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1. Abklirzungsverzeichnis

AASM American Academy of Sleep Medicine
ACCP American College of Chest Physicians
AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

ANOVA Analysis of Variance

APAP Automatic Positive Airway Pressure
ASR Advanced Sleep Research GmbH
ATS American Thoracic Society

BMI Body-Mass-Index

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
DGSM Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
DRG Diagnosis-Related Groups

E Ereignisse

EEG Elektroenzephalographie

EKG Elektrokardiographie

EMG Elektromyographie

EOG Elektrookulographie

ERS European Respiratory Society

ESS Epworth Sleepiness Scale

FOSQ Functional Outcomes of Sleep Questionnaire
agf. gegebenenfalls

ITT Intent-to-treat

MW Mittelwert

n Patientenanzahl

n.s. nicht signifikant

NIM Non-Inferiority Margin




ODI Oxygen Desaturation Index

OSA Obstructive Sleep Apnea

OSAS Obstructive Sleep Apnea Syndrome
PAP Positive Airway Pressure

PG Polygraphie

PP Per-Protocol

PSG Polysomnographie

PSQl Pittsburgh Schlafqualitatsindex
RDI Respiratory Disturbance Index
REM Rapid Eye Movement

RERA Respiratory Effort Related Arousal
SA Standardabweichung

SAQLI Sleep Apnea Quality of Life Index
SBAS Schlafbezogene Atmungsstérung
SpO; Sauerstoffpartialdruck

Std. Stunde

u.a. unter anderem

UPPP Uvulopalatopharyngoplastik

val. vergleiche

VS. versus

z.B. zum Beispiel

Zn. Zustand nach




2. Zusammenfassung

Einleitung: Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine sehr verbreitete Erkrankung, die
unbehandelt zu schweren Folgeleiden fuhren kann. In Deutschland besteht das Prob-
lem einer zunehmenden Pravalenz bei langen Wartezeiten auf einen kostenintensiven
Schlaflaborplatz fur die Diagnostik und Therapieeinleitung. Daher stellt die Mehrkanal-
Polygraphie (PG) zusammen mit einer hauslichen telemetrisch Uberwachten automati-
schen positiven Uberdruckbeatmung (APAP) eine kostenglinstigere und schnellere Al-

ternative fur einige Patienten dar.

Methodik: In einer randomisierten kontrollierten open-label-Studie wurden geeignete
Patienten 1:1 in eine Experimental- und eine Kontrollgruppe aufgeteilt. Die Experimen-
talgruppe erhielt ihre APAP-Therapieeinleitung zuhause und wurde Uber den Studien-
verlauf von sechs Monaten telemetrisch Uberwacht. Die Kontrollgruppe wurde nach
gangiger klinischer Praxis im Schlaflabor therapiert. Eine polygraphische Kontrolle er-
folgte jeweils nach 6 Monaten. Zwischen beiden Gruppen wurde die Therapietreue ver-
glichen.

Ergebnisse: Primarer Endpunkt war der durchschnittliche objektive APAP-Gebrauch
(Stunden pro Nacht) wahrend des sechsmonatigen Therapieintervalls. Die Nutzung

wurde von den Geratespeicherkarten abgelesen.

Sekundare Endpunkte innerhalb der sechsmonatigen Studie waren:

1. Der Prozentsatz von Nachten mit einem APAP-Gebrauch von 24 Stunden.

2. Die Veranderungen der Ergebnisse des Epworth Sleepiness Scale, des Pitts-
burgh Schlafqualitatsindex und des Functional Outcomes of Sleep Question-
naire.

3. Der durchschnittliche von der Software ResScan™ gemessene AHI sowie der
durchschnittliche AHI der PG beim 2. Kontrolltermin.

Alle Patienten der Experimentalgruppe (n=103) und der Kontrollgruppe (n=103), die
eine nachweisbare Geratenutzung uber zwei Wochen hatten und nach dieser Zeit die
primaren und sekundaren Endpunkte erfullten, wurden in der Intent-to-treat (ITT) Popu-
lation eingeschlossen. Die Per-Protocol (PP) Population umfasste noch 89 Patienten in

der Experimentalgruppe und 93 in der Kontrollgruppe, bei denen Uber sechs Monate



eine Geratenutzung nachweisbar war und welche zum 2. Kontrolltermin die Endpunkte

erfullten.

Die durchschnittliche Nachbetreuungszeit betrug 194,6 + 38,6 Tage (Experimentalgrup-
pe) bzw. 186,6 + 36,3 Tage (Kontrollgruppe). In der Analyse des primaren Endpunktes
der PP-Population lag der durchschnittiche APAP-Gebrauch in beiden Gruppen bei
Uber vier Stunden pro Tag. Die Nicht-Unterlegenheitsgrenze naherte sich bei 0,5
Std./Tag einer statistischen Signifikanz (p=0,041), genauso wie bei der Empfindlich-
keitsanalyse der ITT-Population (p=0,067). Bei der Experimentalgruppe war die Zeit bis
zum Therapiebeginn signifikant kurzer (p<0,0001).

Schlussfolgerung: Eine hausliche Initierung der APAP-Therapie mit Telemetrie ist fur

eine Subgruppe von OSA-Patienten eine machbare und dem Standardprozedere
gleichgestellte Alternative. Hierbei sind nach sechsmonatiger Therapie weder die Gera-
tenutzung, noch die Atmungsparameter oder die Schlafqualitat denen der Kontrollgrup-
pe unterlegen. Stattdessen wird ein schnellerer Zugang zur Diagnose und Therapie der
OSA ermdglicht.



3. Abstract

Introduction: OSA is a widespread illness which can lead to severe secondary diseases.
In Germany, there is an increasing prevalence combined with long waiting times for a
cost-intensive sleep laboratory place for diagnosis and initiation of therapy. Therefore,
home-based polygraphy together with telemetrically monitored APAP represent a cost-
efficient and faster alternative for some patients.

Methodology: In a controlled open label study, eligible patients were randomized in a

1:1 ratio into an experimental and a control group. The experimental group received its
APAP therapy implementation at home and was monitored telemetrically over the six
months study course. The control group was treated according to established clinical
treatment in a sleep laboratory. A polygraphic control was carried out after six months.
The compliance was compared between both groups.

Result: Primary endpoint was the average objective APAP usage (hours per night) dur-

ing the six months therapy interval. The usage was read off from device memory cards.

Secondary endpoints within the six months study period were:
1. The percentage of nights with an APAP usage of 24 hours.
2. The change in results of the Epworth Sleepiness Scale, the Pittsburgh Sleep
Quality Index, and the Functional Outcomes of Sleep Questionnaire.
3. The average AHI measured by the ResScan™ software and the polygraphy’s
average AHI at the second control.

All patients of the experimental group and the control group (both n=103), who showed
a device usage for two weeks and who completed the primary and secondary end-
points, were included in the intent-to-treat (ITT) population. The per-protocol population
included 89 patients in the experimental and 93 patients in the control group who had
met the endpoints and had a proven device usage at the six months visit.

The average follow-up time was 194.6 + 38.6 days (experimental group), respectively
186.6 + 36.3 days (control group). The average APAP usage in both groups was more
than four hours per day. The non-inferiority margin approached statistical significance at
0.5 hours/day (p=0.041), as did the sensitivity analysis of the ITT population (p=0.067).



The time to start a therapy was significantly shorter for the experimental group
(p<0.0001).

Conclusion: A home-based APAP initiation with telemetry represents a feasible and
equal alternative to the standard procedure for a subgroup of OSA patients. After six
months of therapy neither device usage nor respiratory parameters or sleep quality
were inferior to the control group. Instead, a faster access to diagnosis and therapy is
enabled.
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Einleitung

4. Einleitung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine in der Bevolkerung extrem haufige Erkran-
kung, die nicht selten lange unbehandelt bleibt und so zu schweren Folgeerkrankungen
fuhren kann. Zum einen, weil die Betroffenen die Symptome lange nicht als solche
wahrnehmen oder eine andere Ursache dafur verantwortlich machen, und zum ande-
ren, weil die Wartezeit auf einen Schlaflaborplatz zur Diagnosestellung und ggf. Thera-
pieeinleitung in Deutschland sehr lang ist. Die Aussagen zur Hohe der Pravalenz diffe-
rieren zwar zwischen den Studien und es existieren welche, die die haufigere Diagno-
sestellung auf die Sensitivitat der Aufzeichnungsgerate, sowie die derzeitig geltenden
Scoring-Kriterien zurtckfuhren (1), aber das Ergebnis der Zunahme der Erkrankung ist
gleich (2), sodass sich die bestehenden Probleme noch weiter verstarken werden, wenn
die Versorgung nicht optimiert wird.

4.1. OSA
4.1.1. Definition

Seit 2014 wird die OSA bei Erwachsenen neben der OSA bei Kindern unter ,obstructive
sleep apnea disorders® zusammengefasst. Zuvor wurden sie unter dem obstruktiven
Schlafapnoe Syndrom (OSAS) vereint (3). In dieser Arbeit wird nur auf die OSA bei Er-

wachsenen eingegangen.

Besteht fur mindestens 10 Sekunden ein Ruckgang des Atemflusses um mindestens
90 % des vorherigen Flusses, spricht man bei erhaltenen oder erhdhten Atemanstren-
gungen von einer obstruktiven Apnoe. Fehlt wahrend dieser 10 Sekunden die Ateman-
strengung, handelt es sich um eine zentrale Apnoe. Liegen wahrend dieser mindestens
10 Sekunden zunachst keine Atemanstrengungen vor und setzen dann aber wieder ein,
wahrend der Atemfluss sich noch nicht erhoht hat, spricht man von einer gemischten
Apnoe. Bei einer Hypopnoe hingegen verringert sich der Atemfluss fur mindestens 10
Sekunden um mindestens 30 % des vorherigen Flusses bei einem gleichzeitig auftre-
tenden Sauerstoffabfall um wenigstens 3 % im Vergleich zum vorherigen Wert (4). Die
Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde wird im Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
ausgedrickt. Eine OSA liegt vor, wenn neben den typischen Symptomen des nicht er-
holsamen Schlafes oder dem Bestehen schlafmedizinisch relevanter Erkrankungen, wie
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Einleitung

z. B. Hypertonie, Herzinsuffizienz oder Diabetes Typ 2, der AHI =5 oder bei fehlenden
Symptomen und relevanten Erkrankungen der AHI 215 ist (3). Die OSA lasst sich in
unterschiedliche Schweregrade unterteilen, wobei in diesem Zusammenhang auf die
Betrachtung der Symptome verzichtet wird. Daher ist keine zufriedenstellende Eintei-
lung der einzelnen Patienten moglich, aus der sich eine Therapieempfehlung ableiten
lasst:

« Leicht: AHI 5-15
«  Mittel: AHI 15-30
« Schwer: AHI >30 (5).

4.1.2. Symptome

Die Symptome sind vielfaltig und korrelieren nicht immer mit der Hohe des AHI. Sie las-
sen sich folgendermalen gliedern:

- Beschwerden in Zusammenhang mit nicht erholsamem Schlaf
- Unmittelbar schlafbezogene Symptome
- Sekundare Symptome durch entsprechende Folgeerkrankungen (5).

Zu den Beschwerden in Zusammenhang mit nicht erholsamem Schlaf gehort die Ta-
gesschlafrigkeit als Leitsymptom. Mit ihr einhergehend zeigt sich eine Verminderung der
Leistungs- und Konzentrationsfahigkeit z. B. am Arbeitsplatz oder im Stralenverkehr
(5). Die Bundesanstalt fur Strallenwesen gibt an, dass bei 20 % der Verkehrsunfalle
Mudigkeit als Unfallursache angenommen werden kann (6). Bis zu einem Drittel der
Manner leiden an Potenzstérungen und so gut wie die Halfte der Patienten gibt an,
morgens Kopfschmerzen zu haben. 2003 wurde der Schlafapnoe-Kopfschmerz in die
Kopfschmerzklassifikation der International Headache Society aufgenommen (7). Viele
Patienten fuhlen sich antriebslos und vernachlassigen nicht selten ihr soziales Umfeld.
Im Vollbild der Erkrankung ist die Entwicklung einer depressiven Symptomatik moglich

().

Die unmittelbar schlafbezogenen Symptome werden eher von den Bettpartnern als von
den Betroffenen wahrgenommen. Das laute Schnarchen oder die teilweise sehr langen
Atempausen veranlassen die Partner haufig dazu, den Betroffenen zu schutteln, bis er

12



Einleitung

wach ist. In vielen Fallen berichten die Patienten, dass sie nur wegen des Partners beim
Arzt vorstellig geworden sind. Die typische Nacht eines OSA-Patienten ist gekenn-
zeichnet durch lautes Schnarchen, das in unregelmafigen Abstanden von unterschied-
lich langen Atempausen durchbrochen wird. Der Schlaf ist im Allgemeinen eher unruhig,
kann durch plétzliches Aufschrecken mit Atemnot und Herzrasen unterbrochen sein und
wird haufig durch Schwitzen begleitet (5).

Folgeerkrankungen mit sekundaren Symptomen sind z. B. Arterielle Hypertonie in 80 %
der Falle, koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern, Herzrhythmusstérungen, Herzinsuf-
fizienz, Atherosklerose, Myokardinfarkt, Schlaganfall (8) und eine erhohte Insulinresis-
tenz (9). Die OSA geht unbehandelt mit einer erhohten Mortalitat einher (8).

