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ABSTRAKT

Persistierende Gewichtsreduktion bei Ubergewicht und Adipositas durch ein

innovatives nicht-invasives Medizinprodukt und Beeinflussung des individuellen

adipositas-assoziierten Risikos.

Hintergrund: Die Gewichtsreduktionsprogramme bei Adipositas scheitern meist an der
im Anschluss eintretenden erneuten Gewichtszunahme. Das Ziel dieser Arbeit war es
daher die Hypothese zu untersuchen, ob ein neues intraorales nicht-invasives
Medizinprodukt bei Nutzung zu jeder Mahlzeit, Giber eine Kauflachenreduktion, zu einer
Gewichtsreduktion bei Patienten mit krankhafter Adipositas fuhrt und ob das reduzierte

Gewicht auf Dauer aufrechterhalten werden kann.

Methoden: Hierzu wurden im Rahmen einer prospektiven, randomisierten,
kontrollierten (Wartekontrollgruppe), einfach verblindeten, multizentrischen Pilot-
Studie 35 Ubergewichtige Patienten mit mindestens 2 frustranen Abnehmversuchen
rekrutiert (29 Frauen, 6 Manner, BMI: 32,2 [29,7 — 37,8]; Alter 47 Jahren [28 - 56]). Die
Patienten trugen die Zahnschienen Uber einen Zeitraum von 3 Monaten zu jeder
Mahlzeit und wurden in der Nachbeobachtungsphase von insgesamt 12 Monaten
weiter begleitet, ohne die Schiene tragen zu dirfen. Wahrend der Studie sollten sie
keine Diat halten, essen was sie mdgen und bis sie satt werden und keine Kalorien

zahlen.

Ergebnisse: Durch die Zahnschiene erzielten die Patienten einen signifikanten
Gewichtsverlust von initial 87,6 kg [80,5 - 101,3] um 1,5 kg [-2,6 bis -0,4] (p = 0.008)
nach 1 Monat und nahmen weiter bis zum Ende der Tragedauer nach 3 Monaten um
insgesamt 2,7 kg (-4,6 bis -0,8, p = 0,003) ab. Wahrend der Wartekontrollzeit von 4,5
Monaten vor Schienenerhalt blieb das Korpergewicht der Patienten jeweils
unverandert. Im intraindividuellen Vergleich nahmen sie nachfolgend nach 3 Monaten
mit Schienenbenutzung signifikant ab (p = 0,011). Dies ist der Beweis dafur, dass es
sich bei der Schienenbenutzung nicht um einen Placeboeffekt durch das Programm
handelt. Anschlie3end hielten die Patienten ihr Gewicht Gber 12 Monate (p = 0.023).
Uber 73% der Patienten wiirden die Schiene weiterempfehlen bzw. 76,5% hétten die
Schiene gerne Uber langere Tragedauer gehabt, je unabhangig von dem Ausmalf der
Gewichtsreduktion. Weder Einschlussort noch sozio6konomischer Status hatten einen
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signifikanten Einfluss auf das Ausmal} der Gewichtsreduktion. Es traten keine
relevanten  unerwinschten  Nebenwirkungen  auf.  Urséchlich  far  die
Gewichtsreduktionen ist am ehesten die Modifizierung des Essverhaltens
(Verlangerung  der  Mahlzeitdauer,  Essen  bis  Sattwerden,  weniger

Zwischenmabhlzeiten, p < 0.0007).

Fazit: Dieses ist das erste nicht-invasive Medizinprodukt, das eine Gewichtsreduktion
Uber eine Veréanderung der Essgewohnheiten bewirkt. Besonders hervorzuheben ist,
dass die Patienten bis zum Sattwerden essen durften und nachfolgend ihr Gewicht
Uber 12 Monaten hielten. Somit wirkt die Schiene sogar Uber die eigentliche
Tragedauer hinaus. Dieses Medizinprodukt stellt daher eine Alternative fir bisher
bekannte Gewichtsreduktionsprogramme dar und diese wird in einer gréf3eren

Folgestudie verifiziert.

