringer (mittlerer AHIroncheapr = 32.4/h). Mit 8.2
+ 8.8/h war der mittlere Baseline-AHI bei DeBruijn sogar um das Vierfache geringer (152). In
der vorliegenden Studie waren von 60 eingeschlossenen Patienten 28 an einem schweren OSAS

mit einem AHI > 30 erkrankt. Tabelle 46 fasst die wichtigsten Parameter der einzelnen Studien

Zusammen.

Autoren Strobl Tschopp DeBruijn Staub Beck Zehnder Fluri
Publikationsjahr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2013
Anzal Pat 22 (-/15) | 40 (15/25) | 29 (15/14) | 18(0/18) | 102 (k.A) | 43 (11/32) | 25 (0/25)
(Schnarchen/OSAS)
Studienzeitraum (&) unbekannt 20 Tage 2.5Monate | 6 Wochen 3 Monate 3 Jahre 3 Monate
Alter (M £ SD) 57.5+11.9 50 60.8 +9.2 53 582+ 21
BMI (M + SD) 28.0+ 3.6 28 28.6+4.6 26+3 26.5+3.5
Ménner/Frauen

n 29/11 2217 86/16 32/11

% 72.5/17.5 | 75.86/24.14 81.13/18.87 | 74.42/2558
AHI vorher (M £ SD) 22+11 oy [ 24.3+£10.1 | 8.2+8.8 | 34.6+20.9 - - 33.4£175
AHI nachher (M % SD) 16 +10 13.6+12.2 3.1+33 19.1+£14.2 15.7+14.2
SpO2 vorher (M * SD) - - 945+16 | 93.1+3.0 -
SpO:2 nachher (M + SD) - - 95.0+15 | 93.9+2.0 -
ESS vorher (M £ SD) 125+53 79+44 8.2+49 144 +3.7
ESS nachher (M + SD) 9.6 4.7 3.8+34 57+3.0 9.2+4.8
Initiale Compliance (%) 56 - - - - -
Langzeitcompliance (%) 69 54 40

Tabelle 40: Ubersicht iber Daten der bisher veroffentlichen Studien zur Velumount®-Methode




90

4.1.6 Methodische Limitationen

Bei der Interpretation der Studienergebnisse sind folgende Limitationen zu berlicksichtigen.
Bei der Baseline-PSG, auf dessen Basis die OSAS-Diagnostik und der Studieneinschluss
erfolgten, wurde in 20 Fallen auf externe Befunde zurtickgegriffen. In der Kontrollgruppe
waren zwOIf und in der Therapiegruppe acht Probanden betroffen. Aus
gesundheitsékonomischer Sicht ist dies positiv zu bewerten, da fir das diagnostische VVorgehen
einheitliche Standards etabliert sind, die auf einem internationalen Konsens beruhen und die
Basis fur die grundsatzliche Vergleichbarkeit von Polysomnographien unterschiedlicher
Schlaflabore gewahrleisten. Trotz der Bemilhungen um eine standardisierte VVorgehensweise
kdénnen Inkonsistenzen in der Datenakquise und unterschiedliche Interpretationen der
Polysomnographien auf Basis laborspezifischer Messunterschiede oder
-ungenauigkeiten in diesen Féllen nicht zur Ganze ausgeschlossen werden und sind in der

kritischen Betrachtung der angewandten Methodik zu erwéhnen.

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Empfehlungen der S3-Leitlinie zur OSAS-Diagnostik
erfolgten die hauseigenen Schlaflaboruntersuchungen nur tber eine Nacht. So wurden die
ausstehenden diagnostischen Polysomnographien sowie Leer- und Kontrollmessungen nur zu
einem Messzeitpunkt durchgefiihrt. Der 1966 erstmals beschriebene sog. ,,First-Night-Effect*
bei polysomnographischen Untersuchungen, bei dem es aufgrund der ungewohnten Umgebung
eines Schlaflabors zu charakteristischen Verdnderungen im PSG-Befund kommen kann, ist in
diesem Zusammenhang zu beriicksichtigen. So kann der beschriebene Effekt zur Reduktionen
in der totalen Schlafenszeit, der Schlafeffizienz, des Anteils von REM-Schlaf und langeren
REM-Schlaf-Latenzen fihren (157). Demzufolge werden die Ergebnisse der ersten
Untersuchungsnacht haufig als unzureichend reprasentativ betrachtet. Hinzu kommen
intraindividuelle Nacht-zu-Nacht-Variabilitdten, die die Aussagekréftigkeit der einzelnen
Messungen beeinflussen kdnnen. Die Definition von Hypopnoen ist zum Beispiel an einen
entsprechenden Abfall der Sauerstoffsattigung (3% bzw. 4%) gekoppelt. Unterschiedlich starke
Abfalle der Sauerstoffsattigung modulieren somit die Einschatzung der Krankheitsschwere und
zeigen welche Bedeutung Veranderungen einzelner Parameter auf die Interpretation der
Ergebnisse haben konnen (158). Ein Einfluss dieser negativen Laboreffekte ist auch in dieser
Studie nicht auszuschlieBen und in der Beurteilung der diagnostischen Gute der vorliegenden

Studienergebnisse zu bertcksichtigen.
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Der initiale Stichprobenumfang von 60 Patienten ist mit der StichprobengroRe &hnlicher
prospektiven Studien zur Untersuchung intraoraler Hilfsmittel bei der Therapie von OSAS
vergleichbar (159-161). Im Gegensatz zu Studien zu alternativen Weichgaumenspangen wie
der Velumount®-Methode besteht das untersuchte Patientenkollektiv ausschlielich aus
OSAS-Patienten. Der initiale Stichprobenumfang der vorliegenden Studie ist zudem groRer
gewdhlt. Doch die Datenmenge wurde durch vorzeitige Studienabbriiche oder fehlende Werte
bei einzelnen Parametern dezimiert. Im ersten Studienabschnitt konnten die Ergebnisse von 30
Probanden der Kontrollgruppe jenen von 22 Probanden der Therapiegruppe gegenubergestellt
werden. Im zweiten Studienabschnitt konnte die Entwicklung des AHI ein Monat nach
therapeutischer Intervention bei 38 Probanden und nach drei Monaten mit der Spange bei 29
Probanden untersucht werden. So war nach dem dreimonatigem Messintervall nur knapp
weniger als die Halfte der initial eingeschlossenen Probanden compliant. Dieser Umstand stellt
eine gewichtige Limitation der vorliegenden Studiedarund tragt moglicherweise dazubei, dass
eigentlich signifikante Ergebnisse bei der Pradiktoranalyse nicht als solche ermittelt werden
konnten. Falsch negative Ergebnisse sind demnach auch bei den sekundéaren Messparameter
nicht auszuschlieRen, die sich zwar nach einem Monat signifikant verbesserten, fir die aber
nach drei Monaten eine nachhaltige Verbesserung im zweiten Studienabschnitt nicht mehr
statistisch abgesichert werden konnte (z.B. Anstieg des REM-Anteils, Abnahme des N1-
Anteils, Abnahme der WASQO). Andererseits muss die Moglichkeit falsch positiver Ergebnisse
in einer eingehenden Betrachtung der Ergebnisse Erwé&hnung finden. So kann nicht
ausgeschlossen werden, dass durch das vorzeitige Ausscheiden therapieresistenter Probanden
in der Anpassungsphase oder nach der 1-Monatsmessung die Wahrscheinlichkeit fir negative
Beobachtungen im weiteren Verlauf der Studie geringer wurde. Durch das Aussortieren der
Therapieabbrecher zum Zeitpunkt t(1) ist die Mdglichkeit einer Verzerrung hin zu einem
grolReren Behandlungseffekt nach drei Monaten zum Zeitpunkt t(2) gegeben.

Wenngleich die hohe Drop-out-Rate insgesamt zu einer Verringerung der Datenmenge fihrt
und die Suche nach mdglichen Préadiktoren erschwert, hat sie einen intrinsischen
Erkenntnisgewinn in Bezug auf die Toleranzféhigkeit der Ronch®AP-Methode. Um mdgliche
Pradiktoren zu identifizieren bzw. das VVorliegen solcher ausschlieen zu kénnen, sind Studien
mit grolReren Stichproben notwendig. Ein anderer Ansatz wére die Toleranzfahigkeit als

Einschlusskriterium zu erganzen und so die Drop-out-Rate geringer zu halten.

Des Weiteren ist der Beobachtungszeitraum von insgesamt drei Monaten mit anderen

prospektiven Studien, die alternative Therapieformen des OSAS untersuchen, vergleichbar
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(159, 162) . Der gewahlte Zeitrahmen lasst jedoch die Beurteilung einer Langzeitwirkung oder
langerfristigen Compliance nicht zu. Da es sich bei dem OSAS jedoch um eine chronische
Erkrankung handelt, die in den meisten Féllen einer Dauertherapie bedarf, wére eine Prifung
dieser Sachverhalte interessant. Auch die Analyse von Pradiktoren, anhand derer Aussagen zu
einer langerfristigen Compliance formuliert werden kénnen, nehmen in diesem Zusammenhang
eine bedeutende Rolle ein. Im Rahmen einer Follow-up-Studie ist die Uberpriifung der
Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode nach zwolf Monaten geplant, um madgliche negative
Langzeiteffekte zu untersuchen. Diese Ergebnisse kdnnen in dieser Dissertation jedoch noch

nicht vorgelegt werden.
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4.2 Ergebnisse

4.2.1 Compliance und Drop-outs

Von 60 eingeschlossenen Patienten fuhrten 48% (n = 29) beide Studienabschnitte entsprechend
des Studienprotokolls aus und schlossen die Studie nach dem dreimonatigen Messintervall ab.
Im ersten Studienabschnitt konnten die Ergebnisse von 30 Probanden der Kontrollgruppe jenen
von 22 Probanden der Therapiegruppe gegenibergestellt werden. Acht Probanden der
Therapiegruppe brachen die Studie bereits im ersten Abschnitt in der Anpassungsphase wegen
Intoleranz vorzeitig ab. In der Kontrollgruppe wurden bis zur Leermessung keine vorzeitigen
Ausfélle dokumentiert. Im zweiten Studienabschnitt konnte der AHI in seiner
Longitudinalentwicklung nach Aufhebung der Randomisierung zum ersten Messzeitpunkt nach
einem Monat der Spangentherapie bei 38 Probanden und zum zweiten Messzeitpunkt nach drei
Monaten bei 29 Probanden untersucht werden. Demnach waren bei 60 initial eingeschlossenen
Probanden nach dem dreimonatigen Messintervall weniger als die Halfte der Studienteilnehmer
compliant.