4.1.3. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die Anatomie der oberen Atemwege ist gekennzeichnet durch eine rigide Struktur aus
Knorpel bzw. Knochen. Die einzige Ausnahme bildet der Bereich des Pharynx, an dem
sich der Nahrungs- und Luftweg kreuzen. Wahrend der zweiten Halfte des Schluckaktes
versperrt der weiche Gaumen den Weg in Richtung Nase, die Epiglottis verschliel3t den
angehobenen Larynx und der Osophaguseingang wird gedffnet. Die Luftréhre ist somit
vor dem Eindringen von Speisebrei geschutzt. Damit dieser physiologische Vorgang
ablaufen kann, befinden sich im pharyngealen Anteil der oberen Atemwege nur Mus-
keln (10). Wahrend der Einatmung wird durch die Kontraktion des Zwerchfells sowie der
Atemhilfsmuskulatur ein Unterdruck erzeugt. Diesem Unterdruck folgend stromt Luft
durch die oberen Atemwege bis in die Lungen. Eine verstarkte Innervation der dilatie-
renden Pharynxmuskeln verhindert das Kollabieren bei diesem Unterdruck. Wahrend
des Schlafes ist diese Innervation vermindert. Bei einem OSA-Patienten ist die Innerva-
tion nicht mehr ausreichend, um den Luftweg offen zu halten (11). In einer aktuellen
Studie aus China (12) wurden Schlaganfallpatienten mit und ohne OSA mittels MRT
und PSG untersucht. Hierbei wurde eine signifikant kurzere retro-palatinale Distanz
(kUrzester Weg vom weichen Gaumen zur hinteren Pharynxwand, p<0,01) der OSA-
Patienten festgestellt. Hinzu kommt, dass sich in Ruckenlage die Zunge und der Unter-
kiefer nach dorsal senken. Die Folgen kdnnen ein partieller Verschluss (Hypopnoe), der
akustisch als Schnarchen hérbar ist, oder eine komplette Obstruktion (Apnoe) sein. In
beiden Fallen sinkt der O-Partialdruck (Hypoxamie) und der CO,-Partialdruck steigt
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(Hyperkapnie). Der Chemorezeptorenreflex zusammen mit den frustranen Ateman-
strengungen fuhrt bei einer Apnoe und teilweise auch schon bei Hypopnoen zu einer
zentralnervosen Weckreaktion (Arousal). Der gesteigerte Sympathikotonus fuhrt zu ei-
ner vermehrten Innervation der dilatierenden Pharynxmuskeln und damit wieder zu ei-

ner barrierefreien Einatmung. Diese Abfolge ereignet sich etliche Male pro Nacht.

Die Negativfolgen nachtlicher Hypoxien mit Weckreaktionen durch Sympathikussteige-
rung sind weitreichend. Die Tagesschlafrigkeit resultiert aus der Fragmentierung des
Schlafes und damit einhergehend aus dem Nichterreichen der Tiefschlafphase bzw.
einer kurzeren Verweildauer in dieser Phase. Die Sympathikusaktivierung fuhrt zu er-
hohten Katecholaminwerten im Blut, einer erhohten Herzfrequenz und einer Steigerung
des peripheren GefalRwiderstandes und somit zu einem erhdhten intrathorakalen Druck
(11). Dieser hat einen negativen Einfluss auf die Hamodynamik des Herzens. Die Blut-
druckwerte steigen im Verlauf einer obstruktiven Schlafapnoephase kontinuierlich an
und sind bei anschlieRender Hyperventilation oftmals Uberschiel3end (13). Der Verlust
des Blutdruckabfalls wahrend des Schlafes wird als ,Non-Dipping“ bezeichnet (11, 14).
Die Hypertonie und die erhohten Katecholaminwerte sind auch wahrend des Tages
messbar. Fur die OSA-assoziierte arterielle Hypertonie ist die Sympathikusaktivierung
die Hauptursache. Der durch die Hypoxie entstandene oxidative Stress gilt als wichtige
Ursache fur die endotheliale Dysfunktion und die Inflammation u. a. als bedeutende
Quelle fur die Entstehung einer Arteriosklerose (8, 15) und einer Insulinresistenz (9).

Die Risikofaktoren fur die Entstehung einer OSA sind vielfaltig, wobei der Hauptrisiko-
faktor das Ubergewicht ist. Das mannliche Geschlecht ist aufgrund der nattrlichen Fett-
verteilung im Bauch und Halsbereich besonders gefahrdet. Zum einen, weil sich durch
die Schwerkraft in Ruckenlage die Hypoventilation und Hypoxamie verstarken (7), zum
anderen wurde in einer Studie (16) mit 65 mannlichen Patienten festgestellt, dass OSA-
Patienten im Liegen einen signifikant kleineren Pharynxquerschnitt aufweisen
(p=0,049). Allerdings war dieses Ergebnis bei den OSA-Patienten der Studie unabhan-
gig von der Einteilung in Normal- und Ubergewicht. Bei Frauen nach der Menopause ist
ein Anstieg der OSA zu verzeichnen (7), was auf die hormonelle Veranderung zurtck-
gefuhrt wird. Die Abnahme der Pharynxelastizitat im Alter, die gesteigerte Erschlaffung
der Pharynxmuskulatur bei Alkoholkonsum und der chronische Entzindungszustand
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der Rachenschleimhaut bei Rauchern erhéhen ebenfalls das Risiko an einer OSA zu
erkranken. Genetische Faktoren wie z. B. die Fettverteilung oder die kraniofaziale Form
erklaren familiare Haufungen. Anatomische Gegebenheiten, wie ein kurzes Kinn und

enge extrathorakale Atemwege beglnstigen ebenfalls die Entstehung einer OSA (7).

4.1.4. Diagnostik

Die Deutsche Gesellschafft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) hat in der
S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen® einen klinischen Leitfaden verof-
fentlicht, der in Abbildung 1 dargestellt wird. Dieser ,Algorithmus ist ein schrittweises
Verfahren, das mit logischen Bedingungen (wenn - dann) das medizinische Ausgangs-
problem Patient mit nicht erholsamen Schlaf/Schlafstérungen |6sen hilft. [Hervorhe-
bung im Original] (17).

Erhebliche

T Einnahme von
Beelr::_tr acht|g;m(§; durch Adéquater Angepasst an schlafstdrenden bzw. Umsetzung
Dumh':;ﬁgfsgrﬁ;gen Umgang mit zirkadianen die Wachheit Abstinenz
und/oder Schiaf? Rhythmus? beeintrachtigenden Entwdhnung
Substanzen?

Tagesschlafrigkeit?

Symptom einer
sekundaren
Schlafstérung durch
psychische und/oder
organische
Erkrankung?

Information
Pravention
Verhaltenstraining
| S |

Diagnose und
Behandlung der
Grunderkrankung

Klinisch
diagnostizierbare Spezifische
priméare Beratung und/oder
schlafmedizinische Behandlung

Erkrankung?

Spezifisch schlafmedizinische
Diagnostik und/oder Therapie

Abb. 1: Algorithmus nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen
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Wurden im Verlauf des in Abbildung 1 beschriebenen Weges die Fragen 1-3 mit ,ja“
und die Fragen 4-8 mit ,nein“ beantwortet, schliel3t sich eine spezifisch schlafmedizini-
sche Diagnostik an. Fur die Diagnosestellung einer obstruktiven Schlafapnoe sind ne-
ben spezifischen Fragebdgen, der Anamnese und gegebenenfalls weitergehenden Un-
tersuchungen, wie z. B. einer HNO-arztlichen Untersuchung oder einer kraniofazialen
Diagnostik, die apparative Diagnostik mittels Polygraphie (PG) oder Polysomnographie
(PSG) angezeigt. Bei der Polygraphie handelt es sich um ein tragbares Gerat, welches
zur Schlafapnoediagnostik hauptsachlich zwischen 4-6 Kanalen aufweist. Es ist eine
Kombination von Einzelsignalen der PSG, wobei in der Regel ein Sensor die Korperla-
ge, ein Staudrucksensor den Atemfluss, ein Pulsoxymeter die Sauerstoffsattigung und
die Herzfrequenz sowie die Respiratorische Induktive Plethysmographie (RIP) an Tho-
rax und Abdomen die Atemanstrengungen misst. Ohne wesentliche Komorbiditaten ist
die PG zur Diagnose der OSA gut anwendbar und bei einer hohen Pratestwahrschein-
lichkeit und einem mittel- bis schwergradigen Befund ausreichend (18). Wie in Abbil-
dung 2 zu sehen ist, hat die DGSM in ihren S3-Leitlinien ebenfalls einen ,Algorithmus
zum Vorgehen bei Patienten mit Verdacht auf Obstruktion der oberen Atemwege® verof-
fentlicht. Dieser zeigt die PG als festen Bestandteil der Diagnose fur Patienten mit einer
hohen Pratestwahrscheinlichkeit fir eine OSA. Falls bei diesen Patienten ein PG-AHI
>15/h vorliegt, schlie3t sich die Therapieeinleitung im Schlaflabor an. Die Leitlinie er-
wahnt in ihrem Fliel3text randomisierte kontrollierte Studien, die zeigen, dass eine poly-
somnographische Therapieeinleitung nicht fur jeden OSA-Patienten notwendig ist. Um
eine Subgruppe dieser OSA-Patienten wird es in dieser Arbeit gehen. Bei einer PG ist
es nicht moglich andere Schlafstorungen auszuschlielen. Zum Ausschluss oder bei
hochgradigem klinischem Verdacht einer bestehenden OSA und einem nur leichten bis
negativen PG-Befund ist eine PSG notwendig (18, 19). Hierbei werden neben den bei
der PG beschriebenen Aufzeichnungen auch noch mindestens Daten durch die Elekt-
roenzephalographie (EEG), die Elektrookulographie (EOG), die Elektromyographie
(EMG) und die Elektrokardiographie (EKG) erhoben. Die Auswertung muss durch
schlafmedizinisch qualifiziertes Personal erfolgen (17).
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4.1.5. Therapie

Die Therapie richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten und dem Schweregrad
der OSA. Das Ziel ist hierbei immer die Verhinderung der schlafinduzierten pharyngea-
len Obstruktion.

Alle Patienten bekommen VerhaltensmalRnahmen zur Reduktion oder Beseitigung von
Risikofaktoren an die Hand. Neben der Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen (20)
und Vermeidung von Alkohol, Nikotin und sedierenden Medikamenten, werden sie zur
Einhaltung einer guten Schlafhygiene (z. B. Gestaltung der Schlafumgebung, Beruck-
sichtigung des zirkadianen Rhythmus) angehalten. Es besteht ebenfalls die Mdglichkeit
einer Lagetherapie zur Vermeidung der Ruckenlage (21). In vielen Fallen leichtgradiger
OSA fuhrt dies bereits zu einem ausreichenden Behandlungserfolg. Zusatzlich kénnen
in diesen Fallen Protrusionsschienen zum gewunschten Erfolg fuhren (22). Hierbei wer-
den den Ober- und Unterkieferzahnen individuell angefertigte Schienen aufgesetzt, die
den Unterkiefer in vorverlagerter Position fixieren und so den Pharynxquerschnitt ver-
groRern. Die Protrusionsweite ist hierbei in festgelegten Grenzen variabel.

Die heutige Standardtherapie bei mittelschwerer bis schwerer OSA geht zurtck auf Co-
lin Sullivan der 1979 bereits an Hunden die maskeninduzierte Uberdruckbeatmung tes-
tete und 1981 einen Artikel (23) veroffentlichte, der von funf Patienten berichtete, bei
denen die pharyngeale Obstruktion anhand der nasalen Uberdruckbeatmung die ganze
Nacht verhindert werden konnte. Heute ist die nachtliche kontinuierliche nasale Uber-
druckbeatmung (Continuous Positive Airway Pressure = CPAP) oder die gleichwertige
Alternative der automatischen positiven Uberdruckbeatmung (Automatic Positive Airway
Pressure = APAP) der Goldstandard fur die oben genannte Patientengruppe. Wahrend
es in den Empfehlungen der AASM von 2007 (24) als Leitlinie galt APAP-Gerate nur
polysomnograhisch Uberwacht zur Drucktitration fur eine anschlieBende CPAP-
Therapie nutzen zu konnen und eine unuberwachte APAP-Titration bzw. —Therapie
lediglich als Option fur Patienten ohne signifikante Komorbiditaten galt, ist es eine
aktualisierte Empfehlung der AASM (25) die APAP-Titration auch Zuhause durchfuhren
zu konnen. Hierbei kann das APAP-Gerat auch zur Thrapie herangezogen werden oder
der ermittelte Druck wird fur eine anschlielende CPAP-Therapie genutzt.

Der Unterschied zwischen den beiden Verfahren liegt in der Regulierung des Druckes.
Beim CPAP wird der zuvor manuell oder automatisiert ermittelte Druck voreingestellt.
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Die Luft stromt dann kontinuierlich bei gleichbleibendem Druck, wohingegen beim
APAP der Druck bei jedem Atemzug anhand des Atemwegwiderstandes neu berechnet
wird. Bei stabilen Verhaltnissen der oberen Atemwege reduziert er sich, bei Erhdhung
des Widerstandes wird auch der Druck gesteigert. Diese dynamische Anpassung
innerhalb einer festgelegeten Druckober- und Untergrenze erfolgt proaktiv und sorgt
damit dafur, dass die oberen Atemwege nicht kollabieren. Zu jedem Zeitpunkt wird nur
der minimal notwendige Druck erzeugt. Dieses Konzept wurde fur Patienten entwickelt,
die mit dem kontinuierlichen Druck nicht zurecht kommen oder die nur eine
lageabhangige oder schlafphasenabhangige OSA aufweisen, da die Obstruktion der
oberen Atemwege am haufigsten in Rickenlage und in der REM-Schlafphase auftritt.
Als nutzlich stellt sich diese selbstanpassende Funktion auch bei vorubergehend
veranderten Umstanden, wie z.B. einer Erkaltung oder Allergie dar. Auf dem Markt
erhaltliche APAP-Gerate differieren in ihren verwendeten Algorithmen und sind in der
Gute der Einstellung des individuellen Patienten unterschiedlich. Die Hersteller —
abhangigen APAP-Algorithmen werden auf unterschiedlichen Ebenen ausgefuhrt und
reagieren auf unterschiedliche Atmungsmuster, daher ist es fur die Therapie wichtig ein
Gerat mit einem klinisch validierten Algorithmus zu verwenden. Die Firma ResMed hat
eine lange Historie mit dem bewahrten AutoSet-System™ zur automatisierten
Drucktitration (26, 27). lnre modernen APAP-Therapiegerate arbeiten mit dem seit uber
zehn Jahren klinisch validierten AutoSet-Algorithmus (28, 29), er reagiert auf drei
verschiedene Parameter: inspiratorische Flusslimitation, Schnarchen, Apnoen.
Hypopnoen, die ohne Einengung der oberen Atemwege einhergehen, fuhren nicht zu
einem Druckanstieg (vgl. https://www.resmed.com/de-de/consumer/support/devices/the
-advantages-of-autoset.html, Zugriff am 26.04.19). Die Ermittlung des Druckes in Fallen
der Nicht-hauslichen Therapieeinleitung, die Maskenanpassung und Einweisung in den
Gebrauch des Gerates erfolgen fur gewohnlich in einem Schlaflabor. Hier wird die
Einleitung der Uberdruckbeatmung und Uberwachnung der Therapiequalitat mittels
PSG uberwacht (17). Haufige Nebenwirkungen der PAP-Therapie sind trockene
Schleimhaute, Augentranen durch Maskenleckage, Maskendruckstellen, Einschlaf-
schwierigkeiten durch Gerategerausche und eine eingeschrankte Bewegungsfreiheit.
Neben der Linderung von Symptomen und der Beseitigung von auftretenden Nebenwir-
kungen, gibt es Ergebnisse, dass auch das Verfahren der Diagnosestellung entschei-
dend fur die Langzeit-Compliance ist. Krieger et al. (30) geben in ihrer Arbeit an, dass
Patienten, deren Diagnosestellung und Therapieeinleitung statt mit PSG mittels ambu-
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lanter PG erfolgte, vermehrt die CPAP-Therapie abbrachen. Sie gehen davon aus, dass
u. a. die kurzere Therapieeinleitung eine schlechtere Einweisung in den Umgang des
Gerates und eine geringere Bindung an das Personal dieses mit sich bringen sowie
dass durch die geringeren Datenmengen eine Unterschatzung des Krankheitszustan-
des seitens des Patienten erfolgt. Daher sei die Compliance fur die Notwendigkeit der
Therapie geringer (31). Bei der PAP-Therapie wird eine erste Kontrolle innerhalb der
ersten zwolf Monate empfohlen, wobei eine intensive Nachbetreuung in den ersten 14
Tagen nach Therapieeinleitung durch die anfangs haufig auftretenden Nutzungsprob-
leme bzw. Nebenwirkungen sehr wichtig ist (17). Hier konnen z. B. durch den Einsatz
von Warmluftbefeuchtern die trockenen Schleimhaute oder durch Maskenanpassung
bzw. -austausch die Leckagen und Druckstellen beseitigt werden. Dann folgen einjahri-
ge Kontrollintervalle, hierbei wird bei Therapieerfolg auf die ambulante Polygraphie zu-

ruckgegriffen (7).