ABSTRACT

Persistent weight reduction for overweight and obesity through an innovative non-

invasive medical device and influencing the individual risk associated with obesity.

Background: The weight reduction programs for obesity usually fail due to the
subsequent weight regain. The aim of this paper was to proof the hypothesis whether
a new intraoral non-invasive medical device leads to a weight reduction in patients with
obesity when used at every meal, via a chewing surface reduction, and whether the

reduced weight can be maintained in the long term.

Methods: In a prospective, randomized, controlled, single-blind, multicenter pilot study,
35 overweight patients with at least 2 frustrating weight loss trials were recruited (29
women, 6 men, BMI: 32.2 [29.7 - 37.8]; age 47 years [28 - 56]). The patients wore the
splint for 3 months at every meal and were accompanied for a total of 12 months in the
follow-up phase without being allowed to wear the splint. During the study they should

not diet or count calories, eat what they like and until they are satisfied.

Results: The patients achieved a significant weight loss from initial 87.6 kg [80.5 -
101.3] of 1.5 kg [-2.6 to -0.4] (p = 0.008) after 1 month and continued to lose 2.7 kg (-

4.6 to -0.8, p = 0.003) after 3 months until the end of the wearing period. During the
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waiting control period of 4.5 months before getting the splint, the body weight of the
patients remained unchanged. In an intraindividual comparison, they subsequently lost
on weight significantly after 3 months of splint use (p = 0.011). Subsequently, the
patients maintained their weight for 12 months (p = 0.023). More than 73% of the
patients would recommend the splint and 76.5% would have liked to wear it for a longer
period, regardless of the extent of the weight reduction. Neither inclusion location nor
socioeconomic status had a significant influence on the extent of weight reduction.
There were no relevant unwanted side effects. The most likely reason for the weight
reductions is the modification of eating behaviour (extension of meal duration, eating

until satiety, fewer snacks between meals, p < 0.0007).

Conclusion: This is the first non-invasive medical device that causes weight loss by
changing eating habits. The patients were allowed to eat until they sat down and
subsequently kept their weight for more than 12 months. Thus the splint works even
beyond the actual wearing time. This medical device represents an alternative to
previously known weight reduction programs and schould be verified in a larger follow-
up study.

12



1 Einleitung

Ubergewicht und Adipositas haben sich in den letzten Dekaden zu einer
Zivilisationskrankheit entwickelt und nehmen heute weltweit die Ausmalie einer
Epidemie an. Mehr als 1,9 Milliarden Menschen sind nach Angaben der World Health
Organisation (WHQO) (bergewichtig 2. Die Zunahme der Adipositas geht mit
gravierenden Begleiterkrankungen einher und fihrt nachweislich zu einer
eingeschrankten Lebenserwartung 3. In Anbetracht der sog. ,westlichen“ Lebensweise
der Weltbevolkerung wird Anzahl und das individuelle Ubergewicht wohl weiter

exponentiell zunehmen.

Die heute angewandten Therapiemethoden sind zum grof3ten Teil ineffektiv, weil keine
dauerhafte Gewichtsreduktion erreicht werden kann und in meisten Féallen im
Anschluss an die Diat eine erneute Gewichtszunahme auftritt. Deswegen konzentriert
sich diese Arbeit auf die Untersuchung der Wirksamkeit eines neuen, nicht-invasiven
Medizinproduktes, das Uber eine Verhaltensanderung zu dauerhafter
Gewichtsreduktion fiihren soll. In dieser prospektiven, randomisierten, kontrollierten,
einfach verblindeten, multizentrischen Studie wurden Patienten mit krankhaftem
Ubergewicht eingeschlossen, die eine Zahnschiene zu jeder Mahlzeit tragen sollten,
ohne eine Diat zu halten oder Kalorien zahlen zu mussen. Die freie Speisewahl und
Essen bis zum Sattwerden stellen einen entscheidenden Unterschied dieser Studie zu

bisher bekannten Programmen zur Gewichtsreduktion dar.