Analysiert man die Zeitpunkte des Studienabbruchs, so wird deutlich, dass die Mehrzahl der
Ausfalle (n = 22, 37%) auf die Anpassungsphase zurlickzufiihren ist. Zu den acht Abbrechern
der Therapiegruppe kamen spater 14 weitere Drop-outs der Kontrollgruppe hinzu. Davon
begriindeten zwolIf Patienten den vorzeitigen Studienabbruch mit der mangelnden
Toleranzfahigkeit der Spange und dem Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen. Zwei
weitere Patienten der Kontrollgruppe gaben personliche Griinde flr dasvorzeitige Ausscheiden
aus der Studie bereits in der Anpassungsphase an. Die doppelt so hohe Drop-Out-Rate in der
Kontrollgruppe ist mdglicherweise mit einem Motivationsverlust der Probanden zu erkléren.
Bevor sie mit der Anpassungsphase starten konnten, war eine einmonatige Wartezeit als
zusétzliches Intervall fir die Leermessung des ersten Abschnittes notwendig. In Hinblick auf
die zufallige Randomisierung ist neben einem mdglichen Motivationsverlust jedoch auch eine
zuféllig erhdhte Intoleranz in der Kontrollgruppe als Erklarungsansatz nicht auszuschlieRen.
Definiert man die initiale Compliance als Maf fir den Anteil jener Probanden, die die
Weichgaumenspange tolerierten und nach der Anpassungsphase fur polysomnographische
Kontrollmessungen freigegeben wurden, so liegt diese bei der vorliegenden Studie bei 63%.
Bei der Velumount®-Methode variieren die Angaben zur initialen Compliance zwischen 56-
75.9%. (151, 152). Tschopp et al. schlossen in ihrer Studie zur Velumount®-Methode nur
Patienten ein, die die Spange vier Wochen vor der Kontrolluntersuchung mindestens funf
Né&chte pro Woche nutzten. Die regelmaRige Anwendung als Einschlusskriterium impliziert

eine gute Toleranzféahigkeit. Eine Aussage zu der Anzahl der vorzeitigen Studienabbriiche oder
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der Anzahl an Probanden, die dieses Kriterium im Verlauf der Anpassung nicht erreichten und
deswegen nicht in die Studie eingebunden wurden, wurde nicht getroffen (149).

Betrachtet man die weitere absolute Therapieadhérenz der Probanden im Longitudinalverlauf
der vorliegenden Studie, so waren trotz der primdren Akzeptanz der Spange weitere
Studienabbriiche zu beobachten. Der Hauptgrund fir einen vorzeitigen Ausfall nach der
Anpassungsphase und der 1-Monatsmessung war ihre unzureichende Wirksamkeit (n = 7,
78%). Nach drei Monaten waren 29 (48%) der initial eingeschlossenen 60 Patienten compliant.
Bei der Velumount®-Methode ist die Studienlage zur Compliance inhomogen. Die Bereitschaft
zur dauerhaften Anwendung der Velumount®-Spange lag je nach Studie zwischen 39-69%
(152, 153). Bei Beck nutzten drei Monate nach der Anpassung nur noch 69% der Patienten die
Velumount®-Spange regelméRig (154). Demzufolge liegt die Compliance bei der
Velumount®-Spangentherapie nach drei Monaten deutlich héher als bei der Ronch®AP-
Methode. Diese Diskrepanz ist jedoch womdglich auf unterschiedliche Definitionen der
Compliance bzw. Anwenderh&ufigkeit zurtickzufiihren. So definierte Beck eine regelmaRige
Anwendung der Velumonunt®-Methode mit einer Tragehdufigkeit von mindestens 25% der
Zeit. Er bezog so auch Patienten als regelméliige Anwender ein, die die Spange zwar
regelméBig, aber nur zu bestimmten Anldssen trugen (z.B. an Wochenenden oder bei
Anwesenheit eines Bettpartners). Bei Zehnder lag die Compliance mit einer
Anwendungsfrequenz von mehr als fiinf Nachten pro Woche nach drei Jahren bei 40%. 4.6%
der Patienten nutzten die Velumount®-Spange nur noch ein bis zwei Né&chte pro Woche oder
zu besonderen Anlassen (155). In der vorliegenden Studie betrug die durchschnittliche
Anwendungsfrequenz sowohl nach einem Monat als auch nach drei Monaten mehr als finf
Nachte pro Woche. Die Compliance von 48% nach dreimonatiger Ronch®AP-Therapie &hnelt
somit bei vergleichbaren Nutzungsmodalitaten den 3-Jahres-Ergebnissen von Zehnder.
Compliance-mindernde Faktoren wie eine sinkende Motivation der Patienten Giber die Zeit oder
Formverdnderungen durch mangelnde Stabilitdt und Persistenz der therapeutischen
Spangenkonstruktion kénnten demnach nur eine untergeordnete Rolle bei der
Langzeitcompliance bei Weichgaumenspangen einnehmen. Ein abschlieBendes Urteil fir die
Ronch®AP-Methode erfordert jedoch Langzeitdaten, welche zum gegenwartigen Zeitpunkt
noch nicht vorliegen. Da ein Wirkungsverlust bei unsachgeméBer Handhabung oder nicht
zeitgerechtem Ersatz der Weichgaumenspange nicht ausgeschlossen werden kann, werden ein
straffes Kontroll- und Recallsystem von polysomnographischen Kontrollmessungen und

begleitende Nachbetreuungseinheiten empfohlen. So kénnten potenzielle Fehlerquellen wie
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Verbiegungen der Spangenkonstruktion friihzeitig erkannt und entsprechend korrigiert werden.

In Ubereinstimmung mit Herstellerangaben werden arztliche Kontrollen jahrlich empfohlen.
Insgesamt bleibt ein Vergleich von Compliance und Abbrecherquoten zwischen den

verschiedenen Studien zu Weichgaumenspangen aufgrund differierender Beobachtungs-

zeitraumen, StichprobengréfRen und Studienablaufen jedoch schwierig.

4.2.2 Bewertung des Therapieerfolgs anhand des AHI

Eingangs wurde die Hauptfragestellung formuliert, ob durch die Ronch®AP-Gaumenspange
der AHI bei OSAS-Patienten signifikant gedndert werden kann. Zunachst wurde dies nach
einem eimonatigen Messintervall im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die zundchst keine
Therapie erhielt, Gberpruft. Der Baseline-AHI der Therapiegruppe konnte um -16.2 + 12.4/h
von 35.3 = 14.9/h auf 19.2 + 14.9/h gesenkt werden. In der Kontrollgruppe veranderte sich der
Baseline-AHI im Mittel von 31.3 +12.8 um -2.0 £ 17.6 Ereignisse pro Stundeauf29.4 +17.1/h.
Die Reduktion des AHI durch die Ronch®AP-Gaumenspange war im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant (p = 0.001). Im zweiten Studienabschnitt konnte zudem gezeigt
werden, dass sich die AHI-Reduktion auch tber einen Beobachtungszeitraum von drei Monaten
signifikant entwickelte (p < 0.001). Der neu errechnete Baseline-AHI nach Zusammenlegung
der Randomisierungsgruppen des ersten Abschnittes betrug 32.4 + 13.7/h. Nach einem Monat
der Spangentherapie lag dieser AHI bei 14.8 + 13.3/h. Ahnliche Zahlen legte Tschopp in seiner
prospektiven Kohortenstudie mit 25 OSAS-Patienten vor, die mit der Velumount®-
Weichgaumenspange therapiert wurden. Zwar war der Ausgangs-AHI mit 24.3 + 10.1/h
deutlich niedriger, doch bei der polygraphischen Kontrolle nach 20 Tagen war der mittlerer
AHI mit 13.6 + 12.2/h unseren 1-Monatsergebnissen sehr nahe (149). In Anbetracht des
vergleichsweise geringen Ausgangsniveaus fiel die VVerbesserung insgesamt jedoch schwacher
aus. Staub et al. berichteten nach einem sechswdchigen Beobachtungszeitraum eine AHI-
Verbesserung von 34.6 = 20.9/h auf 19.1 +14.2/h (151). Damit war die mittlere VVerbesserung
von -15.5/h zwar etwas geringer, aber mit unseren 1-Monatsergebnissen immer noch gut
vergleichbar.