Sind bei den Voruntersuchungen skelettale Anomalien als Ursache fur die OSA identifi-
ziert worden, kann eine mandibulare oder maxillo-mandibulare Umstellungsosteotomie
die Therapie der Wahl sein. Hierbei wird der/ werden die betroffene(n) Kiefer vorverla-

gert und somit der Querschnitt der oberen Atemwege vergrol3ert.

Weitere chirurgische Verfahren sind die Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP), die Radio-
frequenztherapie und die Tracheotomie. Bei der UPPP werden Teile des weichen
Gaumens, des Zapfchens und die Tonsillen entfernt. Der Erfolg ist nicht vorhersagbar.
In einer retrospektiven Arbeit (32) wurden die Langzeitergebnisse von Patienten mit
OSA oder primarem Schnarchen nach einer UPPP untersucht. Hierbei wurde bei nur
40 % der Patienten eine Heilung und bei 19 % eine Verminderung des AHI festgestellt.
Immerhin gaben 84 % der Patienten an, subjektiv von der OP profitiert zu haben. Die
Radiofrequenztherapie versucht, Uber eine Aufweitung und Versteifung der oberen
Atemwege die Obstruktion zu vermeiden. Hierzu werden in mehreren Sitzungen Ent-
zundungen des weichen Gaumens erzeugt, die dann vernarben. Die Wirksamkeit ist
auch hier nicht vorhersagbar. Die Tracheotomie war vor der EinfiUhrung des CPAP-
Verfahrens die effektivste Behandlungsmethode. Sie fuhrt durch Umgehung der pha-
ryngealen Obstruktion definitiv zum Behandlungserfolg. Heute wird sie nur noch bei
schwersten Fallen, die anders nicht zu behandeln sind, eingesetzt (7).
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Eine neue Methode in der chirurgischen Therapie stellt die Implantation eines Neuros-
timulators dar. Dieser etwa streichholzgrof3e Schrittmacher wird unterhalb des Schlus-
selbeins implantiert und misst anhand eines Sensors, der zum Zwerchfell fuhrt, die indi-
viduelle Atemfrequenz. Bei dessen Kontraktion sendet er Uber ein zweites Kabel einen
elektrischen Impuls zum Nervus hypoglossus, der bei Stimulation die Erschlaffung der
Zungenmuskulatur verhindert und so den oberen Luftweg freihalt (33, 34). Auch die
Langzeitergebnisse von ein bzw. drei Jahren zeigen eine Verbesserung der objektiven
(AHI, ODI) und subjektiven (Tagesschlafrigkeit, Lebensqualitat) Parameter, ohne dass
schwere Nebenwirkungen nachgewiesen werden konnten (35, 36). Strollo et al. (36)
entzogen in ihrer Studie zudem einer randomisierten Gruppe nach einem Jahr die The-
rapie, mit der Folge, dass sich der AHI signifikant verschlechterte (p<0,001), wohinge-
gen er sich in der randomisierten Gruppe ohne Therapieentzug nach einem Jahr kaum
veranderte. Daher stellt sich die Nervus-Hypoglossus-Stimulation als gute Alternative
fur Patienten mit moderater bis schwergradiger OSA dar, die die Therapie durch positi-
ven Atemwegsdruck ablehnen.

4.2. Therapietreue

Die genaue Ubersetzung des Begriffes Compliance umfasst u. a. die Wérter Erflllung,
Befolgung und Einhaltung (vgl. https://dict.leo.org/englisch-deutsch/compliance, Zugriff
am 25.08.2018). Die Ubersetzung des Wortes Therapietreue ins Englische erzielt keine
Treffer (vgl. https://dict.leo.org/englisch-deutsch/Therapietreue, Zugriff am 25.08.2018).
In dieser Arbeit wird Therapietreue aquivalent zu dem Begriff Compliance verwendet.
Die Therapietreue kann auf unterschiedliche Weise gemessen werden, hierbei unter-
scheidet man zwischen subjektiv und objektiv ermittelten Werten. Subjektive Daten er-
halt man durch Fragebdgen oder Interviews, wohingegen objektive Daten u. a. durch
das Auslesen von Therapiegeraten erworben werden konnen. Letztere Methode stellt
hierbei die zuverlassigere Variante dar (37). In dieser Studie ist die Therapietreue defi-
niert als eine durchschnittliche Nutzungszeit von 24 Stunden/Nacht, welche mit Hilfe der

Therapiegerate gemessen wird.

Die obstruktive Schlafapnoe ist keine heilbare Erkrankung, es gibt nur die Moglichkeit,
mit Hilfe einer dauerhaften Therapie die Symptome zu behandeln, bestenfalls zu besei-
tigen. Daher ist es wichtig, eine moglichst hohe Therapietreue zu erzielen, da sie der
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wichtigste Parameter fur den langfristigen Therapieerfolg ist, wenn man nicht auf die
erwahnten chirurgischen Therapiemoglichkeiten zurtuckgreift. Es liegt nahe, dass es fur
die Langzeit-Compliance wichtig ist, eine umfangreiche Aufklarung uber den derzeitigen
Krankheitszustand und Uber die mdglichen Folgeerkrankungen bei unterlassener The-
rapie, selbst bei subjektiver Beschwerdefreiheit, zu erhalten. Des Weiteren sollten die
Symptome der OSA vollstandig verschwinden, das Verstandnis, wie wichtig die Thera-
piefortfUhrung trotz Besserung der Symptomatik ist, muss gegeben sein und Thera-
pienebenwirkungen sollten bei Auftreten im Rahmen der Maoglichkeiten zigig behoben
werden. Die Ergebnisse von Sin et al. (38) zeigen, dass nach der Therapieeinleitung
eine geregelte Nachsorge, in der man sich sowohl der Probleml6sung als auch der ge-
genseitigen Ruckmeldung uber die Therapie widmet, eine hohe Compliance Uber den
sechsmonatigen Therapiezeitraum hervorbringt. Es ist daher zu erwarten, dass ein the-
rapiebegleitendes Telemonitoring, durch das ein Kontakt ohne Patienteninitiative zur
Remotivation und Problemldsung bei nachlassender oder unterbliebener Nutzung kurz-
fristig moglich ist, einen positiven Effekt auf die lange Therapietreue des Patienten hat.
Dies ist wichtig, da bereits mehrfach nachgewiesen werden konnte, dass nach funf Jah-
ren zwischen einem Drittel und fast der Halfte der Patienten die Therapie abgebrochen
haben (39, 40). In Deutschland stehen drei unterschiedliche Anbieter-abhangige Tele-
medizin-Konzepte zur Verfugung. Die Firma Philips stellt eine APP zur Verfligung auf
die die Daten per Bluetooth Ubertragen werden. Auf diese interaktive telemedizinische
Gesundheitsplattform haben sowohl der Patient als auch das telemedizinische Zentrum
Zugriff (vgl. https://www.philips.de/healthcare/resources/feature-detail/motiva, Zugriff am
25.04.2019). Die Firma Lowenstein Medical bietet mit ,prisma CLOUD® ein cloudbasier-
tes telemedizinisches Portal auf das der Arzt und der Patient Zugriff haben (vgl.
https://hul.de/wp-content/uploads/2014/09/DGSM-2017_99mm-x-210mm_Ansicht_
06_11_17.pdf, Zugriff am 25.04.19). Die Firma ResMed bietet mit AirView™ ebenfalls
ein cloudbasiertes Patientenmanagementsystem an, auf das der Provider, der Arzt und
der Patient Zugriff haben. Nicht nur dieses wissenschaftlich etablierte Telemonitoring-
Konzept (41) der Firma ResMed wird in dieser Studie auf den Nutzen in der Patienten-
versorgung und die Auswirkung auf die Therapietreue gepruft, sondern auch ein neues
Versorgungsmodell der hauslichen Therapieeinleitung ohne PSG (42, 43).
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4.3. Fragestellung

Im Zusammenhang mit der bereits erwahnten zunehmenden Verbreitung der OSA, den
hohen Kosten fur die Therapieeinleitung und den langen Wartezeiten aufgrund der limi-
tierten Anzahl an Schlaflaborplatzen, konnte flr ausgewahlte Betroffene mit einer be-
handlungsbedurftigen OSA die hausliche Therapieeinleitung eine zuverlassige, schnel-
lere und fur das Gesundheitssystem kostengunstigere Alternative sein, die eine best-
mogliche Nutzung stationarer Platze im Schlaflabor ermoglicht.

In dieser Studie wurde die APAP-Therapieeinleitung in hauslicher Umgebung mit der
APAP-Therapieeinleitung im Schlaflabor verglichen, mit folgenden Fragestellungen:

1. Ist die Therapietreue gemessen an der durchschnittlichen Nutzungszeit
(Std./Nacht) in der Gruppe mit hauslicher Therapieeinleitung (Experimentalgrup-
pe) mindestens genauso gut wie bei der Gruppe mit Schlaflaboraufenthalt (Kon-
trollgruppe)?

2. Ist die Anzahl an Nutzungstagen in der Experimentalgruppe mindestens genauso
hoch?

3. Verbessern sich die Tagesschlafrigkeit, die Schlaf- und Lebensqualitat in min-
destens gleichem Mal3e?

4. Verbessert sich der AHI mindestens genauso deutlich?

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

Nullhypothese:

Innerhalb der sechsmonatigen Studienzeit ist der durchschnittliche APAP-Gebrauch der
Experimentalgruppe dem der Kontrollgruppe um mehr als die Nicht-Unterlegenheits-
grenze von -0,3 Std./Nacht unterlegen.

Alternative Hypothese:

Innerhalb der sechsmonatigen Studienzeit ist der durchschnittliche APAP-Gebrauch der
Experimentalgruppe dem der Kontrollgruppe um weniger als die Nicht-Unterlegenheits-
grenze von -0,3 Std./Nacht unterlegen.

23



Methodik

5. Methodik

5.1. Patientenkollektiv

Die Studie umfasste zu Beginn 224 Patienten, bei denen eine behandlungsbedurftige

OSA diagnostiziert wurde. Das PreScreening hierzu fand in hauslicher Umgebung

durch ein ambulantes Polygraphie-System statt. Die Auswertung und Befunderstellung

wurde sowohl durch das Studienzentrum ,Advanced Sleep Research GmbH"“ (ASR) als

auch durch das Interdisziplinare Schlafmedizinische Zentrum der Charité - Universi-

tatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Das Patientenkollektiv erflllte folgende Ein- und Aus-

schlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Maskenintoleranz

Behinderungen, die eine eigenstandige Anwendung der nachtlichen Therapie
nicht zulassen

Vorbehandlung eines OSAS inkl. UPPP

Modifizierter Mallampati Score T3 oder T4

Teilnahme an klinisch-pharmakologischen Prifungen vier Wochen vor Prafungs-
beginn

Bekannte oder wahrend der Studie auftretende psychiatrische/neurologische
oder psychologische Erkrankungen/Stérungen, die die Compliance beeintrachti-
gen (exklusive stabil therapierte Depressionen im Verlauf der letzten zwolf Mona-
te)

Chronische oder wahrend der Studie auftretende akute klinisch signifikante
pneumologische oder kardiovaskulare Erkrankungen (ausgenommen: stabil ein-
gestellter Hypertonus, effektiv behandelte Herzrhythmusstérungen und koronare
Herzerkrankungen)

Akute internistische und psychiatrische Erkrankungen

Neuromuskulare Erkrankungen

Z. n. Apoplex

Onkologische Erkrankungen in den letzten funf Jahren

Drogen/Alkoholkonsum, Einnahme von Psychopharmaka/Hypnotika, Opiaten
Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS) mit zentralem Anteil von >20 %, so-
wie Vorliegen anderer Schlaferkrankungen
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Einschlusskriterien:

v Alter zwischen 18 - 80 Jahren, mannliches und weibliches Geschlecht

v AHI von 215 mit oder ohne Symptomatik

v schriftliche Einwilligungserklarung der Patienten nach mundlicher und schriftli-
cher Aufklarung
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5.2. Studiendesign

PreScreening mittels ambulanter Polygraphie

'

Nach PG-Befund Vorliegen einer OSA und
Erflllung der Ein- und Ausschlusskriterien

I

Randomisierte 1:1 Aufteilung von 224 Patienten in Gruppe
E und K und Fragebdgen (ESS, PSQl, FOSQ)

V2 - nach 14 Tagen hauslicher V2 - nach 14 Tagen hauslicher
Therapie mit Telemetrie: Therapie ohne Telemetrie:
PG, Fragebégen und Auswertung Fragebdgen und Auswertung des
des Nutzungsprotokolls Nutzungsprotokolls
V3 - nach 6 Monaten hauslicher V3 - nach 6 Monaten hauslicher
Therapie mit Telemetrie: Therapie ohne Telemetrie:
PG, Fragebdgen und Auswertung PG, Fragebdgen und Auswertung
des Nutzungsprotokolls des Nutzungsprotokolls

\ .