1.1 Definition und Epidemiologie

Ubergewicht ist eine chronische Krankheit und damit weltweite Problematik. Nach
Einschatzungen der WHO gab es im Jahr 2016 weltweit mehr als 1,9 Milliarden
Menschen mit Ubergewicht 2. Darunter waren tiber 600 Mio. adipds #. Das National
Institute of Health und die WHO notieren einen jéahrlichen prozentualen Anstieg des
Phanomens des Ubergewichts und der Adipositas von 0.3 bis 0.9 in den letzten 30
Jahren . Im Vergleich zum Jahr 1975 ist der prozentuale Anteil der tibergewichtigen
Personen um 17,5 % angestiegen ©. In einigen Landern Europas hat sich die Zahl der
Ubergewichtigen Menschen seit 1980 verdreifacht 7. Jahrlich sterben tber 1 Mio.

Menschen in Europa aufgrund von Krankheiten, die mit einem erhoéhten BMI
13



einhergehen 8. Die wachsende Tendenz lasst keinen Zweifel zu, dass sich der Trend

in den nachsten Jahren andern wird.

Laut WHO spricht man von Ubergewicht und Adipositas bei abnormaler oder
exzessiver Fettakkumulation, die die Gesundheit negativ beeinflussen kann °. Zum
Feststellen des Ubergewichts und der Adipositas wird der Body Mass Index (BMI)
herangezogen, der sich aus KorpergréBe und Gewicht errechnet und in kg/m?
angegeben wird .

Bei Betrachtung der BMI-Werten wird zwischen Mannern und Frauen unterschieden.
Wegen der grofReren Muskelmasse liegt der normale BMI bei mé&nnlichem Geschlecht

etwas hoher als der der Frauen.

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung setzt die Grenzen des Normalgewichts fur
Frauen bei 19 - 24 kg/m? und Manner bei 20 - 25 kg/m2. Ubergewicht liegt vor, wenn
der BMI zwischen 25,0 und 29,9 kg/m? betragt, ab einem BMI-Wert von 30,0 kg/m?

spricht man von Adipositas. Diese unterteilt man in 3 Stufen:

e Grad | BMI von 30,0 — 34,9 kg/m?

e Grad Il BMI von 35,0 — 39,9 kg/m?

e Grad Ill bei BMI von tber 40 kg/m? (auch als Adipositas per magna oder
morbide Adipositas genannt).

Der BMI-Wert gilt jedoch nur als grober Parameter fir die reine Feststellung des
Ubergewichts und der Adipositas. Zusatzlich sollten die Kérperzusammensetzung und
vor allem die abdominale Fettleibigkeit in Betracht gezogen werden, da sie mit

erhdhtem Risiko fur Herzinsuffizienz und Sterblichkeit einhergehen 1. 12,

Messmethoden fiir die Krperzusammensetzung

Die  Bioimpedanzanalyse ist eine Methode zur Abschatzung der
Korperzusammensetzung (z.B. prozentualer Gesamtkorper- und Viszeralfettantell,
Muskelanteil) *3. Hierfur wird sich die Tatsache zunutze gemacht, dass der elektrische
Widerstand mit dem Volumen und Flussigkeitsgehalt des Korpers eng

zusammenhangt 4.
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Die Kodrperzusammensetzung kann weiterhin mithilfe verschiedener anderer
Methoden untersucht werden. Es gibt Ein- (Gewicht), Zwei- (Fett, Magermasse) und
Drei-Kompartiment (Fett, Extrazellularmasse, Korperzellularmasse) -Modelle, je nach
benutzter Methode bzw. des Gerates. Fur das 1-Kompartiment-Modell wird eine
Waage benutzt, die dem Untersucher den wichtigsten, aber nur einzelnen Parameter
— das Gewicht — liefert. FUr die 2-Kompartiment-Messung wird ein Densitometer
benutzt (v.a. fur Forschungszwecke) °, der die Zusammensetzung des Kérpers in die
fettfreie- und Fettmasse unterteilt 6. Dartiber hinaus werden Anthropometrie (mithilfe
von einem Caliper werden die Hautfaltendicken gemessen) %/, die Infrarot-Interaktanz
und die nicht-phasensensitive BIA-Messung angewandt. Um die drei Kompartimente
zu messen, wird der Gesamtwiderstand bzw. die Impedanz, Wasserwiderstand
(Resistance/R) und Zellwiderstand (Reactance/Xc) genutzt. Weiterhin kdnnen auch
die dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) 2, Dilutionsmethoden,
Isotopenverdiinnung oder In-vivo-Neutron-Activation (IVNAA) *° fir die Messung der