Nach dreimonatiger Ronch®AP-Spangentherapie lag der mittlere AHI bei 9.5 + 7.9/h. Bei
Fluri verbesserte sich der mit unseren Daten gut vergleichbare mittlere Baseline-AHI von 33.4
+ 17.5/h nach dreimonatiger Therapie mit der Velumount®-Spange auf 15.7 + 14.2/h. Zwar
konnte der AHI ebenso gesenkt werden, die Reduktion viel im Vergleich zu den Ausgangsdaten
jedoch auch hier weniger stark als bei der Ronch® AP-Methode aus (156).
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Der Vergleich mit weiteren Studien mit &hnlichen Beobachtungszeitraumen ist aufgrund
gemischter Patientenkollektive nicht uneingeschrankt mdoglich. So beschrieb DeBruijn unter
Velumount®-Therapie eine Verbesserung des mittleren AHI nach einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 2.5 Monaten auf 3.1 £ 3.3/h. Bei einem AHI < 5 ohne klinische
Begleitsymptomatik liegt per Definition kein OSAS mehr vor (56). Relativiert wird dieses
Ergebnis jedoch durch den geringen mittleren Ausgangs-AHI von 8.2 + 8.8/h. Die
Messergebnisse errechnen sich aus einem gemischten Patientenkollektiv von OSAS- und
Rhonchopathie-Patienten ohne gesicherten OSAS-Befund (152).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in dieser Studie eine statistisch signifikante
Wirksamkeit der Ronch®AP-Gaumenspange bei der Therapie von OSAS belegt werden
konnte. Die Wirksamkeit konnte sowohl gegeniber einer Kontrollgruppe ohne therapeutische
Intervention als auch im Longitudinalverlauf Uber einen Messzeitraum von drei Monaten
bestatigt werden. Im Vergleich zu der bisher veroffentlichten Literatur zur Velumount®-
Methode zeigte sich unter Ronch®AP-Therapie nach einem und nach drei Monaten eine
starkere Verbesserung der AHI-Werte. Die Therapieeffektivitdt des CPAP-Verfahrens wurde
mit der Ronch®AP-Methode jedoch nicht erreicht. Es ist aber denkbar, dass sich die deutlichen
Reduktionen der genannten Messparameter im Vergleich zu einem unbehandelten OSAS
positiv auf die mit OSAS einhergehenden Komorbiditéten auswirken. In diesem Kontext findet
die Ronch®AP-Therapie bei CPAP-Intoleranz als therapeutische Alternative ihre
Berechtigung. Die Durchfihrung einer prospektiven komparativen Studie, die eine direkte
Gegenuberstellung des CPAP-Verfahrens und der Ronch®AP-Methode untersucht, ware fir

eine bessere wissenschaftliche Einordnung der Ronch®AP-Methode sinnvoll.
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4.2.3 Responder versus Non-Responder
GemaR den aktuellen Kriterien der AASM und DGSM liegt ein OSAS bei einem AHI > 15

oder einem AHI > 5 in Assoziation mit einer typischen klinischen Begleitsymptomatik oder

relevanten Komorbiditaten vor (9, 10). Wird der AHI unter 15/h gesenkt und liegt zusatzlich
keine klinische Symptomatik vor, so kdnnte das als ein Ansprechen auf die jeweilige Therapie
definiert werden. Andererseits wéren unabhangig von der klinischen Symptomatik auch alle
Patienten Responder, die unter Therapie einen AHI < 5/h erreichen. Nach letzterem Kriterium
wurde auch die Ronch®AP-Methode beurteilt. In Anlehnung an bisher publizierten Studien zu
unterschiedlichen Therapieansatzen bei dem OSAS wurden folgende AHI-abhéngige

Responderdefinitionen zur Bewertung ihres Therapieerfolges verwendet:

e AHI < 5/h: kein OSAS mehr per definitionem
e AHI <10/h, d.h. Reduktion auf eine leichte Form des OSAS
e SHER-KTiterien:
Reduktion des AHI um 50%, AHI < 20/h und Besserung der Tagesmudigkeit

Wendet man diese drei Kriterien auf die Probanden der vorliegenden Studie an, so ist in der
ersten Studienphase der Anteil der Therapieerfolge fir die Therapiegruppe in allen drei
Kategorien grofer als in der Kontrollgruppe. Fir einen AHI unter 10/h war der Unterschied
zwischen Therapie- und Kontrollgruppe statistisch signifikant (p = 0.027). 32% (n = 7) der
Therapiegruppe konnten ihren AHI auf weniger als 10 Ereignisse pro Stunde reduzieren und so
ihre moderate oder schwere OSAS in eine leichte Form verbessern. In der Kontrollgruppe lag
dieser Wert nur bei 7% (n = 2). Zudem erfillten 41% (n = 9) der Therapiegruppe nach der
Spangenintervention die Sher-Kriterien. Bei der Kontrollgruppe war dieser Wert mit 20% (n =
6) nur halb so grof3. Mit einem AHI <5 lag bei 18% (n = 4) der Therapiegruppe per definitionem
kein OSAS mehr vor. Die Tatsache, dass in der Kontrollgruppe keiner der Probanden dieses

Kriterium erfillten konnte, unterstreicht die Therapieeffektivitat der Ronch®@AP-Methode.

Im zweiten Studienabschnitt erzielten nach einmonatiger Spangentherapie von 38 Probanden:
e 11 Probanden (29%) einen AHI < 5/h.
e 18 Probanden (47%) einen AHI < 10/h.
e 23 Probanden (61%) eine AHI-Reduktion um50% und AHI < 20/h mit Besserung der
Tagesmudigkeit.
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So erfillten nach einem Monat 61% (n = 23) der Probanden die Sher-Kriterien. Dies stimmt
mit den Ergebnissen anderer Weichgaumenspangen wie der Velumount®-Spange Uberein, bei
derin der Studie von Tschopp die Responder-Rate nach den Sher-Kriterien bei 60% lag (149).
Bei Staub erreichten hingegen nur 44.4% eine AHI-Reduktion um 50% und einen AHI Kleiner
20/h (153). Zudem zeigt die vorliegende Studie zur Ronch®AP-Methode, dass fast die Halfte
der Probanden ihren AHI unter 10/h senken konnte. Bei fast 30% der Probanden lag per
definitionem kein OSAS mehr vor (AHI < 5).

Zum Messzeitpunkt t(2) nach drei Monaten mit der Ronch®AP-Gaumenspange war der Anteil
des Therapieerfolges fur alle drei Kriterien grofer als zum Messzeitpunkt t(1) nach einem

Monat der Spangentherapie. Hierbei erzielten von 29 Probanden:

e 14 Probanden (48%) einen AHI < 5/h.

e 18 (62%) einen AHI < 10/h.

o 22 (76%) eine AHI-Reduktion um 50% und AHI < 20/h mit Besserung der
Tagesmudigkeit.

Uber den zeitlichen Verlauf stieg der Therapieerfolg somit an. Nach einem Monat hatten 29%
(n = 11) und nach drei Monaten 48% (n = 14) einen AHI <5/h. Bei der Velumount®-Methode
erreichten nach drei Monaten lediglich 16% einen AHI unter 5 (156). Fur die vorliegenden
Studiegilt es jedoch zu berticksichtigen, dass sich Studienabbrecher nach derPSG t(1) aufgrund
ausbleibender oder unzureichender therapeutischer Wirksamkeit und Verzicht der Probanden
auf eine erneute Anpassungssitzung nicht in den Haufigkeiten der 3-Monatsmessung
wiederfinden. Die Wahrscheinlichkeit flr negative Beobachtungen zum Zeitpunkt t(2) wurde
durch das Ausscheiden therapieresistenter Probanden bereits zum Zeitpunkt t(1) geringer.
Durch das Aussortieren der Therapieabbrecher zum Zeitpunkt t(1) ist die Mdoglichkeit einer
Verzerrung hin zu einem grofReren Behandlungseffekt nach drei Monaten zum Zeitpunkt t(2)
in der kritischen Betrachtung der Ergebnisse zu beriicksichtigen. Nach den Sher-Kriterien war
nach dreimonatiger Spangenintervention bei 76% (n = 22) ein Therapieerfolg zu verzeichnen.
Ein kontinuierlicher Therapieerfolg lber den dreimonatigen Messzeitraum (ber die beiden
Messzeitpunkte t(1) und t(2) hinweg wurde bei 45% (n = 13) mit einem AHI <10 und bei 55%
(n = 16) mit der Erfullung der Sher-Kriterien beobachtet. 31% (n = 9) zeigten nach zu beiden

Messzeitpunkten sogar einen AHI < 5, sodass ein OSAS per definitionem nicht mehr vorlag.
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Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit anderen Studien fallt aufgrund der limitierten
Datenlage schwer. Es liegen zwar klinische Studien zu vergleichbaren Spangensystem vor,
jedoch werden nur vereinzelt die verschiedenen AHI-abhdngige Responderkriterien zur
Analyse des Therapieerfolges abgefragt. Es ist festzuhalten, dass die vorliegende Studie nach
einem Monat eine vergleichbare bzw. tendenziell hthere Responder-Rate und nach drei
Monaten eine deutlich héhere Responder-Rate unter Ronch®AP-Spangentherapie bestétigte als

vergleichbare Studien zu anderen Spangensystemen.

4.2.4 Pradiktoranalyse

Im ersten Studienabschnitt der vorliegenden Studie konnten fir die Therapiegruppe keine
statistisch gesicherten Pradiktoren fir die Wirksamkeit der Ronch®AP-Spange identifiziert
werden. Ein positiver Trend konnte jedoch bei Patienten mit einem BMI < 30 kg/m? beobachtet
werden. Der mittlere AHI konnte hier im Vergleich zu Studienteilnehmern mit einem BMI >
30 kg/m? wesentlich starker gesenkt werden (BMI > 30 kg/m?: -7.3 +8.7/h, BMI < 30kg/m?: -
18.1 +12.4/h). Alle vier Probanden der Therapiegruppe, die einen AHI < 5/h erreichten, hatten
einen BMI < 30kg/m2. Zudem zeigten Patienten mit schwerem OSAS mit einer mittleren AHI-
Verénderung von -21.7 £+ 13.3/h eine deutlichere VVerbesserung als das Vergleichskollektiv mit
einer moderaten Manifestationsform, bei der der AHI nur um -9.6 + 7.3/h vermindert werden
konnte. Da Patienten mit schwerem OSAS definitionsgemal hohere AHI-Werte aufweisen, ist
der Spielraum fir eine ausgeprégtere Verbesserung jedoch entsprechend gréRRer. Mit einem
Umfang der gebildeten Subgruppen von zehn (moderates OSAS) bzw. zwolf (schweres OSAS)
Patienten kann nicht ausgeschlossen werden, dass die GroRe der Stichprobe fiir eine lineare
Regression mit adéquater Signifikanz zu gering war, um hier einen schweregradabhéngigen
Pradiktor zu identifizieren. Bei der Kontrollgruppe verbesserten sich Patienten mit schwerem
OSAS auch ohne therapeutische Intervention signifikant. Dies ist mdglicherweise auf eine

groRere Varianz zwischen den Einzelmessungen bei schweren Formen zurtickzuftihren.