Vergleich der
subjektiven und objektiven Therapietreue

Abb. 3: Studiendesign
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Der Studienablauf der randomisierten kontrollierten Studie ist in Abbildung 3 grafisch

dargestellt.

Insgesamt 505 Patienten wurden in dieser monozentrischen Studie zwischen Dezember
2013 und November 2015 mittels ambulanter Polygraphie auf das Vorliegen einer OSA
untersucht. Das verwendete Polygraphiegerat war in dieser Studie das NOX T3 von nox
medical, Firma ResMed. Ein AHI zwischen 215 und <30 wurde als moderate OSA, ein
AHI von 230 wurde nach den gangigen Schweregraden als schwere OSA eingestuft.
224 Patienten hatten hiernach eine OSA und erfillten auch sonst alle Ein- und Aus-
schlusskriterien. Randomisiert wurden die Patienten 1:1 in die Experimentalgruppe
(Gruppe E) und die Kontrollgruppe (Gruppe K). Die Patienten beider Gruppen wurden
uber die Teilnahmebedingungen und den Ablauf der Studie aufgeklart und mussten an-
schlieend ein Einverstandnisformular unterzeichnen. Folgende weitere Daten wurden
zu Beginn ebenfalls noch erhoben: Alter, Rasse, Geschlecht, Grofde, Gewicht und der
BMI.

In der Gruppe E wurden die einstindige APAP-Gerateeinweisung und die Maskenan-
passung in der Studieneinrichtung durchgefuhrt. Der Therapiebeginn erfolgte dann beim
Patienten zuhause. Die erste Kontrolle (Visit 2) fand nach 14 Tagen, die zweite Kontrol-
le (Visit 3) fand nach sechs Monaten hauslicher Geratenutzung mit Telemetrie statt. Zu
beiden Kontrollterminen erfolgte eine ambulante Polygraphie, fur die der Patient das
Gerat in der Studieneinrichtung abholte, es eine Nacht verwendete und am Folgetag
zuruck brachte. Zudem wurde das Nutzungsprotokoll der Therapiegerate von der SD-

Karte ausgelesen und ausgewertet.

In der Gruppe K wurden die APAP-Gerateeinweisung und die Maskenanpassung im
Schlaflabor unter Verwendung einer PSG vorgenommen. Hierfur verbrachten die Pati-
enten zwei bis drei Tage stationar im Schlaflabor des Interdisziplinaren Schlafmedizini-
schen Zentrums der Universitatsmedizin Berlin, wobei die erste Nacht zur Diagnostik
und die zweite zur Therapieeinleitung dienten. Die erste Kontrolle (Visit 2) fand nach 14
Tagen, die zweite Kontrolle (Visit 3) nach sechs Monaten hauslicher Geratenutzung
statt. Zu beiden Kontrollterminen wurde das Nutzungsprotokoll der Therapiegerate von
der SD-Karte ausgelesen und ausgewertet. Beim 2. Kontrolltermin erfolgte, wie in

Gruppe E, eine ambulante Polygraphie.
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Die Therapiegerate zur Uberdruckbeatmung waren in beiden Gruppen die gleichen
(AirSense™ 10 AutoSet™, Firma ResMed), nur dass bei der Kontrollgruppe auf die
Verwendung der Telemetrie mittels dem AirView™ Patientenmanagementsystem ver-

zichtet wurde.

Die Probanden beider Gruppen mussten jeweils zu Beginn und zu beiden Kontrolltermi-
nen die Fragebogen Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburgh Schlafqualitatsindex
(PSQI) und Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) beantworten.

Technisch wurde die gesamte Studie von der Firma ResMed begleitet. Die statistische
Auswertung der Studienergebnisse wurde von der Willes Consulting Group, Inc. in den
USA durchgefuhrt.

Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert digital gespeichert.

Der Ethikantrag (Antragsnummer EA1/306/13) wurde im Dezember 2013 genehmigt.

5.3. Subjektive Datenerfassung

Der ESS ist ein Fragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit. Hier wird anhand von
acht Fragen ermittelt, wie hoch retrospektiv die Wahrscheinlichkeit war, in Alltagssitua-
tionen einzuschlafen. Die Antwortmdglichkeiten verfugen uber vier Abstufungen von ,0
= wurde niemals einnicken®, ,1 = geringe Wahrscheinlichkeit, einzunicken®, ,2 = mittlere
Wahrscheinlichkeit, einzunicken® bis ,3 = hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken®. Fur
die Auswertung werden die Zahlen addiert. Der Gesamtwert liegt somit zwischen 0 —
24. Je niedriger die Summe ist, desto geringer ist die Einschlafneigung. In dieser Studie
galt ein Wert 213 als schlafrig und <13 als nicht schlafrig.

Der PSQI ist ein Fragebogen zur Erfassung der Schlafqualitat der letzten vier Wochen.
Er enthalt 19 Fragen zur Selbstbeurteilung und funf Fragen, die vom Part-
ner/Mitbewohner beantwortet werden sollen. Zur Auswertung werden 18 Selbstbeurtei-
lungsfragen herangezogen. Diese werden sieben Komponenten zugeordnet. Eine
Komponente hat einen Wertebereich zwischen 0 - 3, wobei ,0 = keine Schwierigkeiten®

und ,3 = groRe Schwierigkeiten bedeutet. Der Gesamtwert ergibt sich aus der Summe
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der Komponentenwerte und liegt dementsprechend zwischen 0 - 21. Je niedriger der
Gesamtwert ist, desto besser ist die Schlafqualitat.

Der FOSAQ ist ein Fragebogen zur Ermittlung der Lebensqualitat von Personen, die un-
ter Schlafstorungen leiden. Der Fragebogen besteht aus 30 Fragen, die in funf Gruppen
unterteilt werden (Aktivitat, Vigilanz, Intimitat, soziale Lebensqualitat, allgemeine Leis-
tungsfahigkeit). Jede Frage wird mit Hilfe des Antwortschlissels ,0 = ich tue dies aus
anderen Grunden nicht, ,1 = Ja, extrem®, ,2 = Ja, ziemlich®, ,3 = Ja, etwas" und ,4 =
Nein“ beantwortet. Fur die Auswertung werden die Zahlen pro Gruppe addiert und an-
schlieend durch die jeweilige Anzahl an Fragen dividiert. Durch das Ausfullen im Ver-
lauf einer Therapie kann durch Fachleute die Wirksamkeit der Behandlung verfolgt wer-
den.

5.4. Objektive Datenerfassung

Die Software ResScan™ der Therapiegerate misst und speichert die Nutzungszeit, Da-
ten Uber die Hohe des applizierten Druckes, die Leckage und die respiratorischen Indi-
zes als Ereignisse pro Stunde.

Die gespeicherten Daten wurden bei der Experimentalgruppe im Rahmen der Fern-
uberwachung als Compliance-Bericht einmal taglich per Telemetrie an das Callcenter
der Versorgungsfirma Homecare Provider der Firma ResMed gesendet. Die Betreuung
durch die Mitarbeiter erfolgte telefonisch und/oder personlich nach einem standardisier-
ten Protokoll. Zusatzlich wurden zu den Kontrollterminen die Speicherkarten der Thera-

piegerate in beiden Gruppen ausgelesen (Abb. 4).

Druck - cmH20

Median: 7,3 95. Perzentile: 10,0 Maximum: 11,4

Leckage - I/min

Median: 4,2 95. Perzentile: 18,0 Maximum: 28,8

AHI & Al - Ereignisse/Std.

Apnoeindex: 1,6 AHI: 1,7 Obstruktive: 0,6

Zentrale: 0,8 Unbekannte: 0,0 Hypopnoeindex: 0,2

Nutzung

Nutzungstage >= 3 Stunden : 16 Nutzungstage < 3 Stunden : 2 % Nutzungstage >= 3 Stunden : 59
Nichtbenutzung (Tage): 9 Gesamtanzahl der Tage: 27 Mittlere tagl. Nutzung: 4:29

Benutzung (Gesamtstunden): 81:04 Durchschn. tagl. Nutzung: 3:00

Abb. 4: Statistikteil der gespeicherten Daten des APAP-Gerites
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Die Therapietreue wurde wahrend des Therapiezeitraums anhand der durchschnittli-
chen Nutzungshaufigkeit und -dauer gemessen, wobei eine tagliche Nutzung von 24
Stunden uber die sechs Therapiemonate als therapietreu galt. Die Nutzungsdauer war
die Zeit, in der tatsachlich Druck appliziert wurde.

Der AHI der beiden Gruppen wurde beim PreScreening und 2. Kontrolltermin und in der
Experimentalgruppe zusatzlich noch beim 1. Kontrolltermin mittels ambulanter Polygra-
phie ermittelt. Dieses geschah zum einen automatisch durch die Analyse-Software Nox-
turnal (Firma ResMed) (Abb. 6) und zum anderen wurde er durch geschultes Personal
visuell Uberpruft und ggf. manuell nachbearbeitet (Uberprufter AHI). In der Kontrollgrup-
pe wurde der AHI zusatzlich noch durch die PSG im Schlaflabor bei der Therapieeinlei-
tung erfasst.

> | Aufzeichnungsinformationen

Datum der Aufzeichnung 29.04.2014 Bettzeit beginnt 00:08
Aufzeichnungsbeginn 23:30 Bettzeit endet 04:51
Dauer der Aufzeichnung 7Std. 59m 59s Zeit im Bett 4Std. 43m (283,0m)

> | Respiratorische Ubersicht
AHI 1,3 ODI 0,6 Schnarchindex = 0,2%

AHI bezeichnet die Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde. ODI bezeichnet die Zahl der Sauerstoffentsattigungen
pro Stunde. Der Schnarchindex ist der Prozentanteil der Schnarchzeit gegeniiber der Gesamtzeit, die im Bett verbracht

wurde
Respiratorische Respiratorische

II Indices gesamt  Ruckenlage II Ereignisse gesamt Rickenlage
Apnoe/Hypopnoe Index 1,3/ 29/h Apnoen 3 1
Apnoe Index 0,6/ 29/h obstruktiv 1 0
Hypopnoe Index 0,6/ 0,0/m Gemischt 0 0
Schnarchindex 0,2% 2.8% Zentrale 2 1
Index Flusslimitation % % Hypopnoe 3 0
Langste Apnoe 26s 11s Durchschn. Apnoe 17s 11s
Langste Hypopnoe 59s Os Durchschn. Hypopnoe 37s Os

B Sattigung gesamt  Ruckenlage B Puls gesamt  Rickenlage
Entsattigungsindex 0,6/ 0,0/h Durchschnittspuls 45 bpm 44 vpm
Entsattigungen 3 0 Héchster Puls 76bpm 76 bpm
Niedrigster Sp0O2 86,0% 94,0% Niedrigster Puls 38bpm 39 bpm
Durchschnitt SpO2 955% 96,3% Pulszeit < 40bpm 0,3% 0,5%
Grundsattigung 955% 96,3% Pulszeit > 100bpm 0,0% 0,0%
Entsattigung < 90%: 0,2/ 0,0/h Durchschn.r Puls SD 2,6bpm 4.4 bpm
Entsattigung < 85%: 0,0/ 0,0/h Durchschnittl. Entsatt. 6,7 % %
SpO2 Zeit < 90%: 0,1% 0,0 % Durchschnittl. Min. Entsatt. 91,0 % %
SpO2 Zeit < 85%: 0,0% 0,0%

B Position und Aktivitat Bl Sonstiges gesamt  Riickenlage
Zeit in Ruckenlage 20,6 m 43% Oximeterqualitat 67,0 % Schiecht
Zeit in Nicht-Ruckenlage 2643 m 55,1 % Flussqualitat K/A % KA
Zeit in aufrechter Position 194,9m 40,6 % RIP-Qualitat 67,0 % Schlecnt
Zeit mit Aktivitat 29,5m 6,1% Paradoxer Index 0,0 % 0,0 %
Ungiltige Daten Om 0,0 % Gesch. Schlafeffizienz 982% 952%

Atemfrequenz 13,2 14,5

Abb. 6: Respiratorischer Bericht von Noxturnal eines Visit 2 PGs
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5.5. Statistische Analysen

Die statistischen Berechnungen fur diese Studie wurden mit dem Programm SAS Ver-
sion 9.3 oder hoher durchgefuhrt.

Far alle metrischen Variablen wurden die Anzahl der Beobachtungen, das arithmetische
Mittel, der Median, die Standardabweichung, der Standardfehler des Mittelwerts sowie

Minimum und Maximum berechnet.

Wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Nullhypothese (Ho) abgelehnt wird, ob-
wohl sie zutrifft, wird durch das Signifikanzniveau angegeben. Hierfur wurde der Stan-
dard-p-Wert=0,05 verwendet. Die Aussage p<0,05 bedeutet, dass die Wahrscheinlich-
keit fur die Richtigkeit der Hypothese Hp bei unter 5 % liegt. Die p-Werte wurden mit

einem zweiseitigen t-Test berechnet.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt wurde mit Hilfe eines t-Tests fur eine Nicht-
Unterlegenheitsstichprobe mit einem einseitigen Signifikanzniveau von a=0,025 analy-
siert. Es wurde eine Nicht-Unterlegenheitsgrenze (NIM) von -0,3 Std./Nacht bzw.

-0,5 Std./Nacht verwendet. Die zu untersuchende Therapie, hier die hausliche Thera-
pieeinleitung, wird als Aquivalent betrachtet, sofern sie der Standardtherapieeinleitung
um weniger als die NIM unterlegen ist. Bei der Sensitivitatsanalyse fur den primaren
Wirksamkeitsendpunkt wurde ein einseitiger p-Wert berechnet und mit dem Signifikanz-
niveau von a=0,025 verglichen. Die Kontrollgruppe diente hierbei als Referenz. Hierfur
wurde ein generalisiertes lineares Modell fur Messwiederholungen mit gemischten Ef-

fekten verwendet.