Korperzusammensetzung benutzt werden 20, 21, 22,

Studien zeigen, dass eine langsame Gewichtsreduktion mit einer Anderung der
Korperzusammensetzung einhergehen 23, 24, Im Gegensatz dazu resultiert eine
schnelle Gewichtsabnahme in keiner signifikanten Verbesserung der prozentualen
Fettmasse 2°. Einige Studien sprechen sogar gegen der Nutzung der bioelektrischen
Impedanzanalyse fiur die Messung der Korperzusammensetzung bei kurzen
Programmen zur Gewichtsreduktion mit sehr niedrig-kalorischen Diaten 2°. Insgesamt
ist beim Einsatz der elektrischen Bioimpedanzanalyse bei adipdsen Patienten nicht mit
aussagekraftigen Ergebnissen zu rechnen 27, Die European Society of Parenteral and
Enteral Nutrition hat im Jahr 2004 die Empfehlung herausgegeben, dass ab einem
BMI-Wert von 34kg/m? eine BIA-Messung keine validen Werte mehr liefert. Dies hangt
mit der Umfangszunahme des Rumpfes und dessen Beeinflussung der Gesamtkorper-
Impedanz zusammen 28, Das hat zu Folge, dass die Magermasse zu niedrig und der

Fettanteil bei Ubergewichtigen bzw. adiptsen Patienten zu hoch berechnet wird 27: 2,

Anhand der Tabellen 1 und 2 erkennt man, dass durch die unterschiedlichen
Referenzwerte (methodenunabhangig) fir die prozentuale Fettmasse, die Beurteilung

und der Vergleich zwischen den Studien schwierig ist.
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Tabelle 1: Prozentuale Korperfettverteilung bei Frauen und Manner in Abhangigkeit vom Alter (The
American Journal of Clinical Nutrition 30

Frauen Manner

Alter (Jahre)
niedrig normal hoch sehr hoch niedrig normal hoch sehr hoch

20-39 <21% 21-33% 33-39% =239 % <8% (8-20% |20-25% 225%
40-59 <23 % 23-34 %|34-40 % |240 % <M % 11-22 % 22-28 %228 %
60-79 <24 % 24-36 %| 3642 % |242 % <13 % [13-25 % 25-30 % |= 30 %

Tabelle 2: Prozentuale Fett- und Muskelverteilung in % bei Frauen und Manner (AG Wissenschaft,
www.biadata.org)

ALTER 5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 91-95 96-100

©2012 by AG Wissenschafft / www.biadata.org - keine Kopierbeschrankung jedoch nicht fiir kommerzielle Zwecke Fett M Muskelmasse ALTER [JAHRE]

Tabelle 3: Hift- und Taillenumfang bei Adipositas, Version 2.0 (April 2014) Deutsche Diabetes
Gesellschaft

Taillenumfang Erhdhtes Risiko fiir metabolische und Deutlich erh6htes Risiko fiir metabolische und

kardiovaskulare Komplikationen kardiovaskulare Komplikationen
Manner >94 cm >102cm
Frauen >80cm >88cm

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft spricht von einem deutlich erhéhten Risiko fir
metabolische und kardiovaskulare Komplikationen ab einem Taillenumfang von
> 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei Mannern 31,

Der Taillenumfang wird neben Triglyzeriden, HDL - Werten, Blutdruck und
Plasmaglukose zur Erfassung des metabolischen Syndroms herangezogen 2. Es
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hangt eng mit dem Ubergewicht zusammen 32 und stellt einer der wichtigsten

Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse dar.