Auch im zweiten Studienabschnitt zeigten die Zusammenhangsanalysen keinen statisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Geschlechterzuordnung sowie den verschiedenen
Alters- und BMI-Stufen und der Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode. Aufgrund des
Uberschaubaren Beobachtungszeitraum von insgesamt drei Monaten war ein Einfluss des Alters
oder des BMI auf die Therapieeffektivitat der untersuchten Spange nicht zu erwarten. Zwar
wurde die Tendenz des ersten Abschnitts, dass der AHI bei Patienten mit einem BMI < 30

kg/m? durch die Spange starker gesenkt wird, bestétigt, eine statistisch abgesicherte Aussage
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konnte jedoch erneut nicht getroffen werden. Zehn von elf Patienten, die nach einem Monat
einen AHI < 5/h erreichten, hatten einen BMI < 30 kg/m?. Nach drei Monaten Spangentherapie
lag der BMI bei zwolf von 14 Patienten, die inren AHI unter 5/h senken konnten, unter 30kg/m?2.
Was den Schweregrad des OSAS betrifft, so konnten Therapieerfolge bei mittel- und
schwergradigen Formen beobachtet werden. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der
Starke der AHI-Reduktion in Abhéangigkeit vom OSAS-Schweregrad zu den beiden
Messzeitpunkten t(1) und t(2) beobachtet werden. Es ist auffallend, dass auch nach
Spangentherapie die AHI-Werte bei Patienten mit schwerem OSAS zu den Messzeitpunkten
t(1) nach einem Monat bzw. t(2) nach drei Monaten trotz ihrer Verringerung im Mittel weiterhin
hoher lagen als bei der moderaten Form. Bei 63% der Patienten mit moderatem OSAS konnten
die Spangentherapie den AHI um die Halfte und unter 20/h senken. Bei Patienten mit schwerem
OSAS gelang dies nur bei 58%. Nach drei Monaten erfillten mit 83% mehr Patienten mit der
schweren Form die Sher-Kriterien als Patienten mit moderatem OSAS, bei denen der
Prozentsatz bei 71% lag. Patienten mit moderatem OSAS drangen hingegen vermehrt in
therapeutisch relevante Bereiche vor. So wurde das Responder-Kriterium eines AHI <5/h nach
einem Monat in acht von elf Fallen bzw. nach drei Monaten in zehn von 14 Féllen von Patienten
mit einer moderaten Form erfillt. Ahnlich wie im ersten Abschnitt kann jedoch auch hier nicht
ausgeschlossen werden, dass der Stichprobenumfang fir eine lineare Regression mit adéquater
Signifikanz zu gering war, um hier einen schweregradabhé&ngigen Pradiktor zu identifizieren.
Da keine Patienten mit leichtem OSAS eingeschlossen werden konnten, kann diesbeztglich
auch keine Aussage zur Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode getroffen werden.

Zudem kann die Ronch®AP-Methode unabhéngig vom dem OSAS zugrunde liegenden
Kollapsmuster eingsetzt werden. Ein statistisch signifikanter Einfluss des Kollapsmusters auf
die AHI-Entwicklung konnte nicht bestatigt werden. Andere Studien zu Weichgaumenspangen
wie jene von Tschopp konnten mittels nachtlicher Manometrie der oberen Atemwege hingegen
zeigen, dass die Velumount®-Spange vorwiegend bei retropalatinalen Obstruktionen wirkt
(149) . Der AHI, der auf retropalatinale Obstrukionen zurtickzufiihren war, konnte von 13.1/h
auf 3.5/h reduziert werden, wahrend die indexberechnete Anzahl an retrolingualen
Obstruktionen bei einem Ausgangswert von 4.8/h bei 4.7/h unter Velumount®-
Spangentherapie stagnierte. Der Anteil retropalatinaler Obstruktionen konnte von 67.8 + 25%
auf 26.2 = 26% vermindert werden. Dementsprechend stieg der prozentuale Anteil
retrolingualer Obstruktionen von initial 32.2 + 26% auf 73.8 + 28%. Folglich empfehlen die
Autoren die Velumount®-Methode bei OSAS mit vorwiegend retropalatinalen

Obstruktionsmuster. Da retrolinguale Obstruktionen bei schweren Formen des OSAS gehdauft
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auftreten, sei die Velumount®-Spange laut Tschopp zudem nur bei leicht- und mittelgradigem
OSAS zu indizieren. Dieser Ruckschluss kann fir die Ronch®AP-Gaumenspange nicht
gezogen werden. Mit der endoskopischen Untersuchung des Kollapsmusters und der
Klassifizierung nach dem VOTE-Schema wurde jedoch auch eine andere methodische
Herangehensweise gewéhlt. Aullerdem wird die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die
unterschiedlichen Spangenkonstruktionen limitiert. Der Ronch®AP-Methode verflgt im
Gegensatz zur Velumount®-Spange Uber zusatzliche funktionale Elemente zur Stabilisierung
des Zungengrundes und der Rachenhinterwand. Es ist denkbar, dass die kollapsunabhangige
Wirksamkeit der Ronch®AP-Spange auf diesen zusatzlichen Stiitzfunktionen beruht, dieeinem
Zungengrundkollaps bzw. retrolingualen Obstruktionen entgegensteuern.

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen den verschiedenen Schlafpositionen und der
Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode konnte zwar keine der verschiedenen Lagen (Seitenlage
und ihre Subgruppen Rechts- und Linkslage und Riickenalge) als Pradiktor statistisch
abgesichert werden, doch nach einmonatiger Spangentherapie schliefen 27 von 38 Patienten,
die einen AHI <5/h erzielten, in Seitenlage. Nach drei Monaten waren es 25 von 29 Probanden.
Die Therapie mit der Spange scheint demnach bei Seitenschlafern effektiver als bei

Rickenschlafern. Dies sollte bei der Patientenselektion berticksichtigt werden.

Zusammenfassend kann man aus diesen Erkenntnissen ableiten, dass die Ronch®AP-Methode
unabhdangig von Alter, Geschlecht und Kollapsmuster fiir moderate und schwere Formen des
OSAS empfohlen werden kann. Es gibt Hinweise, dass die Therapieeffektivitat durch einen
BMI < 30 kg/m? positiv beeinflusst wird und lageabhéangig ist. Seitenschléafer scheinen mehr zu

profitieren als Ruckenschléfer.
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4.2.5 Bewertung des Therapieerfolgs anhand der sekundaren polysomnographischen

Messparameter

In einer Nebenfragestellung wurde untersucht, ob die Spangentherapie auch andere
Schlafparameter positiv oder negativ beeinflusst. Es wurden die Einzelparameter Apnoen/h,
Hypopnoen/h, die Anzahl der obstruktiven, zentralen und gemischten Apnoen sowie die
minimale und durchschnittliche Sauerstoffsattighung analysiert. Zudem wurden die Anzahl der
Arousals durch forcierte Atembewegungen (RERA), die Schlafeffizienz, die Gesamtzahl der
Schnarchgerausche und der Schnarchindex verglichen. Auch der Einfluss auf die Schlafstadien
N1 bis N3 und die Dauer der Wachphasen nach Einsetzen des Schlafes wurde untersucht. Da
in der bisherigen Literatur zu Weichgaumenspangen als objektivierbares Bewertungskriterium
insbesondere der AHI im Vordergrund stand und andere Schlafparameter kaum berticksichtigt

wurden, sind die vorgelegten Erkenntnisse von besonderer Bedeutung.

Wahrend sich der AHI im Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen bei der
Therapiegruppe statistisch signifikant verbesserte, kam es im ersten Abschnitt trotz teils
deutlicher Unterschiede bei keinem der sekundéren polysomnographischen Messparameter zu
einem statistisch abgesicherten Effekt im Gruppenvergleich. So verénderte sich beispielsweise
die Anzahl der obstruktiven Apnoen in der Therapiegruppe von 61.4 + 62.8 auf 30.3 £ 78.5
deutlich. Die Standardabweichung fiel jedoch sehr hoch aus. Die Kontrollgruppe maf
anfanglich 46.2 £ 48.4 und bei der Leermessung t(k) 51.8 + 74.8 obstruktive Apnoen.
Nachhaltig signifikante Verbesserungen zu den beiden Messzeitpunkten t(1) und t(2) zeigten
sich schlief3lich im Longitudinalverlauf im zweiten Studienabschnitt. Neben dem AHI,dem Al,
dem HI und der Gesamtzahl der Apnoen und Hypopnoen, konnte auch die Anzahl der
obstruktiven und zentralen Apnoen nach einem Monat und nach drei Monaten signifikant
reduziert werden (p < 0.001).

Vergleicht man die Veranderung der minimalen und durchschnittlichen Sauerstoffsattigung
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe so imponieren keine deutlichen Unterschiede. Auch
im dreimonatigen Longitudinalverlauf wurde die durchschnittliche Sauerstoffsattigung durch
die vorgestellte Therapieform kaum beeinflusst. Sie blieb konstant bei rund 93%. Ahnliche
Werte ermittelte auch Staub unter Velumount®-Spangentherapie (153). Die durchschnittliche
Sauerstoffsattigung betrug in der Diagnostiknacht 93.1 + 3.0%. Nach sechswdchiger Therapie
lag sie bei 93.9 + 2.0%. Im Vergleich zum CPAP-Verfahren, unter dem die durchschnittliche
Sauerstoffsattigung auf 95.2 + 1.3% gesteigert werden konnte, war die Velumount®-Methode

somit weniger effektiv. Andererseits bestatigte DeBruijn unter Velumount®-Spangentherapie
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eine signifikante Verbesserung der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung nach einer
Therapiedauer von 2.5 Monaten (152). Ausgehend von 94.5 + 1.6% stieg sie auf 95.0 £ 1.5%
an. Interessant ist, dass in der vorliegenden Studie die minimale Sauerstoffsattigung Gber den
gesamten Zeitraum signifikant zunahm (t(1): p = 0.004, t(2): p < 0.001). Sie wurde von 80.2 +
8.1% auf 83.5 = 7.1% nach einem Monat bzw. auf 86.0 £ 4.0% nach drei Monaten Therapie
messbar erhéht. Bei DeBruijn fiel die Verbesserung der minimalen Sauerstoffsattigung nach
2.5 Monaten ausgehend von 82.1 + 7.6% zwar geringer aus, mit einem Endwert von 83.9 +
7.2% war die Veranderung jedoch ebenso statistisch signifikant (152).