Die Subgruppenanalyse der Per-Protocol-Population erfolgte mittels Varianzanalyse
(ANOVA).
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6. Ergebnisse

6.1. Studienkollektiv

7 Patienten
ausgeschieden

V2 (n=103) - nach 14 Tagen hausli-
cher Therapie mit Telemetrie:
PG, Fragebdgen und Auswertung
des Nutzungsprotokolls

14 Patienten
ausgeschieden

V3 (n=89) - nach 6 Monaten hausli-
cher Therapie mit Telemetrie:
PG, Fragebdgen und Auswertung
des Nutzungsprotokolls

Ergebnisse

11 Patienten
ausgeschieden

V2 (n=103) - nach 14 Tagen hausli-
cher Therapie ohne Telemetrie:
Fragebdgen und Auswertung des
Nutzungsprotokolls

10 Patienten
ausgeschieden

V3 (n=93) - nach 6 Monaten hausli-
cher Therapie ohne Telemetrie:
PG, Fragebdgen und Auswertung
des Nutzungsprotokolls

Vergleich der
subjektiven und objektiven Therapietreue

Abb. 7: Ausgeschiedene Patienten

Die Patienten der beiden Gruppen wurden fur die statistische Auswertung jeweils in drei

Gruppen untergliedert.

Randomisierte Population: Alle Patienten, die in die Experimental- (n=110, 100 %) und
Kontrollgruppe (n=114, 100 %) aufgeteilt wurden.

Intent-to-treat (ITT) Population: Alle Patienten der Experimental- (n=103, 93,6 %) und
der Kontrollgruppe (n=103, 90,4 %), die eine nachweisbare Geratenutzung Uber zwei

Wochen hatten und nach dieser Zeit die primaren und sekundaren Endpunkte erfllten.
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Per-Protocol (PP) Population: Alle Patienten der Experimental- (n=89, 81,8 %) und Kon-
trollgruppe (n=93, 81,6 %), bei denen uUber sechs Monate eine Geratenutzung nach-
weisbar war und welche beim 2. Kontrolltermin die Endpunkte erfullten.

In der Experimentalgruppe (n=101) war die Zeit bis zum Therapiebeginn mit durch-
schnittlich 7,6 Tagen signifikant kurzer (p<0,0001) als bei der Kontrollgruppe (n=103)
mit durchschnittlich 46,1 Tagen. Die angegebene Teilnehmerzahl weicht von der der
randomisierten Population ab, da bei einigen Patienten das Datum des PreScreenings
und/oder des Therapiebeginns falsch angegeben war und nicht mehr rekonstruiert wer-

den konnte.

Die durchschnittliche Nachbetreuungszeit betrug in der Experimentalgruppe (n=92)
194,6 + 38,6 Tage und in der Kontrollgruppe (n=95) 186,6 + 36,3 Tage.

Wie in Abbildung 7 grafisch dargestellt, sind in der Experimentalgruppe zwischen der
Randomisierung und V2 sieben Patienten ausgeschieden. Hiervon brachen sechs Pati-
enten die Studie ab und einer konnte nicht mehr erreicht werden. Zwischen V2 und V3
waren es weitere 13 Patienten, die die Studie einstellten und einer, der ohne Angabe
von Grinden das APAP-Gerat nicht weiter benutzt hatte.

In der Kontrollgruppe sind zwischen der Randomisierung und V2 elf Patienten ausge-
schieden. Zwischen V2 und V3 waren es weitere sieben Patienten, die die Studie ab-
brachen, eine Person war nicht mehr erreichbar, ein weiterer Patient ist verstorben und
bei einem war die SD-Karte des APAP-Gerates defekt.

In beiden Gruppen waren haufige Grunde fur den Therapieabbruch zum einen Thera-
pienebenwirkungen, wie die Trockenheit der Schleimhaute und Augenbrennen, sowie
Nutzungsprobleme bzw. der nachtliche Diskomfort durch das APAP-Gerat, die Maske

oder die Schlauche.
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6.2. Charakteristika des Studienkollektivs

Ergebnisse

Die Charakteristika der Probanden sind in Tabelle 1 den beiden Gruppen gegenuberge-

stellt. Hervorzuheben ist, dass die Mittelwerte flr das Alter, das Geschlecht und die

GroRe annahernd gleich sind, wobei das Durchschnittsgewicht und somit auch der BMI

in der Kontrollgruppe etwas geringer waren.

Charakteristika

Experimentalgruppe

Kontrollgruppe

Alter (Jahre)

MW + SA 53,6 +11,8 53,1+10,6
Rasse - n(%)
Asiate 0 (0,0) 1(0,9)
Kaukasier 110 (100) 113 (99,1)
Geschlecht - n(%)
Frauen 20 (17,4) 24 (21,1)
Manner 90 (82, 90 (78,9)
Grofie (cm)
MW + SA 176,5+ 121 176,2+ 8,3
Gewicht (kg)
MW + SA 103,01 + 22,27 98,69 + 20,13
BMI (kg/m?)
MW £ SA 32,84 + 6,35 31,74 £ 5,64

Tabelle 1: Charakteristika randomisierte Population

MW= Mittelwert, SA= Standardabweichung, BMI= Body-Mass-Index, n=Patientenzahl
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6.3. Objektive Parameter des Studienkollektivs

Die objektiven Parameter, die zu Beginn der Studie durch das ambulante PG gewonnen
wurden, zeigen, dass in beiden Gruppen durchschnittlich ein AHI >30 vorlag, d. h. eine
OSA schweren Grades, wie in Tabelle 2 zu sehen ist. Die Durchschnittswerte fur den
AHI, den ODI und die Sauerstoffsattigung waren in der Experimentalgruppe trotz der
schlechteren Durchschnittswerte fur das Gewicht und den BMI (s. Tabelle 1) besser.
Beim PG des 2. Kontrolltermins (Tabelle 3) ergaben sich fur den AHI der Experimental-
gruppe Durchschnittswerte von <5, auch das 95 % Konfidenzintervall gab Werte bis

4,70 an, sodass per Definition der Normalbereich (AHI=0 - 5) erreicht wurde.

Der Uberprufte AHI ergab ahnliche Werte mit der gleichen Tendenz (Gruppe E: 38,12
randomisierte Population und 5,48 PP-Population, Gruppe K: 40,72 randomisierte Po-
pulation und 7,50 PP-Population).

Wahrend der durchschnittliche Sauerstoffpartialdruck (SpO2) in beiden Gruppen unter
der APAP-Therapie nur geringflgig besser wurde, verbesserte sich der durchschnittlich
niedrigste SpO, (in %) von 76 auf 84 in der Gruppe E und von 74 auf 82 in der Gruppe
K.

Parameter Experimentalgruppe Kontrollgruppe
AHI (E/Std.)
MW + SA 35,32 £ 17,58 37,02 £ 20,32
95 % Ki 31,99 — 38,64 33,25 -40,79
ODI (E/Std.)
MW + SA 29,92 + 18,63 34,51 £21,79
Durchschnittlicher SpO. (%)
MW + SA 90,75 £ 3,37 90,46 £ 3,45
Maskenart - n(%)
Nase-Mund 19 (17,3) 29 (25,4)
Nase 48 (43,6) 39 (34,2)
Nasenoliven 43 (39,1) 46 (40,4)

Tabelle 2: Parameter randomisierte Population

(E/Std.)=Ereignisse/Stunde, Kl=Konfidenzintervall, SpO;=Sauerstoffpartialdruck, MW= Mittelwert, SA= Standardab-

weichung, n=Patientenzahl
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Parameter Experimentalgruppe Kontrollgruppe
AHI (E/Std.)

MW + SA 3,73 £4,57 5,13 £ 8,56

95 % Ki 2,01 -4,59 3,39 - 6,87

ODI (E/Std.)

MW + SA 3,49 £ 4,71 5,74 £ 10,27
Durchschnittlicher SpO. (%)

MW + SA 92,95 + 4,58 92,76 £ 2,14
Obstruktive Apnoen (E/Std.)

MW + SA 6,0 £ 14,6 6,2+17,9
Zentrale Apnoen (E/Std.)

MW + SA 34+£55 49+10,2
Gemischte Apnoen (E/Std.)

MW + SA 0,4+1,3 0,8+3,3
Hypopnoen (E/Std.)

MW + SA 20,8 £32,2 27,0+ 46,0
Durchschnittlicher Druck (cm H,O)

MW + SA 8,28 £2,15 8,46 £ 1,95

Tabelle 3: Parameter PP-Population

(E/Std.)=Ereignisse/Stunde, KI=Konfidenzintervall, SpO;=Sauerstoffpartialdruck, cm H,O= Zentimeter Wassersaule,

MW= Mittelwert, SA= Standardabweichung
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6.4. Subjektive Parameter des Studienkollektivs

Die Abfrage zu den subjektiven Parametern erfolgte, wie bereits erwahnt, mit Fragebo-
gen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit (ESS), der Lebensqualitat (FOSQ) und der
Schlafqualitat (PSQI) sowohl zu Beginn der Studie als auch beim 1. und 2. Kontrollter-
min. Es ist zu beachten, dass die jeweiligen Teilnehmerzahlen oberhalb der Balken
(n=x) angegeben sind, da leider nicht jeder Proband der jeweiligen Population alle Fra-
gebogen beantwortet bzw. auswertbar beantwortet hat.

Die Tagesschlafrigkeit (Abb. 8) nahm in beiden Gruppen im Verlauf der Studie kontinu-
ierlich ab. In der Gruppe E waren es vom Beginn bis zum 2.Kontrolltermin durchschnitt-
lich -2,8 Punkte, in Gruppe K -3,5 Punkte. Der durchschnittliche Unterschied zwischen
den beiden Gruppen vom Beginn zum Ende der Studie lag bei 0,72 Punkten. Zwischen

den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (p=0,28).

12

n=107

n=111

10 -

EGruppe E
EGruppe K

Gesamtpunktzahl
(o)

Studienbeginn Visit 2 Visit 3

Abb. 8: Epworth Sleepiness Scale (ESS)
n=Teilnehmerzahl, E=Experimentalgruppe, K=Kontrollgruppe
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Die Punktzahl im FOSQ (Abb. 9) nahm in beiden Gruppen im Verlauf der Studie konti-
nuierlich bzw. in Gruppe E zwischen Visit 2 und Visit 3 sprunghaft zu. In der Gruppe E
waren es vom Beginn bis zum 2.Kontrolltermin durchschnittlich +10,7 Punkte, in Gruppe
K +6,1 Punkte. Der durchschnittliche Unterschied zwischen den beiden Gruppen vom
Beginn zum Ende der Studie lag bei 4,65 Punkten. Zwischen den beiden Gruppen gab
es auch hier keinen signifikanten Unterschied (p=0,18).

105

100 n=90

95

= Gruppe E
EGruppe K

90

Gesamtpunktzahl

85

80

Studienbeginn Visit 2 Visit 3

Abb. 9: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)
n=Teilnehmerzahl, E=Experimentalgruppe, K=Kontrollgruppe

Die Schlafqualitat (Abb. 10) verbesserte sich in Gruppe K im Verlauf der Studie kontinu-
ierlich. Vom Beginn bis zum 2.Kontrolltermin durchschnittlich um -2,5 Punkte. In Gruppe
E zunachst kaum, dann jedoch zwischen Visit 2 und Visit 3 sprunghaft. Im Verlauf wa-
ren es auch hier durchschnittlich -2,4 Punkte. Der durchschnittliche Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen vom Beginn zum Ende der Studie lag bei 0,06 Punkten, so-
dass es auch im PSQI keinen signifikanten Unterschied (p=0,93) gab.
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n=108 n=98

= Gruppe E
B Gruppe K

Gesamtpunktzahl

Studienbeginn Visit 2 Visit 3

Abb. 10: Pittsburgh Schlafqualititsindex (PSQl)
n=Teilnehmerzahl, E=Experimentalgruppe, K=Kontrollgruppe
6.5. Primarer und sekundare Wirksamkeitsendpunkt(e)

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der durchschnittiche APAP-Gebrauch (Stunden
pro Nacht) innerhalb der Studienlaufzeit (Abb. 11).

4,5

44 -

41 - = Gruppe E

B Gruppe K

Stunden pro Nacht

3,9

3,8

3,7 -

Visit 2, ITT-Population Visit 3, PP-Population

Abb. 11: Durchschnittlicher APAP-Gebrauch
E=Experimentalgruppe, K=Kontrollgruppe, ITT=Intent-to-treat-Population, PP=Per-Protocol-Population
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3,545

n=110

3,54

3,635

3,63
E Gruppe E

3,525 ® Gruppe K

Stunden pro Nacht

3,52

3,515

3,51

Visit 3

Abb. 12: Durchschnittlicher APAP-Gebrauch der PP-Population, wobei der Gebrauch aller bis hier ausge-
schiedenen Probanden auf "0" gesetzt wurde

n=Teilnehmerzahl, E=Experimentalgruppe, K=Kontrollgruppe

Beim durchschnittichen APAP-Gebrauch (Std./Nacht) gab es keinen signifikanten Un-
terschied (p=0,130) bei einem NIM von -0,3 Std./Nacht. Erst bei Erhéhung des NIM auf
-0,5 Std./Nacht wurde der Unterschied zwischen Gruppe E und Gruppe K annahernd
signifikant (p=0,041). Bei der Sensitivitdtsanalyse (Abb. 12), in der die Patientenzahl der
randomisierten Population zur Berechnung herangezogen wurde und deren fehlende
Daten zum durchschnittlichen Gebrauch auf ,0“ gesetzt wurden, verringerte sich die
Signifikanz wieder bei einem NIM von -0,5 Std./Nacht (p=0,067).

Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte waren:

1. Die Veranderungen der Ergebnisse des ESS, des PSQI und des FOSQ vom Be-
ginn bis zum Ende der sechsmonatigen Studie (Abb. 8-10).

2. Der Prozentsatz von Nachten mit einem APAP-Gebrauch von 24 Stunden wah-
rend der sechsmonatigen Studie (Tabelle 4).

3. Der durchschnittliche AHI vom Beginn bis zum Ende der sechsmonatigen Studie,
der von der PC-basierten Software ResScan™ der Firma ResMed gemessen
wurde (Tabelle 4) sowie der durchschnittliche AHI der PG beim 2. Kontrolltermin
(Tabelle 3).
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APAP Gebrauch Experimentalgruppe Kontrollgruppe Signifikanz

Gesamttage (%)

MW + SA 78,6 +24,0 73,5+ 28,9 0,19 (n.s.)
Tage mit Benutzung 24 Std. (%)

MW + SA 61,1+ 29,6 59,6 + 33,2 0,75 (n.s.)
AHI (E/Std.)