1.2 Atiologie und Risikofaktoren fur Adipositas

Die Entstehung des Ubergewichts und der Adipositas hat einen multifaktoriellen
Ursprung. Nach dem heutigen Wissensstand spielen die physiologische Homdostase,
Umwelteinfliisse und der mangelnden Bewegung eine Rolle 34. Weiterhin wird das
Gewicht des Individuums zuséatzlich durch die genetische Pradisposition und die
friihkindliche Phase mit elterlicher Erziehung mitbestimmt 35, 36, 37 Die Anzahl und
GroRRe der Fettzellen erreichen ca. bis zum 20. Lebensjahr ihr endgiltiges Ausmal3.
Im Erwachsenleben haben sie den groRten Einfluss auf die Neigung zum Ubergewicht
und Entwicklung von Adipositas 3.

Die physiologischen Prozesse, die den Basismechanismus der Verdauung und
Sattigung koordinieren, stellen nur einen Teil des komplizierten Vorganges bei der
Entwicklung des Ubergewichts dar. Die Neurophysiologie und das Belohnungssystem
scheinen ebenso eine wichtige Rolle zu spielen 3°. Der stiBe Geschmack einiger
Lebensmittel und das Gefuhl der Sattigung l6sen eine positive Reaktion im
Organismus aus, was Lust auf weiteres Essen und Naschen provoziert 4°, Das Gefiihl
der Belohnung und die damit verbundenen positiven Emotionen sind heutzutage bei
dem Ubermaf an Lebensmittelangebot viel starker ausgepragt und unterdriicken die
physiologischen Signale 4t. Das Empfinden des Hungers oder der Sattigung wird nicht
mehr so interpretiert und ausgefiihrt, wie es urspriinglich der Fall war 3. Gegessen
wird oft in Abwesenheit vom Hunger, oft aus hedonistischen Griinden 4!, weil in der

heutigen Gesellschaft ein Uberkonsum akzeptiert wird und weit verbreitet ist 42.

Um ein normales Gewicht aufrechtzuerhalten, ist eine Balance zwischen
Energieverbrauch und Energiezufuhr unentbehrlich. Der Basalmetabolismus wird von
der Energie aus der Nahrung gewahrleisten. Jedes UbermaR an Energie wird in Form
von Fettgewebe gespeichert 3. Somit ist die gestorte Alimentation zusammen mit dem
Bewegungsmangel fur die Entwicklung von Ubergewicht mitverantwortlich 44. Die
falsche Erndhrung z.B. in Form von Fast-Food gemeinsam mit dem Konsum von
zuckerhaltigen Erfrischungsgetranken spielen eine entscheidende Rolle flr den

Gewichtsanstieg 4°, 46, 47, 48 Zusatzlich spielen soziotkonomische Faktoren eine Rolle,
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da z.B. Fast-Food billig, schmackhaft und tberall einfach zugéanglich ist 4%, %0, Im
Gegensatz dazu sind die Preise von gesunden Produkten wie Fisch und
Meeresfrichten hoéher und die Vorbereitungszeit deutlich langer. Weiterhin sind
Migrationshintergrund, niedriger sozio6konomischer Status 5! und Ubergewicht der
Mutter sind mit Ubergewichst assoziiert %2, 53, AuBerdem kann eine Reihe von
Erkrankungen und Medikamenten sowie u.a. Schwangerschaft, hohe Stressbelastung

und Nikotinverzicht zum Ubergewicht fiihren 54, 55

1.3 Gesundheitliche und soziodkonomische Konsequenzen

Die Folgen von Adipositas sind gravierend und mit erheblichen gesundheitlichen
Konsequenzen verbunden %6, Hierzu gehoren unter anderem Diabetes mellitus %7,
kardiovaskulare Erkrankungen 8, physische Einschrankung, Krebserkrankungen 5°,
60, psychische Belastung und eingeschrankte Lebenserwartung 2. Abhangig vom Alter
und der Herkunft des adipdsen Patienten ist die Lebenserwartung um 6 bis 20 Jahren
verkilrzt im Verhaltnis zum Durchschnittsalter eines normalgewichtigen Menschen 62,
Jedes zusatzliche Kilogramm erhoht das Risiko einer Typ 2 Diabetes mellitus um 4,5

- 9 % und das der kardiovaskularen Ereignissen um 3,1 % 62,

Ubergewicht ist eine der Ursachen fiir die arterielle Hypertonie und Herzinsuffizienz 63,
64, Eine dauerhafte Gewichtsreduktion geht mit Verbesserung von Vorhofflimmern

einher und verlangert die Phasen von Sinusrhythmus °.