RERAs wurden nur vereinzelt beobachtet. Obwohl sich in der Therapiegruppe des ersten
Abschnitts die Anzahl der RERAsvon 11.9 + 42.0 auf 0.3 = 0.8 deutlich veranderte, war der
Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant (p = 0.256). Im
Longitudinalverlauf traten Atemanstrengungen mit konsekutiver Weckreaktion nach einem
Monat signifikant weniger auf (p < 0.001). Der initiale Wert konnte zundchst von 7.2 £ 27.9
auf 1.7 £ 6.9 gesenkt werden. Nach drei Monaten stieg der Wert jedoch wieder auf 5.4 + 22.4
(p = 0.058). Mit einer errechneten Signifikanz von 0.058 war aber ein positiver Trend fir die
Veranderung weiterhin erkennbar. Da Uber den Beobachtungszeitraum hinweg nur wenige
Auspragungen ungleich Null zu beobachten waren, ist die Aussageféhigkeit der linearen
Regressionsanalyse limitiert.

Die Schlafeffizienz wurde durch Ronch®AP-Spangentherapie nicht beeinflusst. Sie veranderte
sich unter der Spangentherapie zwar leicht von 72.8 + 15.2% auf 75.8 + 16.8%, wéhrend die
Kontrollgruppe weitgehend stagnierte (SE t(0) = 80.0 + 9.6 %, SE t(k) = 80.4 £ 8.9%), doch
der Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen zeigte ebenso keine signifikanten
Unterschiede (p = 0.564). Im zweiten Abschnitt lag die Schlafeffizienz trotz Therapie konstant
bei 77%.

Wahrend die Analyse der Schlafstadien unter Ronch®AP-Therapie im ersten Studienabschnitt
zunéchst noch keine signifikante Veranderung im Gruppenvergleich zeigte (p > 0.05), konnte
im zweiten Studienabschnitt eine signifikante Verschiebung der prozentualen Anteile
zugunsten der REM-Phase zum Zeitpunkt t(1) beobachtet werden (p = 0.033). Der mittlere
Anteil des REM-Schlafes stieg von 15.3 + 6.8% auf 17.5 + 6.7%. Nach drei Monaten betrug
der REM-Anteil 17.3 £ 6.9%, wobei mit einem p-Wert von 0.146 keine statistische Signifikanz
mehr vorlag. Bei Gesunden im mittleren Lebensalter (ca. 30 Jahre) umfasst der REM-Schlaf in
der Regel 20-25% der gesamten Schlafenszeit (163). Durch die Spangentherapie konnte der
REM-Schlaf somit zwar verbessert, jedoch nicht an das physiologische Niveau herangefihrt

werden. Der Anteil der Einschlafphase N1 an der gesamten Schlafenszeit verschob sich
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zundchst von anféanglichen 18.2 £ 11.5% auf 15.4 £ 7.9% nach einem Monat (p = 0.047) und
auf 15.8 £ 8.7 % nach drei Monaten (p = 0.244) mit der Weichgaumenspange. Auch hier wird
der N1-Anteil an der gesamten Schlafmenge eines 30-jahrigen Gesunden von 5% nicht erreicht
(163). Die Anteile der Leicht- und Tiefschlafphase blieben Uber den dreimonatigen
Messzeitraum unverandert bei rund 56% (N2) bzw. 10% (N3). Die Vergleichswerte bei
Gesunden liegen bei N2 bei ca. 45-55% und bei N3 bei ca. 15-25% (163). Die einzigen zwei
statistisch signifikanten Entwicklungen des Schlafprofils waren somit eine Zunahme des REM-
Anteils und die Abnahme des N1-Anteils im zweiten Studienabschnitt zum Messzeitpunkt t(1)
nach einmonatiger Spangentherapie. Der Umstand, dass das Ergebnis nach drei Monaten zum
Signifikanzniveau p = 0.05 nicht mehr relevant war, ist moglicherweise auf die reduzierte
Probandenzahl zum Zeitpunkt t(2) zurtickzufthren.

Ahnlich dazu verhielten sich die Wachphasen nach Einsetzen des Schlafens (WASOQ). Die
Therapiegruppe war im Vergleich zu den Werten ihrer Baseline-Polysomnographie im Mittel
um -24.7 + 65.0 Minuten weniger lang wach. In der Kontrollgruppe lag die Differenz zum
Ausgangswert bei -5.2 + 40.9 Minuten. Trotz dieser Unterschiede waren die Veranderungen im
direkten Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen nicht signifikant (p = 0.275). Im
Longitudinalverlauf waren die Patienten nach dreimonatiger Spangentherapie 13.1 Minuten
weniger lang wach. Eine statistische Signifikanz konnte nur fir die 1-Monatsmessung bestatigt
werden (p = 0.004). Daraus lassen sich Hinweise ableiten, dass ein besseres Durchschlaf-
vermogen mit der vorgestellten Spangentherapie im Gegensatz zum Ausbleiben jeglicher
therapeutischen MaRRnahmen mdglich sein kann. Der Umstand, dass das Ergebnis nach drei
Monaten zum Signifikanzniveau p = 0.05 nicht mehr relevant war, kann mdéglicherweise ebenso
mit der reduzierten Probandenzahl zum Zeitpunkt t(2) in Zusammenhang stehen.
Schnarchgerdusche werden als Kklinisches Hauptsymptom eines OSAS von etwaigen
Bettpartnern als stérend empfunden. Wéhrend im Gruppenvergleich die Gesamtzahl an
Schnarchgerdusche und des Schnarchindex nicht signifikant durch die Ronch®AP-Spange
beeinflusst wurde, verbesserten sich beide Parameter nach einmonatiger Spangentherapie im
zweiten Studienabschnitt signifikant (Schnarchindex: p < 0.001, Schnarchen gesamt: p =
0.003). So wurde der Schnarchindex von initial 210.4 £ 143.2 auf 98.1 £ 109.5/h reduziert.
Obwohl der Schnarchindex nach drei Monaten wieder auf 134.2 + 127.6/h zunahm, lag der
Wert weiterhin deutlich unter dem Ausgangswert zum Zeitpunkt t(0). Die Abnahme zum
Zeitpunkt t(2) war im Vergleich zum Ausgangswert t(0) ebenso statistisch signifikant (p =

0.007). Fur die Gesamtzahl der Schnarchgerdusche konnte die lineare Regressionsanalyse
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hingegen keine nachhaltig statistisch signifikante Reduktion auch nach drei Monaten

Spangentherapie bestétigen (p = 0.1).

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Schlafparameter wie die Gesamtzahl der Apnoen und
Hypopnoen, der Apnoe- und Hypopnoe-Index, die Anzahl der obstruktiven und zentralen
Apnoe, die minimale Sauerstoffsattigung und der Schnarchindex Uber einen dreimonatigen
Messreitraum durch die Ronch®AP-Spangentherapie signifikant verbessert wurden. Die
durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die Schlafeffizienz blieben hingegen unverandert.
Zudem konnte im zweiten Studienabschnitt zum Messzeitpunkt t(1) die Anzahl der RERAs
signifikant reduziert werden (p < 0.001). Nach drei Monaten zeichnete sich mit einem p-Wert
von 0.058 weiterhin ein positiver Trend ab. Die Veranderungen der prozentualen Verteilung
der Schlafstadien (REM-Zunahme, N1-Abnahme) sowie Abnahme der Wachphasen nach
Einsetzen des Schlafens (WASQ) waren nur zum Zeitpunkt t(1) statistisch abgesichert. Der
Umstand, dass diese Ergebnisse zum Zeitpunkt t(2) zum Signifikanzniveau p = 0.05 nicht mehr
relevant waren, ist moglicherweise auf die reduzierte Probandenzahl zum Zeitpunkt t(2)

zurtickzufihren.
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4.2.6 Veranderung der Tagesschlafrigkeit und Schlafqualitat

Neben den objektiven polysomnographischen Messparametern wurde die Spangentherapie
zusétzlich anhand subjektiver Kriterien wie der Tagesschlafrigkeit analysiert. Wahrend sich die
Tagesmudigkeit, die anhand der Epworth Sleepiness Scale (ESS) gemessen wurde, bei der
Therapiegruppe von 9.2 + 4.7 auf 7.8 = 4.1 Punkte verbesserte, verschlechterte sich die
Kontrollgruppe von 8.2 + 4.2 auf 88 + 3.8 Punkte. Obwohl keine der beiden
Randomisierungsgruppen zu Studienbeginn im Mittel eine erhéhte Einschlafneigung aufwies
(ESS-Score > 10) (134), bleibt somit dennoch eine signifikante Verringerung der
Tagesschlafrigkeit im Vergleich der beiden Randomisierungsgruppen unter Ronch®AP-
Therapie festzuhalten (p = 0.025). Zusétzlich verbesserte sich der ESS-Score im
Longitudinalverlauf im Vergleich zum mittleren Baseline-Wert von 8.8 £ 4.2 auf 7.4 + 3.9 nach
einem Monat und auf 7.1 + 3.8 nach drei Monaten des regelmaRigen Tragens der Spange (t(1):
p = 0.002, t(2): p < 0.001). Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Beobachtungen der
einzelnen Studien zur Velumount®-Methode, wird deutlich, dass sich der ESS-Score unter
Ronch®AP-Spangentherapie jedoch weniger stark verbessert hat. So konnte der ESS-Score bei
Tschopp ausgehend von einem vergleichsweise niedrigeren Ausgangswert von 7.9 * 4.4 auf
3.8 = 3.4 (149) gesenkt werden. Aber auch andere Studien mit &hnlichen Ausgangswerten
beobachteten unter Velumount®-Therapie eine deutlichere Verbesserung (152, 153). Der ESS-
Mittelwert aus allen verfigbaren Studienzur Velumount®-Methode, die die Tagesschlafrigkeit
anhand des ESS untersuchten, betragt vor der therapeutischen Intervention 9.7 und verbesserte

sich nach Spangentherapie auf 5.8 (149, 152, 153, 156).