MW + SA 1,76 + 1,93 1,95 + 2,30 0,55 (n.s.)
95 % Leckage

MW + SA 15,55 + 11,64 17,90 £ 35,03 0,54 (n.s.)

Tabelle 4: ResScan™ Ergebnisse PP-Population
(E/Std.)= Ereignisse/Stunde, MW= Mittelwert, SA= Standardabweichung, n.s.=nicht signifikant

6.6. Subgruppenanalyse

APAP Gebrauch (Std./Tag)

Experimentalgruppe

Kontrollgruppe

Alter < 50Jahre

MW £ SA, n 4,25+2,11, 31 4,08 + 2,34, 38
Alter > 50Jahre

MW £ SA, n 4,45+ 2,02, 58 4,48 + 2,25, 55
Manner

MW £ SA, n 4,47 +2,07,75 4,43 +2,18,76
Frauen

MW £ SA, n 3,93+1,93, 14 3,80 +2,71, 17
Moderate OSA

MW £ SA, n 3,91 +1,97, 44 4,26 + 2,04, 44
Schwergradige OSA

MW £ SA, n 4,84 +2,03,45 4,37 + 2,50, 49
Nicht - Schlafrig

MW £ SA, n 4,33 +2,12, 56 4,40 + 2,39, 55
Schlafrig

MW £ SA, n 4,46 + 2,00, 31 4,18 + 2,14, 35

Tabelle 5: Subgruppenanalyse beim 2. Kontrolltermin Visit 3

Std.= Stunden, MW= Mittelwert, SA= Standardabweichung, n=Teilnehmerzahl
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Ergebnisse

Aus Tabelle 5 geht die relativ ahnliche Verteilung in den Teilnehmerzahlen der einzel-
nen Subgruppen hervor. Fir keine einzige dieser Subgruppen ergaben sich signifikante
Unterschiede (Alter: 0,76, Geschlecht: 0,91, OSA-Schweregrad: 0,20, Tagesschlafrig-
keit: 0,62) zwischen Gruppe E und K fur den APAP-Gebrauch. Auffallig ist, dass Frauen
in beiden Gruppen das Therapiegerat tendenziell weniger lang pro Nacht benutzten als

Manner.

6.7. Zusammenfassung der Ergebnisse

Statistisch belegen die Ergebnisse wahrend und am Ende der Studie keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen Gruppe E und Gruppe K u. a. fur:

- die Tage mit einem durchschnittichen APAP-Gebrauch von 24 Std./Nacht
(p=0,75)

- den AHI (p=0,55)

- die Tagesschlafrigkeit (p=0,28)

- die Lebensqualitat (p=0,18)

- die Schlafqualitat (p=0,93).

Signifikant ist das Ergebnis fur den durchschnittichen APAP-Gebrauch (Std./Nacht) bei
einem NIM = -0,5 Std./Nacht (p=0,041), jedoch nicht bei einem NIM = -0,3 Std./Nacht
(p=0,130).

Nimmt man zum Vergleich die durchschnittlichen Werte der einzelnen Parameter, wird

jedoch deutlich, dass sie relativ ahnlich und in Gruppe E haufig sogar besser sind:

- die Tage mit einem durchschnittichen APAP-Gebrauch von 24 Std./Nacht
(Gruppe E: 61,1, Gruppe K: 59,6)

- durchschnittlicher APAP-Gebrauch (Std./Nacht)
(Gruppe E: 4,38, Gruppe K: 4,32)

- der durchschnittliche AHI im Verlauf der Studie (Gruppe E: 1,74, Gruppe K: 1,95)

- der AHI beim 2. Kontrolltermin (Gruppe E: 3,73, Gruppe K: 5,13)

- die Tagesschlafrigkeit (Gruppe E: 8,1, Gruppe K: 7,8)

- die Lebensqualitat (Gruppe E: 99,6, Gruppe K: 92,0)

- die Schlafqualitat (Gruppe E: 6,0, Gruppe K: 5,8).
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7. Diskussion

Die Studie hat die Compliance von Patienten zweier Versorgungswege der APAP-
Therapie verglichen. Die Experimentalgruppe (Gruppe E) wurde zuhause eingeleitet
und Uber die gesamte Studienzeit telemetrisch Uberwacht. Das erlaubte einen proakti-
ven Patientenkontakt zur Therapieoptimierung, Remotivation und Problemlosung.

Die Kontrollgruppe (Gruppe K) wurde nach gangiger Praxis im Schlaflabor eingeleitet.
Beide Gruppen benutzten die gleichen APAP-Therapiegerate, wobei das Telemonito-
ring bei der Kontrollgruppe inaktiv blieb.

Eine polygraphische Kontrolle erfolgte bei beiden Gruppen zum 2. Kontrolltermin nach
sechs Monaten.

Primarer Endpunkt war der durchschnittiche APAP-Gebrauch (Stunden pro Nacht)
wahrend der sechs Monate, der von den Geratespeicherkarten abgelesen wurde. Die
sekundaren Endpunkte waren der Prozentsatz von Nachten mit einem APAP-Gebrauch
von 24 Stunden pro Nacht sowie die Veranderungen der Ergebnisse des ESS, des
PSQI und des FOSQ und der durchschnittliche von der Software ResScan™ gemesse-
ne AHI sowie der durchschnittliche AHI der PG beim 2. Kontrolltermin.

Es zeigte sich in beiden Gruppen eine deutliche und gleichwertige Verbesserung aller
Endpunkte ohne signifikante Unterschiede beim 2. Kontrolltermin (durchschnittlicher
AHI: Gruppe E: 1,74, Gruppe K: 1,95; AHI von PG: Gruppe E: 3,73, Gruppe K: 5,13;
durchschnittlicher APAP-Gebrauch von 24 Std./Nacht: Gruppe E: 61,1, Gruppe K: 59,6;
ESS: Gruppe E: 8,1, Gruppe K: 7,8; PSQI: Gruppe E: 6,0, Gruppe K: 5,8; FOSQ: Grup-
pe E: 99,6, Gruppe K: 92,0). Daher lasst sich sagen, dass fur die untersuchte Subgrup-
pe an OSA-Patienten die hausliche APAP-Therapieeinleitung mit telemetrischer Uber-
wachung, durch das AirSense™ 10 AutoSet™ APAP-Gerat und dem integrierten Air-
View™ Patientenmanagementsystem, der Standardprozedur gleichgestellt ist.
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7.1. Methodendiskussion
7.1.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie wurde mit einer Population von 224 Patienten durchgefuhrt. Ein-
geschlossen wurden Frauen und Manner zwischen 18 und 80 Jahren, die einen AHI
von 215 mit und ohne Symptome aufwiesen. Daruber hinaus durften keine Befunde vor-
liegen, die die Compliance, die Handhabung bzw. die Moglichkeit der regelmafigen
Nutzung des Gerates oder die Studienlange von sechs Monaten von vornherein hatten
gefahrden konnen.

Durchschnittlich lag das Alter bei >50 Jahren, der BMI bei >30 *9/,,* und der AHI bei >35
®/swe. Die Verteilung der OSA zwischen den Geschlechtern in der Bevélkerung spiegelt
sich hier wieder: nur 17 % der Patienten waren weiblich. Uber 80 % der randomisierten
Population, also je ca. 90 Patienten, konnten in die PP-Population eingeschlossen wer-
den, sodass die jeweilige Patientenanzahl zum 2. Kontrolltermin ein aussagekraftiges
Ergebnis zuliel3.

Ein Manko ist, dass das Gewicht der einzelnen Patienten am Ende der Studie nicht
noch einmal erfasst wurde, sodass eine Verbesserung der OSA-Symptomatik bzw. des
AHI in dem einen oder anderen Fall durch Gewichtsreduktion nicht ausgeschlossen

werden kann.

7.1.2. Fragebogen

Nach der S3-Leitlinie werden Fragebdgen zur nicht-apparativen Diagnostik von schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen empfohlen und sind fur die Leistungsdiagnostik moglich
(17).

In unserer Studie wurden fur die bereits randomisierten Patienten zur subjektiven Ein-
schatzung am Anfang und im Verlauf der Therapie drei anerkannte Fragebdgen heran-
gezogen.

Die Schlafqualitat wurde anhand des von der DGSM fur Schlafstorungen empfohlenen
und validierten Pittsburgh Schlafqualitatsindex (44) ermittelt. Da sich dieser Fragenbo-

gen auf die letzten vier Wochen bezieht, hat das Ergebnis vom 1. Kontrolltermin nach
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14 Tagen Therapie nur eine verringerte Aussagekraft, was sich durch die malige bis

kaum vorhandene Abnahme der Punktzahl in unseren Ergebnissen zeigt.

Die Tagesschlafrigkeit wurde mit Hilfe des ebenfalls durch die DGSM empfohlenen und
validierten Epworth Sleepiness Scale (ESS) (45) erfragt. Die momentane Bedeutung
des ESS, auch fur die Ermittlung der Pratestwahrscheinlichkeit, steht in Frage, da viele
OSA-Patienten asymptomatisch sind (46) bzw. selber keine Tagesschlafrigkeit verspu-
ren (2, 47). Diese Patientengruppe verfalschte in unserer Studie das Ergebnis des ESS
als Erfolgskontrolle der Therapie. Die in der Subgruppenanalyse sichtbare annahernd
gleiche Verteilung der schlafrigen bzw. nicht schlafrigen Patienten (Gruppe E: 31 bzw.
57; Gruppe K: 35 bzw. 55) relativiert diesen Umstand allerdings dahingehend, als davon
auszugehen ist, dass diese Patientenuntergruppe wohl auch relativ gleichmaRig rand-

omisiert wurde.

Zur Erfassung der Veranderung der Lebensqualitat wurde der Functional Outcomes of
Sleep Questionnaire genutzt, der sich zur Verlaufskontrolle ebenso gut eignet (47) wie
der von der DGSM empfohlene Sleep Apnea Quality of Life Index (SAQLI) (48).

7.1.3. Studiendauer und -endpunkte

Innerhalb des ersten Jahres nach Therapiebeginn wird nach der S3-Leitlinie eine erste
Kontrolle empfohlen (17), wobei der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
(GBA) von 2004 eine erste Kontrolle bereits nach sechs Monaten fordert (49). In unse-
rer Studie haben wir den 2. Kontrolltermin nach sechs Monaten durchgefihrt. Ver-
gleichbare Studien enden bereits haufig nach drei Monaten, wie im Kapitel 7.2.1. ,The-
rapieeinleitung“ dargelegt wird. Es ist nicht auszuschliel3en, dass ein langeres Follow-
up eine Signifikanz in den Ergebnissen hervorgebracht hatte. Nach unserer Studien-
dauer konnte zumindest gezeigt werden, dass der Versorgungsweg der hauslichen
APAP-Einleitung dem Standardprozedere gleichgestellt ist, da die Werte der untersuch-
ten Parameter sich im Verlauf der Studie ahnlich verhielten (durchschnittlicher APAP-
Gebrauch) oder sich in annahernd gleichem MalRe zum Ende der Studie verbessert ha-
ben (AHI, ODI, ESS, FOSQ, PSQlI).
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7.2. Ergebnisdiskussion
7.2.1. Therapieeinleitung

Die Normalisierung der schlafbezogenen Atmungsstorungen, der neuro-kognitiven Fa-
higkeiten, die Beseitigung der Schlaf-Fragmentierung und Tagesschlafrigkeit sowie die
Minimierung der kardiovaskularen und die Lebensqualitat beeintrachtigenden Auswir-
kungen sind die Therapieziele bei einer bestehenden OSA.

Erstmals in Deutschland wurde eine Studie durchgefluhrt, die von der bisherigen Emp-
fehlung der polysomnographisch Uberwachten Einleitung der Uberdruckbeatmung ab-
weicht und der neusten Empfehlung der AASM (25) folgt, bei Patienten ohne nennens-
werte Komorbiditaten die APAP-Therapie Zuhause einleiten zu konnen. In dieser Studie
fand bei der Experimentalgruppe (Gruppe E) die APAP-Einleitung nicht Gberwacht in
hauslicher Umgebung statt. APAP gilt als gleichwertige Alternative zum CPAP (17). Al-
lerdings gibt es auf dem Markt APAP-Gerate, die aufgrund der verwendeten unter-
schiedlichen Algorithmen nicht ausreichend wirkungsvoll sind. Isetta et al. (50) unter-
suchten anhand eines Computer-kontrollierten Modells sieben APAP-Gerate auf die
Fahigkeit eine normale Atmung und einen AHI <5 herbeizufuhren. Nur zwei der geteste-
ten Gerate erreichten dieses Ziel. Eines davon war das in der vorliegenden Studie ver-
wendete AirSense™ 10 AutoSet™ APAP-Gerét der Firma ResMed. Zur Uberwachung
und Kontrolle der Therapiequalitat wurde in der ersten Therapienacht sowie nach 14
Tagen und sechs Monaten eine PG aufgezeichnet. Zudem wurden die Patienten Uber
die gesamte Therapiezeit telemetrisch Uberwacht. Die empfohlene Maskenanpassung
und Maskenschulung fand zusammen mit der Gerateeinweisung im Rahmen einer per-

sonlichen, einstundigen Schulung im Studienzentrum ASR statt.

Die Kontrollgruppe (Gruppe K) wurde nach den bestehenden Empfehlungen unter Ver-
wendung einer PSG im Schlaflabor mit APAP eingeleitet. Es fand keine telemetrische

Uberwachung statt. Eine PG erfolgte nach sechs Monaten.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass mit der unbeaufsichtigten hauslichen Therapieeinlei-
tung gleichwertige Therapieerfolge verzeichnet werden konnen wie mit der Standardein-
leitung. Der durchschnittliche AHI des Therapiezeitraums betrug in Gruppe E 1,76 und
in Gruppe K 1,95. Der AHI der PG beim 2. Kontrolltermin nach sechs Monaten lag in
Gruppe E bei 3,73 und in Gruppe K bei 5,13. Alle Werte mit Ausnahme des ESS und
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PSQIl waren in der Experimentalgruppe statistisch nicht signifikant besser. Der fur den
Therapieerfolg durch ICSD-3 unter anderem geforderte AHI von <15 Ereignis-
sen/Stunde Schlafzeit ist bei dem in Gruppe E erreichten Konfidenzintervall des AHI
von 2,76 - 4,70 mehr als erfullt. Die Nachte mit einer Nutzung des Gerates von 24
Stunden lag in Gruppe E bei 61,1 % und in Gruppe K bei 59,6 %. Zudem war die Zeit

bis zum Therapiebeginn bei der Experimentalgruppe signifikant kirzer (p<0,0001).