Andere Konsequenzen des Ubergewichts und der Adipositas sind muskuloskeletale
Erkrankungen. Der Bewegungsapparat wird tbermafiig beansprucht, was im Laufe der
Jahre zu Arthrose fiihrt 66 mit einem Zusammenhang zwischen BMI und dem Risiko
fur die Gonarthrose 7, 68, Bei den &lteren Ubergewichtigen Patienten bewirkt eine
Gewichtsreduktion von 8,7 + 0,8 % eine signifikante Linderung der Beschwerden und
Erhohung der physischen Funktionalitat 8°. Menschen mit Adipositas sind generell
weniger mobil 7°, was den Muskelabbau begiinstigt und haufiger zu Frakturen fihrt 72,
Vor allem altere Gbergewichtige Menschen neigen zum haufigeren Stlirzen und zeigen

weniger Aktivitat im taglichen Lebens, was mit schlechterer Lebensqualitat einhergeht
72 73

Mit Adipositas hangen auRerdem die psychische Belastung, Depression 7 und nicht

selten die soziale Stigmatisierung 75, 6 zusammen.
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1.4 Pravention und Therapieoptionen zur Gewichtsreduktion

Die beste Mdglichkeit Adipositas zu vermeiden, ist die Pravention. Die Deutsche
Adipositas Gesellschaft 5°, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften als auch internationale Organisationen 77 sind sich hinsichtlich der
Anweisungen zu einem gesunden Lebensstil einig. Dazu zéhlen bedarfsgerechte
Ernahrung, regelmafige korperliche Aktivitat sowie zyklische Gewichtskontrollen. Der
Konsum von Alkohol 78, zuckerhaltigen Getranken 4¢ und Fastfood 4 sollte stark
reduziert werden. Die zweite Komponente, namlich der Sport (mit dem Fokus auf
ausdauerorientierte Bewegungsformen), soll laut WHO optimal 5 Mal pro Woche fur

jeweils 30 min getrieben werden 7.

Zur Therapie der Adipositas empfehlt die Deutschen Adipositas Gesellschaft eine
Gewichtsreduktion von > 5 % des Ausgangsgewichts bei Personen mit dem BMI
zwischen 25 und 35 kg/m? und > 10 % des Ausgangsgewichts bei einem BMI > 35
kg/m? innerhalb von 6 bis 12 Monaten. Diese Gewichtsreduktion hat das Ziel, die
adipositas-assoziierten  Risikofaktoren zu reduzieren, adipositas-assoziierten
Krankheiten zu limitieren, damit verbundene Arbeitsunfahigkeit und vorzeitige
Berentung sowie Sterblichkeit zu vermindern, als auch die Lebensqualitat zu steigern
55, Der Gewichtsverlust zwischen 5 % bis 10 % des Ausgangsgewichts, was als
moderate Gewichtsabnahme definiert ist, geht laut Studien mit einem gesundheitlichen

Benefit, vor allem kardiovaskularer Genese, einher 79, 80.81,

Zu den Therapiemoéglichkeiten der Gewichtsreduktion zahlen nicht-invasive und
invasive MaBnahmen. Zu den ersten gehdren Anderung des Lebensstils,
medikamentenunterstiitzte Therapie und Einsatz von Medizinprodukten sowie
Nahrungserganzungsmittel. Zu den palliativen invasiven Methoden zéhlen bariatrische

Operationen.

Die nicht-invasiven Basisprogramme setzen sich aus 3 Komponenten zusammen.
Dies sind Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie 82. AnschlieBend sollte im

Optimalfall eine Therapie zur Gewichtsstabilisierung erfolgen °.