Die subjektive Schlafqualitdt wurde anhand des Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI)
untersucht. Im ersten Studienabschnitt verbesserte sich die Therapiegruppe von 8.5 + 3.5 auf
6.6 £ 3.5, wahrend die Veranderung des Index bei der Kontrollgruppe mit einer Reduktion von
7.3 £ 3.4 auf 7.2 £ 3.3 sehr gering ausfiel. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
signifikant (p = 0.009). Betrachtet man das Gesamtkollektiv im Longitudinalverlauf so
verbesserte sich die Schlafqualitat von 7.7 = 3.3 auf 6.0 = 3.4 nach einem Monat und auf 5.4 £
2.7 nach drei Monaten Spangentherapie. Mit einem p-Wert < 0.001 zu beiden Messzeitpunkten
t(1) und t(2) ist auch diese Entwicklung statistisch signifikant. In der Literatur finden sich bis

dato keine Erhebungen zum PSQI bei alternativen Spangen zur OSAS-Therapie.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich die Einschlafneigung und die subjektiv empfundene

Schlafqualitdt unter Ronch®AP-Therapie bei der Therapiegruppe im Vergleich zur
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Kontrollgruppe signifikant verbesserten. Auch bei Betrachtung der Ausgangswerte des
Gesamtkollektivs im Vergleich zu seinen longitudinalen Ergebnissen ber ein dreimonatiges
Messintervall hinweg konnten die Tageschlafrigkeit signifikant reduziert und der subjektiv

Schlafqualitét signifikant gesteigert werden.

4.2.7 Subjektive Bewertung der Ronch®AP-Methode

Neben der Veranderung der Tagesmudigkeit und der Schlafqualitat wurde die subjektive

Bewertung der Ronch®AP-Methode um weitere Kriterien wie der relativen Compliance, des
Tragekomforts und der Bereitschaft zur Fortsetzung der Therapie erweitert. Die initiale
Compliance und absolute Therapieadharenz wurden mit der Analyse von Studienabbriichen zu
den unterschiedlichen Messzeitpunkten bereits in Kapitel 4.2.1 abgehandelt. Doch auch die
Qualitat der Compliance ist eine interessante GroRe und soll als relative Compliance im
folgenden Abschnitt ndher betrachtet werden.

In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Definitionen. Da das CPAP-Verfahren als
therapeutischer Standard etabliert ist, wird die relative Compliance der Ronch®AP-Methode
trotz Unterschiede im therapeutischen Prinzip in Anlehnung an die geltenden Standards der
Uberdruckbeatmung bewertet. Die Objektivierung der Compliance ist bei CPAP-Geratendurch
die Erfassung der Betriebsstundenzahlen mittels integrierter Messvorrichtungen moglich.
Einige Studien zogen die durchschnittliche Anzahl der Betriebsstunden pro Nacht als direktes
MaR fir die Compliance heran (164-166). Andere Complianc-Definitionen koppelten die
Nutzungsdauer pro Nacht an die Anzahl dergenutzten Néachte in der Woche (8, 167). Wiederum
andere Studien unterteilten das Patientenkollektiv in zwei Gruppen. Patienten der complianten
Gruppe wiesen eine durchschnittliche Betriebsstundenzahl von mindestens vier Stunden pro
Nacht auf, wéhrend jene, die das Gerat weniger als vier Stunden nutzen als nicht-compliant
eingestuft wurden (168, 169). Da eine Nutzungvon mindestens vier Stunden pro Nacht zu einer
deutlichen Linderung der Symptome und Komplikationen des OSAS fuhrt, ist es sinnvoll dieses
Kriterium zur Bewertung der Compliance heranzuziehen. So konnten Studien zeigen, dass nicht
nur der systolische und diastolischen Blutdruck, sondern auch das Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen vermindert wurde (170, 171). Bei Patienten mit einer Nutzungsdauer unter vier
Stunden konnte dies nicht beobachtet werden (172, 173). Im Gegensatz dazu kamen Weaver et
al. in einer multizentrischen Studie zu dem Schluss, dass die Mindestdauer einer Kklinisch
relevanten CPAP-Nutzung nicht als feste Zahl definierbar, sondern fir jeden Patienten
individuell verschieden sei. Die Anwendungsintensitdit des CPAP-Gerétes sollte in

Abhangigkeit vom subjektiven Empfinden des Patienten und maximal positiv messbaren



108

Ergebnissen festgelegt werden (174). Eine fur jeden Patienten individuell zu bestimmende

Compliance wirde aber zu nur schwer miteinander vergleichbaren Studienergebnissen fuhren.

Unter diesen Gesichtspunkten wurde auch in der vorliegenden Studie als MaR fiir die relative
Compliance der Ronch®AP-Therapie die Trage- und Anwendungsintensitat herangezogen.
Die Erhebung der Nutzungsdauer- und frequenz der Ronch®AP-Spange war dabei auf die
subjektiven Angaben der Patienten beschrénkt. Die relative Compliance wurde nicht direkt
gemessen, sondern anhand eines Fragebogens erhoben. So wurde die durchschnittliche
Tragedauer in Stunden pro Nacht und die Anzahl der getragenen Néchte pro Woche ermittelt.
Bei Fragen mit Zeitbezug wurde auf eine Kategorisierung der Antworten verzichtet, sodass
exakte Zeitangaben individuell erhoben werden konnten. Ein Nachteil bei der
fragebogenbasierten Erhebung zur Anwendungsdauerder Ronch®AP-Spange ist die subjektive
Wahrnehmung und fehlende Maglichkeit objektivierbarer Messinstrumente. Analog zu den
anderen Messparametern wurden in der Analyse der relativen Compliance nur jene Patienten
berticksichtigt, die die polysomnographischen Kontrollmessungen zu den verschiedenen
vorgegebenen Messzeitpunkten absolvierten. Die erfolgreiche Anpassung der Ronch®AP-
Gaumenspange und polysomnographische Kontrolle wurden vorausgesetzt. Vorzeitige
Abbrecher, die die Studie bereits in der Anpassungsphase beendeten, fanden keine
Berlicksichtigung. Sie wurden als non-compliant bewertet und bei der Bewertung der relativen
Compliance ausgenommen.

Nach einem Monat der Behandlung lagen die durchschnittliche Tragedauer bei 6.5 £ 1.2
Stunden pro Nacht und die durchschnittlichen Anwendungsfrequenz bei 6.1 = 1.3 Né&chten pro
Woche (n = 38). Erhebungen zur Anwendungsdauer bei der Velumount®-Methode wurden
2009 von Tschopp vorgelegt. Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 20 Tagen lag
die mittlere Anwendungsdauer mit 6.4 + 1 Tagen pro Woche in einem &hnlichen Bereich wie
bei der Ronch®AP-Spange. Die durchschnittliche Tragedauer in Stunden pro Nacht wurde
anhand der durchschnittlichen Schlafenszeit ermittelt, da alle Patienten angaben, die Spange
wéhrend der gesamten Schlafenszeit zu nutzen. Diese belief sich auf 7.1 + 0.8 Stunden pro
Nacht und lag demnach geringfiigig héher als bei der Ronch® AP-Methode (149).

Nach drei Monaten wurde die Ronch®AP- Spange im Mittel 6.6 + 1.0 Stunden pro Nacht und
5.4 £ 1.6 Néachten pro Woche genutzt (n = 29). Fur die Tragedauer in Stunden pro Nacht war
uber den dreimonatigen Beobachtungszeitraum ein leichter Anstieg zu beobachten, wahrend
sich die Anzahl der N&chte pro Woche, in denen die Spange getragen wurde, leicht reduzierte.

Zu beiden Messzeitpunkten lag die mittlere Tragedauer jedoch tber den zuvor definierten
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Standards der CPAP-Therapie von vier Stunden pro Nacht, die als MaR fir einen klinisch

relevanten Therapieeffekt herangezogen werden.