Obwohl die Apnoen und Hypopnoen nicht wie in unserer Studie nach den Kriterien der
AASM 2.0 definiert wurden, ist die von Hui et al. (51) 2013/2014 in England durchge-
fuhrte Studie vergleichbar. 316 Patienten zwischen 18 - 80 Jahren mit einem AHI von
215, einem ESS von >9 und zwei OSA-assoziierten Symptomen wurden in die dreimo-
natige Studie eingeschlossen. Die Experimentalgruppe (n=157) begann die APAP-
Einleitung zu Hause, die Kotrollgruppe (n=159) im Schlaflabor. Die Werte fur die Nut-
zung der Therapiegerate zeigen hier ein signifikant besseres Ergebnis zugunsten des
hauslichen Versorgungsweges. Nach drei Monaten nutzen 74,2 % der hauslich einge-
leiteten und nur 56,5 % der Kontrollgruppe (p=0,033) ihr APAP-Gerat 70 % der Nachte
fur mindestens vier Stunden pro Nacht. Beim Kontrolltermin nach drei Monaten nahmen
noch 62 Patienten der Experimentalgruppe und 69 Patienten der Kontrollgruppe an der
Studie teil. Zudem war auch hier die Zeit vom 1. Besuch bis zum Therapiebeginn fur die
Experimentalgruppe signifikant kuarzer (p<0,001) und die Kosten signifikant geringer
(p<0,001). Auch das ESS-Ergebnis der Gruppe verbesserte sich signifikant (p<0,001).
Ahnlich ist es bei der Studie von Rosen et al. (52), bei der sich die Ergebnisse von ESS,
FOSQ und SAQLI innerhalb jeder Gruppe signifikant verbesserten und im Vergleich
beider Gruppen nicht unterschieden. Die Therapietreue, gemessen an den Tagen mit
einer PAP-Nutzung von =24 Stunden pro Nacht, war in der Experimentalgruppe nach
einem Monat hoher und nach drei Monaten signifikant hoher (p=0,02). Die Nutzung pro
Nacht verhielt sich bezuglich der Verteilung zwischen den Gruppen und den Kontroll-
terminen gleich, sodass auch hier beim 2. Kontrolltermin nach drei Monaten die Expe-
rimentalgruppe ein signifikant besseres Ergebnis zeigte (p=0,01). Der Aufbau dieser
Studie differiert dahingehend zu unserer, dass bei der Experimentalgruppe nur zur Dru-
ckidentifizierung APAP genutzt wurde. Die Therapie beider Gruppen wurde mit CPAP
durchgefuhrt. Ein Telemonitoring fand nicht statt. In beiden Studien brachte der Ver-
gleich nach drei Monaten signifikante Unterschiede in den Ergebnissen zugunsten der

Experimentalgruppe hervor. Interessant ware bezogen auf die Langzeit-Compliance ein
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erneuter Vergleich in den beiden Studien nach sechs Monaten oder einem Jahr gewe-
sen, genauso wie es bei der vorliegenden Studie moglicherweise aufschlussreich ge-
wesen ware, zusatzlich bereits nach drei Monaten zu vergleichen. Die Ergebnisse vom
1. Kontrolltermin nach 14 Tagen zeigten zumindest schon bessere Werte fur die Nut-
zungszeit pro Nacht fur Gruppe E mit 4,43 £ 2,12 Stunden im Vergleich zu Gruppe K
mit 3,99 + 2,10 Stunden an.

FUr die Experimentalgruppe ebenfalls bessere, aber auch nicht signifikant unterschiedli-
che Ergebnisse fir die funktionalen Anderungen und die Therapietreue brachte die Stu-
die von Berry & Sriram (53) hervor, die bereits nach sechs bis acht Wochen u. a. die
Nutzungshaufigkeit der PAP-Gerate verglichen haben. Auch hier wurde die Experimen-
talgruppe zuhause mit APAP eingeleitet und mit der nach Standardprozedere eingelei-
teten und mit CPAP therapierten Kontrollgruppe verglichen.

Die Studie von Tedeschi et al. (54) untersuchte die Zuverlassigkeit der durch APAP er-
mittelten Drlcke. Hierfir lieRen sie die OSA-Patienten in vier aufeinanderfolgenden
Nachten nicht Gberwacht APAP benutzen, um in einer sich anschliefenden polysomno-
graphisch Uberwachten Schlaflabornacht den Therapiedruck mittels CPAP zu Uberpru-
fen. Der durchschnittliche Druck der vier unbewachten APAP Nachte lag bei 13,3 £ 1,7
cm H>O und der ermittelte durchschnittliche Druck der einen Uberwachten Labornacht
mit CPAP war 13,5 + 1,3 cm H»O. Das Ergebnis der Studie zeigt daher, dass durch
APAP eine zuverlassige Druckbestimmung gewahrleistet ist. Wodurch unser Vorgehen,
die durch APAP ermittelten Therapiedriucke der Experimentalgruppe nicht durch eine
uberwachte Titrationsnacht Uberpruft zu haben, nicht nur durch die sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe durchweg in gleichem Malde verbesserten Werte, sondern auch durch

solche Studienergebnisse bestarkt wird.

7.2.2. PG/PSG

Bereits vor Uber zehn Jahren gab es Empfehlungen von der American Academy of
Sleep Medicine (AASM) fur die Verwendung von unbeaufsichtigten tragbaren Polygra-
phiegeraten (55). Im gleichen Jahr wurde in einem von der AASM, der American Thora-
cic Society (ATS), dem American College of Chest Physicians (ACCP) und der Euro-
pean Respiratory Society (ERS) finanzierten internationalen Workshop in acht Punkten
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festgelegt, was ndtig ist, um die ambulante Polygraphie zur Diagnose der OSA bei Er-
wachsenen in den klinischen Alltag zu integrieren. Neben dem in Frage kommenden
Patientenkreis, dem standardisierten PG und dem sicheren Umgang mit ihm durch Pa-
tient und Anbieter, wurde u. a. ebenso der 6konomische Nachweis gefordert (56).

Im letzten Jahr veroffentlichte die AASM eine Stellungnahme zum klinischen Gebrauch
der portablen Polygraphiegerate. Die Polygraphiegerate sind fur Patienten mit OSA-
typischen Symptomen und einer hohen Wahrscheinlichkeit fur eine moderate bis
schwere OSA als PSG-Alternative geeignet. Die Indikationsstellung fur eine PG muss
durch einen Arzt aufgrund von Anamneseerhebung und Untersuchung gestellt werden.
Dies darf auch per Telemedizin erfolgen. Die Ergebnisse mussen entweder direkt von
einem schlafmedizinisch zertifizierten Arzt oder einer von ihm beaufsichtigten Person
uberpraft und bewertet werden. Die PG eignet sich ebenfalls fur Therapiekontrollen
(57). Fur die Diagnose und Therapiekontrolle kommen in der Regel 4-6-Kanalgerate
zum Einsatz. Eine Schwierigkeit der Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ist, dass
die jeweils verwendeten Gerate unterschiedlich viele Signale aufzeichnen. So unter-
scheidet man Studien von Typ I-IV. Typ | (PSG) und Typ Il haben die gleichen Signale,
jedoch ist Typ Il nicht Uberwacht. Typ-lll-Studien nutzen PGs mit 4 Signalen (2
Atmungsparameter, die Sauerstoffsattigung und meist die Herzfrequenz). Bei Typ IV
werden nur noch 1-2 Signale gemessen, meist Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz
oder Atemfluss (19). Diese sind fur die OSA-Diagnostik alleinig nicht geeignet (58).
Grundlage fur diese Erkenntnisse sind zahlreiche Studien (69-63), die den Einsatz von
PGs untersucht haben. Sie kamen Ubereinstimmend zu dem Schluss, dass PGs bei
Patienten mit einer hohen OSA-Wahrscheinlichkeit durch assoziierte Symptome als
PSG-Alternative geeignet sind. Die PG liefert im Allgemeinen tendenziell eher bessere
AHI-Werte aufgrund der langeren Aufzeichnungszeit und des fehlenden EEGs. Bei Ner-
feldt et al. (64) konnte das PG im Gegensatz zur PSG keine OSA bei schnarchenden
Patienten, die eine Mudig- bzw. Schlafrigkeit am Tage aufweisen, feststellen. Nach ihrer
Auswertung bestand die Erklarung darin, dass die respiratorischen Ereignisse haufig in
Verbindung mit Arousals auftraten. In einer multizentrischen europaischen Studie mit
uber 11.000 Patienten (65) wurde gezeigt, dass der AHI einer PSG und einer PG unab-
hangig von anthropometrischen Parametern und bestehenden Komorbiditaten signifi-
kante Unterschiede aufweist. Bei der PSG hatten 64 % der Patienten einen AHI von
=215 und nur 47 % bei der PG (p<0,001). Ebenso war bei der PSG die Pravalenz fur ei-
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nen AHI von <15 signifikant geringer (p<0,0001) und signifikant hoher fur einen AHI von
>30 (p<0,001). Verantwortlich fur diese Fehlklassifikationen machten die Autoren die
Auswertungskriterien. Zum einen werden bei einer PG Hypopnoen ohne Sauerstoffent-
sattigung nicht gezahlt, zum anderen differiert die Aufzeichnungszeit von der tatsachli-
chen Schlafzeit, da das EEG fehlt. Daher pladieren sie fur eine PG-spezifische Leitlinie
zur Auswertung bzw. TherapiefUhrung. Die Empfehlung bei einer hohen OSA-
Wahrscheinlichkeit und einem maRig bis negativen PG-Befund eine PSG folgen zu las-
sen, um die Notwendigkeit einer PAP-Therapie nicht falschlicherweise auszuschliel3en,
I0st das Problem der tendenziell besseren AHI-Werte der PG momentan.

Auch bei Masa et al. (66) findet sich die Empfehlung, die Therapieentscheidung bei
leichter bis moderater OSA nicht alleinig durch das PG-Ergebnis zu fallen. Hier wurde in
einer Multizentrischen Studie die PAP-Therapieentscheidung anhand von PG und PSG
untersucht, indem sie die Patienten in zwei Gruppen aufteilten. Gruppe 1 durchlief erst
die PG und einen Monat spater die PSG, bei Gruppe 2 verhielt es sich genau umge-
kehrt. Die Grundlage fur die PAP-Einleitung war ein AHI zwischen 25 und <30 mit OSA-
assoziierten Symptomen oder ein AHI von >30. Die Zuverlassigkeit fur die Therapieent-
scheidung beider Systeme war signifikant hoch (PG und PSG je p<0,001). Hervorzuhe-
ben ist bei dieser Studie, dass die Therapieentscheidung in der Reihenfolge PG — PSG
in 76 % der Falle Ubereinstimmte, wahrend es umgekehrt zwar hdher, aber trotz allem
gering bei nur 88 % zutraf. Die Zustimmungsrate fur die Therapieentscheidung naherte
sich ab einem AHI von =30 stark an. Auch hier wird hauptsachlich der durch die langere
Aufzeichnungszeit bei der PG tendenziell besser ausfallende AHI fur das Ergebnis ver-
antwortlich gemacht.

In unserer Studie wurde eine 6-Kanal-PG nach aktuellen Empfehlungen zum einen zur
|dentifizierung von OSA-Patienten mit einer hohen Pratestwahrscheinlichkeit verwendet
und zum anderen innerhalb der Studie zur Therapiekontrolle. Das PG erfasste die Kor-
perlage, den Atemfluss, die Sauerstoffsattigung, die Herzfrequenz und die Ateman-
strengungen an Thorax und Abdomen. Nach den aktuellen Empfehlungen hatten wir bei
unserem Screening durch die respiratorische Polygraphie bei Patienten mit einem AHI
von <15, aber bestehender hoher Pratestwahrscheinlichkeit eine PSG folgen lassen
muassen, um sie ggf. in die Studie einschlielRen zu kdnnen. Der Vergleich der respirato-
rischen Parameter unter der Therapie hingegen fand dementsprechend zwischen den
beiden Gruppen anhand von ambulanten Polygraphien statt, sodass keine Ergebnisver-
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zerrung des AHI durch unterschiedlich lange Aufzeichnungszeiten oder nicht gezahlte

Hypopnoen auftreten konnte.

Die Studienlage zeigt zudem, dass die Verwendung einer PG gunstiger ist als die Be-
nutzung einer PSG (62, 67, 68). Bei differenzierter Betrachtung der Kosten konnte
nachgewiesen werden, dass die durchschnittlichen Gesamtkosten bei einer PG mit und
ohne APAP-Therapieeinleitung zu Hause signifikant niedriger sind (je p<0,01) als bei
einer im Schlaflabor durchgefuhrten PSG mit und ohne Therapieeinleitung. Fur die Ver-
sorgungsfirma hingegen ist nur das Szenario einer hauslichen PG mit Therapieeinlei-
tung signifikant gunstiger (p<0,01), wohingegen die durchschnittlichen Gesamtkosten
u. a. aufgrund des hoheren Geratebedarfs, der Gehalter fir das Personal und die Be-
reitstellungskosten der Therapiegerate in dieser Studie fur die Gruppe der hauslichen
Nutzung etwas hoher lagen (68).

7.2.3. Telemonitoring

Durch das Telemonitoring mit dem Patientenmanagement-System AirView™ kann in
der Experimentalgruppe den Empfehlungen der DGSM vollstandig entsprochen werden,
innerhalb der ersten 14 Tage nach Therapiebeginn, und hier sogar noch daruber hin-
aus, eine engmaschige Nachbetreuung zu gewahrleisten. Es erfolgte sogar ein proakti-
ver Patientenkontakt zur Therapieoptimierung, Problemlésung und Remotivation nach

standardisiertem Protokoll.