Compliance-relevante Faktoren wie der Tragekomfort und die Bereitschaft zur langfristigen
Therapie mit der Ronch®AP-Spange wurden anhand einer 6-Punkte-Skala mit Werten von 0
bis 5 quantifiziert. Der Zahlenwert 0 bedeutete eine sehr schlechte Bewertung des
Tragekomforts bzw. eine sehr geringe Bereitschaft zur Therapieweiterfiihrung. Wurde der Wert
5 vergeben, wurde der Tragekomfort sehr gut bewertet und die Bereitschaft zur Fortsetzung der
Therapie war sehr hoch. Der Tragekomfort wurde nach einem und nach drei Monaten als méafig
beurteilt (t(1) =3.4 £ 0.9, t(2) = 3.5 £ 0.8). Diese Bewertung zeigt Verbesserungspotential auf.
Durch die Modifizierung des Anpassungsprozesses ware eine Optimierung des Tragekomforts
denkbar. So kdnnte die manuelle Spangenanpassung durch eine begleitende Endoskopie zur
gezielten Analyse der anatomischen Gegebenheiten unterstiitzt und weiterentwickelt werden.
Die Anpassung ware so besser steuerbar und ein besseres Austarieren zwischen
Langeneinstellung und Wirksamkeit auf der einen Seite und Tragekomfort und
Toleranzfahigkeit auf der anderen Seite denkbar. Es ist anzunehmen, dass ein endoskopisch
begleitetes Anpassungsverfahren wichtige Hinweise zur Verbesserung der Toleranz und
Adhérenz ohne Funktionsverlust liefern konnte. Beck beobachtete, dass bei Velumount®-
Spangen die Trageh&ufigkeit mit steigendem Tragekomfort zunahm bzw. Patienten mit héherer
Tragehdufigkeit eine besseren Tragekomfort zeigten. So bewerteten Nicht-Trager den
Tragekomfort auf einer modifizieren Visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 im Mittel mit
40, wahrend der Mittelwert bei Trégern bei 69 lag (154). Dies unterstreicht die Bedeutung eines
hohen Tragekomforts fiir die Therapieadhdrenz bei OSAS-Therapie mit Weichgaumenspangen.
Die hohe Bereitschaft der Probanden nach Enden der Studie ihr OSAS langfristig mit der
Ronch®AP-Spange zu behandeln (t(1) = 4.3 + 1.0, t(2) = 4.4 £ 1.1) ist positiv zu bewerten.
Relativierend ist jedoch hinzuzufugen, dass bei diesen Werten Angaben von Abbrechern, die
die Studie bereits in der Anpassungsphase vorzeitig beendet haben, keine Berticksichtigung
finden. Der Ronch®AP-Fragebogen wurde nur bei Patienten erhoben, die zu den
polysomnographischen Kontrollmessungen vorstellig wurden. Da die Wahrscheinlichkeit einer
positiven Bewertung der Ronch®AP-Spange mit einem Verbleib in der Studie steigt, ist der
erhobene Wert kritisch zu hinterfragen. Nach der3-Monatsmessung verwendeten 29 von initial
60 eingeschlossenen Patienten weiterhin die Ronch®AP-Spange. Dies entspricht 48%.
Demgegentiber nutzten nach einem Messzeitraum von 6 Wochen nur noch 3 von 18 Patienten
(16.7%) ausschlieBlich die Velumount®-Spange (153).
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4.2.8 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Bei der 3-Monatskontrolle gaben insgesamt 61% (n = 18) Nebenwirkungen an. Bei der
Kontrolle nach einem Monat lag dieser Prozentsatz mit 26 Betroffenen noch bei 68%. Dieser
Rickgang kénnte einerseits auf dem hohen Anteil an vorzeitigen Studienabbriichen zum
Zeitpunkt t(1) von Patienten, die unter Nebenwirkungen litten, oder andererseits auf einen mit
der Zeit eintretenden Gewdohnungseffekt zurlickzufiihren sein. Welches dieser beiden
Argumente zutreffend ist, konnte nicht geklart werden. Fest steht, dass die h&ufigste
Nebenwirkung fir beide Messzeitpunkte mit 26% (t1, n = 10) bzw. 24% (t2, n = 7) oro- und
nasopharyngeale Schleimhautreizungen waren. Als zweithdufigste Nebenwirkung nach einem
Monat wurde ein reflektorisch auftretender Wirgereiz identifiziert (n = 9, 24%). Nach drei
Monaten dominierten hingegen Schleimhautreizungen am Gaumen (n = 6, 21%) als
zweithéufigste Nebenwirkung. Der Anteil an Patienten, die unter Wirgereiz litten, sank nach
drei Monaten um mehr als die Halfte auf 10% (n = 3). Da die Wahrscheinlichkeit eines
vorzeitigen Studienabbruchs fur Probanden mit Wirgereiz héher scheint, steht diese Reduktion
moglicherweise mit ihrem vermehrten vorzeitigen Ausscheiden in Zusammenhang.
Andererseits ist auch die Gewohnung der Patienten an die Spangenreduktion und eine damit
einhergehende verminderte Reizung des vagalen Systems als Ursache nicht auszuschliel3en.
Dieser These widersprechen jedoch die Ergebnisse einer fragebogenbasierten Studie von Beck
zur Velumount®-Spange, in welcher der Zusammenhang zwischen Wirgereiz bei der
Anpassung bzw. in den ersten Tagen nach der Anpassung und der Tragehdufigkeit nach einem
dreimonatigen Beobachtungszeitraum untersucht wurde. Zwischen Wdurgereiz  und
Tragehdufigkeit wurde eine negative Korrelation beobachtet. So wurde die Tragehdufigkeit
durch die Auspragung der Wirgereizes in den ersten Tagen nach der Anpassung beeinflusst
(154).

Vergleicht man das Nebenwirkungsprofil der Ronch®AP-Methode mit jenem der
Velumount®-Spangensystems, so zeigen sich einige Uberschneidungen. Unter Velumount®-
Therapie dominierten je nach Studie Fremdkdrpergefiihl (47.5%) (149), Wirgereiz (22.2%)
(153) oder Hypersalivation (18.2%) (152) als haufigste Nebenwirkung. Zudem wurden
Schmerzen am Gaumen und trockene Schleimhdute (153), Schleimhautreizungen im Bereich
des Gaumens oder Rachens (152, 153), Druckstellen (153, 154) oder Schluckbeschwerden
dokumentiert. Auch tber episodisch auftretende leichte Blutungen wurde berichtet (149). Unter
Ronch®AP-Therapie klagten die Patienten (ber Schleimhautreizungen am Gaumen oder im

Bereich der Mundwinkel und Lippen, Schluckbeschwerden, eine erhdhte Schleimbildung und
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-retention und Halsschmerzen. Zudem fiihlten sich einige Patienten durch die extraoral sichtbar
werdenden Haltebiigel der Spange in ihrer Asthetik beeintrachtigt. Zu beiden Messzeitpunkten
t(1) und t(2) klagten jeweils zwei Probanden tiber Verbiegungen der Spangenkonstruktion. Ob
es sich um spontane Verformungen aufgrund einer intrinsischen Forminstabilitat der Spange
handelt oder diese zuféllig durch eine unsachgemalie Handhabung durch die Patienten im Laufe
des Ein- und Ausgliederns entstanden sind, konnte nicht abschlieBend geklart werden. Die
stabile Entwicklung der AHI-Werte ber die Zeit spricht jedoch fir eine kontinuierliche
Verbesserung des OSAS und gegen eine hohe Variabilitat des Wirkungsgrades durch eine
erhohte Anfélligkeit fir spontanen Spangenverformungen. Rund ein Drittel der Probanden
gaben im longitudinalen Verlauf der Studie keine Nebenwirkungen an (t(1): n = 12; 32% bzw.
t(2): n =11, 38%).

Es wadre erstrebenswert bereits bei Therapiebeginn eine Aussage Uber die
Abbruchswahrscheinlichkeit des Patienten treffen zu kdnnen, um die Patientenselektion fir die
Therapie mit der Ronch®AP-Methode zu erleichtern. Dies setzt jedoch relativ groRe
Stichproben voraus, um signifikante Pradiktoren zu identifizieren. Bei der vorliegenden Studie,
deren Ziel die Untersuchung der Wirksamkeit der Ronch® AP-Methode und nicht die Suche
nach Pradiktoren fur einen Therapieabbruch war, wurden keine signifikanten Korrelationen
zwischen dem Auftreten einzelner Nebenwirkungen und einem spateren Therapieabbruch
gefunden. Hierfir sind womdglich groRere Stichproben notwendig. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie zeigen jedoch deutlich, dass die Anwendung der Ronch®AP-
Gaumenspange eine individuelle Anpassung der Spangenkonstruktion und einen

Habituationsprozess voraussetzt.
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4.3. Starken und Schwéchen der Studie

Bei den Stérken der vorliegenden Arbeit ist insbesondere der prospektive Studienaufbau mit
zwei Studienabschnitten positiv hervorzuheben. So konnte die Wirksamkeit der Ronch®AP-
Spange nach einem Monat zunéchst durch ein kontrolliertes und randomisiertes Design effektiv
untersucht werden. AnschlieBend erlaubte der zweite Studienabschnitt durch den
dreimonatigen Messzeitraum eine mittelfristige Einschatzung der Qualitat und Kontinuitat der
Therapieeffektivitdt. Im Gegensatz zu einigen Beispielstudien zu anderen Weichgaumen-
spangen wie der Velumount®-Methode, die gemischte Patientenkollektive aus Rhonchopathie-
und OSAS-Betroffenen untersuchten, wurden in der vorliegenden Studie ausschlieBlich
Patienten mit manifestem OSAS untersucht. Auch die StichprobengroRe von initial 60
Probanden zeichnet diese Arbeit im Vergleich zu dhnlichen Studien aus. Die Patientenklientel
inkludierte auch Patienten mit schwerem OSAS. Zudemwaren alle Aufzeichnungen zur OSAS-
Diagnostik und zur Kontrolle der Wirksamkeit der Spange tberwachte kardiorespiratorische
Polysomnographien. Dies erlaubte die umfassende Analyse verschiedenster Schlafparameter
und deren Beeinflussung durch die Spangentherapie. Die Wirksamkeit der Spange wurde auch
in Abhéngigkeit von der Schlafposition und des Kollapsmusters untersucht. Neben den
objektiven polysomnographischen Messparametern wurde die Spangentherapie zusétzlich

anhand subjektiver Kriterien wie der Tagesschlafrigkeit analysiert.

Zu den Schwachen der Studie z&hlt wie bereits erwahnt die hohe Drop-out-Rate, die zu einer
deutlichen Reduktion des initialen Stichprobenumfangs flhrte. So war nach dem
dreimonatigem Messintervall nur noch knapp unter die Halfte der initial eingeschlossenen
Probanden compliant. Dieser Umstand stellt eine gewichtige Limitation der vorliegenden
Studie dar und tragt moglicherweise dazu bei, dass eigentlich signifikante Ergebnisse bei der
Pradiktoranalyse bzw. bei der 3-Monatsmessung nicht als solche ermittelt werden konnten.
Falsch negative Ergebnisse sind demnach nicht auszuschlief3en. Hinzu kommt, dass in 20 Féllen
die Baseline-Polysomnographien extern erfolgten. Trotz der Bemihungen um eine
standardisierte Vorgehensweise konnen Inkonsistenzen in der Datenakquise und
unterschiedliche Interpretationen der Polysomnographien auf Basis laborspezifischer
Messunterschiede oder -ungenauigkeiten in diesen Fallen nicht zur Génze ausgeschlossen
werden. AuBBerdem konnte die Anwendungshadufigkeit der Spange nur anhand der Aussagen
der Patienten beurteilt werden. Eine objektivierbare Grundlage fir die Messung der relativen
Compliance fehlte. Zudem wadre die Erhebung der durchschnittlichen Dauer der

Anpassungsphase und die Anzahl der Patienten die wiederholte Anpassungssitzungen bzw.
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Nachbetreuungen in Anspruch nahmen interessant gewesen. Ferner war die Untersuchung von
Langzeiteffekten mit dem gewéhlten Beobachtungszeitraum von drei Monaten nicht maglich.
Im Rahmen eines weiterfiihrenden Recalls ist eine Follow-up-Untersuchung zur Evaluation der
Spangentherapie nach zwdélf Monaten geplant. Fir eine Erhartung der derzeit schwachen
Evidenz sind weitere randomisierte, kontrollierte Studien mit einer hoheren Fallzahl und
langerer Therapiedauer wiinschenswert. Zudem miissen Charakteristika zur Patientenselektion,
die sich positiv auf den Behandlungserfolg auswirken, in weiteren Studien evaluiert werden.
Auch die Einbindung von Probanden mit leichtem OSAS ware bedeutend, da dies in der
vorliegenden Studie verabsdumt wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit der Ronch®AP-

Methode bei der moderaten und schweren Form sind jedoch vielversprechend.
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5. Abschliel3ende Betrachtung und Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte die Wirksamkeit der Ronch®AP-Gaumenspange bei der
Therapie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms. Es konnte eine statistisch gesicherte
Wirksamkeit der Ronch®AP-Methode bei dem untersuchten Patientenkollektiv mit mittel- und
schwergradigem OSAS nachgewiesen werden. Die Spange senkte den initialen Baseline-AHI
von 32.4 £ 13.7/h auf 14.8 + 13.3/h nach einem Monat und auf 9.5 + 7.9/h nach drei Monaten
der Spangentherapie. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Verdnderung im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, die fir die Dauer von einem Monat zunéchst unversorgt blieb, signifikant
war. Es gibt Hinweise, dass die Therapieeffektivitat durch einen BMI < 30 kg/m? positiv
beeinflusst wird und lageabhangig ist. Seitenschlafer scheinen mehr zu profitieren als
Rickenschlafer.

Durch die diagnostischen Schlafendoskopien konnte zudem gezeigt werden, dass der Einsatz
der Ronch®AP-Spange unabhangig vom Kollapsmuster bei der OSAS-Therapie empfohlen
werden kann. Was den Schweregrad des OSAS betrifft, so konnten Therapieerfolge bei mittel-
und schwergradigen Formen beobachtet werden. Der AHI konnte Uber den dreimonatigen
Messzeitraum hinweg fur beide Subgruppen signifikant reduziert werden. Auffallend ist
jedoch, dass Patienten mit moderatem OSAS vermehrt in therapeutisch relevante Bereiche
vordrangen. So wurde das Responder-Kriterium eines AHI < 5/h nach einem Monat in acht von
elf Fallen bzw. nach drei Monaten in zehn von 14 Fallen von Patienten mit einer moderaten
Form erfuillt. Uber einen dreimonatigen Messzeitraum konnten die Gesamtzahl der Apnoen und
Hypopnoen, die Anzahl der obstruktiven und zentralen Apnoe signifikant gesenkt werden.
Auch die minimale Sauerstoffsattigung und der Schnarchindex wurde deutlich verbessert.
Andere Schlafparameter wie die durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die Schlafeffizienz
blieben hingegen unverédndert. Zudem konnte eine Zunahme der RERAS, eine Zunahme der
REM-Phase und eine Abnahme der N1-Phase im zweiten Studienabschnitt zum Messzeitpunkt
t(1) beobachtet werden (p < 0.05). Aus den ermittelten WASO-Werten lassen sich Hinweise
ableiten, dass ein besseres Durchschlafvermdgen mit der vorgestellten Spangentherapie im
Gegensatz zum Ausbleiben jeglicher therapeutischen Malinahmen méglich sein kann.
Zusatzlich zur objektiven Wirkung der Ronch®AP-Spange bei moderatem und schwerem
OSAS, konnte eine subjektiv wahrgenommene Wirksamkeit anhand einer reduzierten
Tagesschléfrigkeit, die mittels Epworth Sleepiness Scale beurteilt wurde, bestétigt werden.
Auch die Schlafqualitat verbesserte sich signifikant.

Durch die gewonnenen klinischen Erkenntnisse kann die Ronch® AP-Gaumenspange bei guter

Wirksamkeit vielen Patienten mit moderatem und schwerem OSAS als eine schonende
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Therapie angeboten werden, die eine CPAP-Unvertraglichkeit haben oder mit anderen
Hilfsmitteln oder operativen Therapiealternativen nicht versorgt werden kénnen. Ahnlich der
UPS ist die Ronch®AP-Spange ein intraorales Hilfsmittel, welches sich im Gegensatz zum
CPAP durch ihre Portabilitdit hervorhebt. Da der Einsatz bimaxillar verankerter
Doppelschienensysteme von dentalen und okklusalen Verhéltnisse abhangig ist, sind
therapeutische Vorteile der Ronch®AP-Methode vor allem hinsichtlich des Gebisszustands zu
nennen. Bei umfangreichen Zahnsanierungen, Anderungen der Okklusion oder der
Zahnanatomie ware eine Neuanfertigung der UPS oder ihre Unterfitterungerforderlich. Zudem
sind UPS fir Patienten mit schlechtem, stark reduziertem oder zahnlosem Zustand oft keine
Therapieoption. In diesen Féllen kann eine Versorgung mit der Ronch®AP-Gaumenspange,
bei der unabhéngig vom Gebisszustand agiert werden kann, sinnvoll sein. Die Wahl der Spange
als Therapiemittel sollte jedoch sorgfaltig und individualisiert unter Abwégung der
Schlafposition und des BMI getroffen werden. Auch ein ausgepragter Wurgereiz stellt nach
unseren Beobachtungen eine relative Kontraindikation dar und limitiert die Toleranzfahigkeit
der Gaumenspange. Es ist zu vermuten, dass eine Adaptierung des Anpassungsprozesses zu

einer noch besseren Wirksamkeit und Effektivitéat im klinischen Einsatz fihren wird.
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9. Anhang
Anhang 1: Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

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 wiirden, - sich also nicht nur mtde fihlen?

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 fur jede Situation eine mdglichst genaue Einschatzung
vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

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

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ @ @ @

Beim Fernsehen @ ® @ @

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

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt ohne Pause @ ® @ @

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen @ @ @ @

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ ® @ @

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen @ ® @ @

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten halten
ONONONE

Bitte nicht ausfillen
Summe
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Anhang 2: Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI)

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Gblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wahrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten mdglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantworten
Sie bitte alle Fragen.

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

2. Wielange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdéhnlich gedauert, bis Sie in Minuten:
nachts eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie wéhrend der letzten vier
Wochen gewdéhnlich morgens Ubliche Uhrzeit:
aufgestanden?

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
geschlafen?

(Das muf3nicht mitder Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, Gbereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte fur jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an.
Beantworten Sie bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten
einschlafen konnten? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih
morgens aufgewacht sind? QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche
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c) ... weil Sie aufstehen mulRten, um zur Toilette
zu gehen?

d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ... weil Sie husten muf3ten oder laut
geschnarcht haben?

f) ... weil lhnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getraumt hatten?
i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Grinden?

Bitte beschreiben:

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche
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10.

a)

b)

c)

Wie wirden Sie insgesamt die Qualitat
Ihres Schlafes wahrend der letzten vier Q Sehrgut
Wochen beurteilen? QO Ziemlich gut
O Ziemlich schlecht
QO Sehrschlecht
Wie oft haben Sie wéhrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom O Wabhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)? QO Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, QO Wwahrend der letzten vier Wochen gar nicht
etwa beim Autofahren, beim Essen oder O Weniger als einmal pro Woche
bei gesellschaftlichen Anlassen? O Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche
Hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Probleme, mit genligend Schwung Q Keine Probleme
die Ublichen Alltagsaufgaben zu erledigen? O Kaum Probleme
O Etwas Probleme
O GroRe Probleme

Schlafen Sie allein

in lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaftin einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaftim selben Zimmer, aber nichtim selben Bett

O Nein, der Partner schlaftim selben Bett

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

Lautes Schnarchen

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

00O

Lange Atempausen wahrend des Schlafes
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Zucken oder ruckartige Bewegungen der

Beine wahrend des Schlafes Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche
Dreimal oder haufiger pro Woche

0000
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d) Na&chtliche Phasen von Verwirrung oder
Desorientierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wéhrend
des Schlafes

QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

KorpergrofRe: .............. Gewicht aktuell:...................
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Anhang 3: Fragebogen zur Beurteilung der RonchAP®Gaumenspange

Fragenbogen zur Beurteilung der Ronch®AP-Gaumenspange

Datum:
Durchschnittliche Tragedauer h/Nacht
Anzahl der Nachte pro Woche mit ... Né&achte/Woche
Spange
Unterbrechungen in der kontinuierlichen o Ja
Anwendung lUber den Zeitraum der Grund:
Studie o Nein
Schleimhautreizungen/Druckstellen o Ja
Wo?
O Nein
Traten andere Probleme mit der Wenn ja, welche?:
Spange auf?
Tragekomfort 1 2 3 4 5
Bereitschaft zur Fortsetzung der 1 2 3 4 5

Therapie

1=sehr gering, 2 = gering, 3 = mafRig, 4 = gut, 5= sehr gut

Sonstiges:
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