Die Telemedizin bietet dariber hinaus ein groRes Feld an Einsatzmdglichkeiten. Fir die
Diagnostik der OSA mit Hilfe der ambulanten Polygraphie konnte nachgewiesen wer-
den, dass die telemetrischen Daten sicher und ohne nennenswerte Datenverluste
ubermittelt werden konnen. Patienten in entlegenen Regionen oder mit Handicap bietet
sich somit eine Alternative zu langen Anfahrtswegen und Wartezeiten bis zur Diagnose-
stellung (43, 59). Auch das Handling des PAP-Gerates kann per Videokonferenz vermit-
telt werden (69). Da wie bereits erwahnt in der Anfangsphase der Therapie eine intensi-
ve Betreuung zur Problemlésung, Optimierung und Remotivation sinnvoll ist, haben
Studien belegt, dass sich das Telemonitoring auch zur Therapieuberwachung und

-optimierung (69, 70) eignet und genauso gut ist wie ein Standardkontrolltermin (71).
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Bezogen auf die hohere Therapietreue gibt es noch keine Empfehlung fur die Lange der
telemetrisch Uberwachten Therapiezeit, die diese fordert. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass die Compliance vor allem in der Anfangszeit der Therapie von der
Fernliberwachung profitiert. So wurde mit Hilfe des Telemonitorings eine hdhere Thera-
pietreue nach 30 Tagen (72) bzw. nach drei Monaten (70, 73, 74) in Kombination mit
automatischer telefonischer Kontaktaufnahme bei Abweichungen nachgewiesen. Dage-
gen lag nach sechsmonatiger telemetrischer Uberwachung bei Isetta et al. (71) genau-
so wie in unserer Studie keine bessere Compliance vor. Manche Patienten gaben sogar
an, bei gleicher Nutzungsdauer weniger zufrieden mit der Therapie zu sein, da sie sich
durch die unaufgeforderte Kontaktaufnahme in ihrer Privatsphare gestort fuhlten (75).
Auch bei Bros et al. (76) empfanden 40 % der Patienten das Telemonitoring als auf-
dringlich, obwohl 78 % angegeben hatten ihm gegenuber positiv eingestellt zu sein.
Hier war auch nach zehn Monaten kein Unterschied in der durchschnittlichen Gerate-

nutzung nachzuweisen.

In der Studie von Woehrle et al. (77) mit Uber 6.800 Patienten konnte gezeigt werden,
dass die telemedizinbasierte proaktive Versorgung im ersten Jahr bei Patienten >40
Jahren zu einer signifikant geringeren Abbruchrate (p<0,001) der PAP-Therapie fuhrte.
Der proaktiven Versorgung lagen jeweils festgelegte Protokolle fur die ersten 14 Tage,
14 Tage bis sechs Monate und ab dem sechsten Monat zu Grunde.

Interessant ware das Compliance-Ergebnis weiterer Gruppen unserer Studie gewesen,
die ebenfalls zu Hause eingeleitet, aber genauso wie die Kontrollgruppe nicht bzw. nur

drei Monate telemetrisch GUberwacht worden wéaren.

Auf jeden Fall erweist sich das Telemonitoring als kostengunstiger als die Standard-
nachsorge (71, 75) und ist somit die effizientere Variante, da es nach einem Jahr zu-
mindest immer die gleiche Compliance hervorbringt wie die Standardkontrollen.

Auch andere Ansatze wie Apps (78) oder alleinige Telefonanrufe von geschultem Per-
sonal (79) werden verfolgt. Primares Ziel ist immer die Verbesserung der Therapietreue,
aber hier in Kombination mit der Animierung zu einer gesunderen Lebensweise durch

mehr Bewegung und Gewichtsverlust.
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7.2.4. Therapietreue

In unserer Studie wurde die Therapietreue durch die tagliche APAP-Nutzung von 24
Stunden pro Nacht definiert. In Gruppe E lag sie nach dem sechsmonatigen Therapiein-
tervall durchschnittlich bei 4,38 Stunden pro Nacht und in Gruppe K bei durchschnittlich
4,32 Stunden pro Nacht. Das bedeutet, dass beide Gruppen am Ende der Studie eine
gleich gute Compliance gezeigt haben. Vier Stunden gelten auch in vielen anderen Stu-
dien (51, 52, 80-83) als die untere Grenze fur eine ausreichende Therapietreue und
wurden auch bei Grote et al. (84) als die durchschnittliche Nutzungszeit der PAP-
Therapie nach 30 Monaten Follow-up ausgemacht, da die Gerate haufig nicht die ganze
Schlafzeit Uber genutzt werden.

Bisher konnte nicht geklart werden, wie lang die Nutzung pro Nacht sein muss, um wirk-
lich effektiv zu sein. In einer Studie (85), die den Zusammenhang zwischen der nachtli-
chen Dauer der PAP-Nutzung und der Verbesserung unterschiedlicher Parameter un-
tersuchte, kamen fur diese jeweils unterschiedlich erforderliche Nutzungszeiten heraus,
bei denen sich die Werte nicht nennenswert weiter verbessert haben. So lag das Er-
gebnis fur den ESS bei einer nachtlichen Nutzung von 4 Stunden, fur den multiplen
Schlaflatenztest bei 6 Stunden und fur den FOSQ bei 7,5 Stunden. Campos-Rodriguez
et al. (86) verfolgten bei 871 OSA-Patienten, die von 1994 bis 2001 mit PAP therapiert
wurden, die 5-Jahres-Uberlebensrate. Abhéngig von der Lange der nachtlichen PAP-
Nutzung differierte ihr Ergebnis von 96,4 % bei einer Nutzung von >6 Stunden, Uber
91,3 % bei >1-6 Stunden und 85,5 % bei einer Nutzung von <1 Stunde. Die Hauptto-
desursache waren hier kardiovaskulare Erkrankungen. Nimmt man die Ergebnisse sol-
cher Studien als Gegeben, erweisen sich vier Stunden pro Nacht als unzureichend ho-
he Nutzungszeit fur eine PAP-Therapie. Unsere Definition ware hiernach nicht ange-

messen fur eine ausreichend hohe Compliance.

Auch die Tatsache, dass die Therapie zeitweise ausgesetzt wird, beispielsweise bei
Urlauben, beeintrachtigt den Therapieerfolg. Unterlasst man die PAP-Therapie auch nur
fur eine Nacht, verschlechtern sich die Werte des multiplen Schlaflatenztests, der sub-
jektiven Schlafrigkeit und die Reaktionszeit gemessen durch psychomotorische Vi-
gilanz-Aufgaben wieder hin zu den Werten wie vor Therapiebeginn (87).
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Die Herausforderung einer effektiven PAP-Therapie ist somit das Erreichen und Beibe-
halten einer moglichst hohen Therapietreue mit einer Nutzungszeit von weit mehr als

vier Stunden.

Zum einen gibt es Untersuchungen, die versucht haben, den Patientenkreis zu identifi-
zieren, bei dem aufgrund von einer schlechteren Compliance-Prognose eine intensivere
Betreuung notwendig sein wird. So fuhrt eine vor Therapiebeginn bestehende erhohte
Angstlichkeit oder Depression zu einer geringeren Compliance in der Therapie (88). Bei
diesen Patienten kann daher von einem positiven Effekt einer psychologischen Schu-
lung vor PAP-Einleitung fur die Therapieeinhaltung ausgegangen werden. Weitere Fak-
toren, die auf eine schlechtere Akzeptanz der Therapie hinweisen, sind das weibliche
Geschlecht, ein ESS-Wert von <15, ein BMI von <30 “9/,, ein AHI von <30 Ereignissen
pro Stunde und Therapiedricke von 212 cm H,O, wobei das Alter der Patienten hier
keine wichtige Rolle in Bezug auf die Compliance spielte (89). Demgegenuber steht die
Studie von May et al. (83), in der das Alter von Frauen (45 % der Patienten) einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Nutzungszeit der PAP-Gerate hatte. So zeigte sich in der
Subgruppenanalyse bei den durchschnittlich 51 Jahre alten Frauen eine um Uber zehn
Stunden hohere Nutzungszeit nach einer Woche gegenuber den Mannern. Auch ein
ESS-Wert von <15 scheint keine hohe Aussagekraft zu besitzen. In unserer Studie, in
der in beiden Gruppen fast zwei Drittel der Patienten nicht schlafrig waren, ergab sich
eine gleichgute Nutzungszeit von >4 Stunden pro Nacht, wie bei den schlafrigen Patien-
ten. Auch Campos-Rodriguez et al. (81) untersuchten diese Subgruppe. Hier wurden
357 nicht-schlafrige OSA-Patienten mit einem durchschnittlichen ESS-Wert von sieben
uber vier Jahre begleitet. 230 Patienten zeigten hier eine durchschnittliche Nutzungszeit
von 5,96 Stunden pro Nacht. In dieser Studie bestand ein Zusammenhang zwischen
einer vorhandenen Compliance und dem zu Beginn der Studie bestehenden OSA-
Schweregrad, gemessen am AHI (durchschnittlich 46,5 Ereignisse pro Stunde) und an
der prozentualen Schlafzeit mit einer Sauerstoffsattigung von <90 % (durchschnittlich
10 %) sowie dem Vorhandensein von Bluthochdruck. Letzteres hatte bei Baratta et al.
(80) keinen Einfluss auf die Therapietreue, wohingegen die Hohe des AHI (durchschnitt-
lich 45,7 Ereignisse pro Stunde) und die durchschnittliche Sauerstoffsattigung (90,3 %)
auch hier als Pradiktoren fur eine gute Langzeit-Compliance ausgemacht werden konn-
ten. Eine moderate OSA, das Rauchen und kardiovaskulare Ereignisse hingegen wur-

den hier als Befunde fur eine schlechte Langzeit-Compliance identifiziert.
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Zum anderen gibt es Untersuchungen, die versucht haben, die notwendige Anzahl an
und den passenden Abstand von Nachkontrollen zu untersuchen, die fur eine bessere
Therapietreue notwendig sind. Die DGSM gibt in den S3-Leitlinen an, dass hierfur eine
intensive Nachbetreuung in den ersten sieben Tagen nach Therapieeinleitung sinnvoll
ist (17). Ein langeres intensives Nachbetreuungsintervall nach 7, 14, 28 Tagen und vier
Monaten durch schlafmedizinisch geschultes Personal fur Patient und Partner wird bei
Hoy et al. (90) angegeben, um eine signifikante Mehrnutzung von 1,6 Stunden pro
Nacht nach sechs Monaten zu erreichen. So stellt sich die Frage, ob die Compliance
der Patienten unserer Experimentalgruppe hatte gesteigert werden kénnen, wenn der
proaktive Patientenkontakt nicht nur bei Bedarf, sondern auch prophylaktisch erfolgt
ware. Den Empfehlungen folgend hatte in der ersten Woche taglich nachgefragt werden
konnen, um die Abstande dann immer weiter zu erhohen. In einer Studie von Woehrle
et al. (41) wurde der bei Bedarf erfolgte proaktive Patientenkontakt (n=500) mit einer
taglichen proaktiven Patienteninformation Uber die wichtigsten Parameter der letzten
Nutzungsnacht (n=500) verglichen. Bei der taglichen Information zeigte sich, dass die
Anzahl an Nachten mit einer Nutzung von >4 Stunden, der durchschnittliche Gebrauch
in den sechs Studienmonaten und die Stunden an den Tagen der Nutzung signifikant
hoher (p<0,001) waren. Haufig kdnnen die auftretenden Probleme relativ einfach mini-
miert oder beseitigt werden. So werden Warmluftbefeuchter bei trockenen Schleimhau-
ten eingesetzt und die Masken konnen bei Druckstellen, Leckagen oder Mundatmung
angepasst oder ausgetauscht werden. In unserer Studie wurden in beiden Gruppen so-
wohl Nasenmasken und Nasenoliven sowie Nasen-Mund-Masken verwendet, wobei es
versaumt wurde, die Subgruppen auf eine eventuell unterschiedliche Nutzungszeit zu
analysieren. Bei Lanza et al. (82), die in ihrer Studie die Nasenmasken mit den Naseno-
liven verglichen, gab es nach zwolf Monaten keine Unterschiede in der Nutzungszeit.
Bei persistierender oder wiederkehrender Schlafrigkeit gibt es die Mdoglichkeit einer Be-

gleitmedikation (91) oder die Umstellung auf ein anderes Therapieverfahren.
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7.3. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die hausliche Therapieeinleitung mit dem verwende-
ten AirSense™ 10 AutoSet™ APAP-Gerat und dem integrierten Telemedizinkonzept
AirView™ fur die ausgewahlte Subgruppe an OSA-Patienten eine der Standardproze-
dur gleichgestellte Alternative ist. Sie prasentiert nach sechs Monaten gleichwertige
Ergebnisse bei der Geratenutzung, den Atmungsparametern und der Schlafqualitat.
Zudem wird die Diagnosestellung und Therapieinitiierung der OSA schneller ermdglicht.

7.4. Ausblick

Die in dieser Untersuchung im Ergebnis gleichwertige Therapietreue und Verbesserung
der anderen untersuchten Parameter des alternativen Versorgungsweges der hausli-
chen APAP-Therapieeinleitung gibt einen weiteren wichtigen Hinweis darauf, der bishe-
rigen Empfehlung zur ausschliel3lich polysomnographisch Uberwachten Therapieeinlei-
tung bei OSA-Patienten nicht folgen zu mussen, sondern unterstreicht die Richtigkeit
der neusten AASM-Empfehlung (25), die APAP-Therapie fur Patienten ohne signifikante
Komorbiditaten bzw. bestimmte Zustande (Herzinsuffizienz, signifikante Lungenerkran-
kungen, neuromuskulare Erkrankungen, schlafbezogener Sauerstoffbedarf oder die
Erwartung von nachtlicher arterieller Oxyhamoglobin-Entsattigung aufgrund anderer
Bedingungen als OSA, einschlieBlich des zentralen Schlafapnoe- und Hypoventilations-
syndroms, sowie eine durchgefuhrte UPPP oder chronischer Opiatkonsum) auch Zu-
hause einleiten zu konnen. Bis zur Implementierung der hauslichen Therapieeinleitung
bedarf es wohl weiterer Studien mit langerem Follow-up und solchen, die den Einfluss
und die Notwendigkeit der Telemetrie in diesem Zusammenhang weiter untersuchen,
um den in Frage kommenden Patientenkreis zu verifizieren und ggf. zu vergrof3ern. Die
Schlaflabore wirden sowohl von der Menge an Patienten, die auf eine PSG warten, als
auch finanziell entlastet, da die Diagnostik und Therapieeinleitung nach dem diagnosis-
related-groups (DRG) System und auch im ambulanten Abrechnungssystem, momen-
tan regional unterschiedlich, kaum bis gar nicht kostendeckend stattfinden kann (92).
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