Nach aktuellen Leitlinien erzielt ein tagliches Energiedefizit von 500 kcal eine
Gewichtsreduktion. Die Energiezufuhr soll taglich, in Abhangigkeit von dem

Individuum, zwischen 800 - 1200 kcal betragen. Dies wird erreicht, in dem man den
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Kohlenhydrat- und Fettverzehr reduziert oder auf mediterrane Kost (1500 kcal)
umsteigt. Dazu kommt ein Bewegungstraining von mindestens 150 Min/Woche. Dieser
sollte auch nach der Gewichtsabnahme fortgefiihrt werden 8. Ein wichtiges Element
des Basisprogramms ist die Verhaltenstherapie, die entweder in Gruppen- oder

Einzelsitzungen erfolgt, wobei die ersteren einen groRReren Erfolg aufweisen 84,

In Deutschland werden 6 evidenzbasierte Programme zur Gewichtsreduktion von den
Krankenkassen angeboten. Das sind: Ich nehme ab (DGE e.V.), Weight Watchers,
Abnehmen mit Genuss (AOK), M.O.B.I.L.1.S., Bodymed und Optifast-52.

Abhangig von dem Programm, seiner Dauer und Ausgangs-BMI-Wert lag der
Gewichtsverlust am Ende der durchgefihrten Therapie zwischen 1,3 kg (mit Ich
nehme ab bei selbststandiger Durchfihrung) nach 12 Monaten und 19,6 kg innerhalb
von 12 Wochen, (p<0.001) (mit Optifast-52).

Die Evaluation des Selbsthilfeprogramms ,Ilch nehme ab“ zeigte einen
durchschnittlichen Gewichtsverlust nach 12 Monaten Therapie bei Frauen von
1,3 - 2,3 kg und bei Mannern ca. 4,1 kg. Das Programm wurde ab einem BMI von ca.
30 kg/m? angewandt. Das Ziel des Programms war es, das Essverhalten zu andern
und es danach beizubehalten. Weiterhin wurden Empfehlungen zu kérperlichen
Aktivitaten gegeben. Abhangig von der Studie lagen die Drop-out-Zahlen zwischen
23,6 % (MIRA-1-DGE-Studienarm, randomisiert) und 359 % (MIRA-2-DGE-
Studienarm, nicht randomisiert). Die Studien wurden teilweise mit bzw. ohne

personliche Beratung durchgefiihrt 8.

Bei dem von der AOK empfohlenem Abnehmen mit Genuss lag der durchschnittliche
BMI der Probanden bei 31 kg/m? Es wurde versucht, anhand von
Ernahrungstagebtcher und Fragebdgen zum Lebensstil, das Essverhalten und die
physische Aktivitat der Patienten zu beurteilen und somit individuelle Therapieformen
zu kreieren. Es erfolgte eine personliche Beratung (Betreuung per Teilnehmerdienst
per Telefon und Email, individualisierte Informationen sowie Teilnehmerforen). Der
Gewichtsverlust im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten lag laut einer Studie mit 46.000
Teilnehmern von 2,2 kg bei Frauen und von 2,9 kg bei Mannern. Die Drop-out-Quote
betrug 51% 6.
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Die Gewichtsreduktion bei dem Programm Weight Watchers bei 772 Patienten mit
einem durchschnittichen BMI von 31,4 kg/m? betrug nach einem Jahr 5,1 kg
(p<0,0001). Dieses  Konzept setzte sich aus  Bewegungsprogram,
Ernahrungsumstellung (langfristiger moderater Reduzierung der Energiezufuhr),
Verhaltensanderung und Begleitung durch das Weight Watchers-Personal zusammen
87, Bei der Kontrollgruppe betrug der Gewichtsverlust 2,3 kg (unter definierten

hausarztlichen Standardbehandlungen). Die Drop-out Quote betrug 39% 8.

Das Programm Bodymed, angewandt in der LEAN-Studie II, untersuchte 665
Personen mit durchschnittichem BMI-Wert von 33,4 kg/m?. Hierbei handelte es sich
um ein Programm mit Formuladiat. Der Gewichtsverlust betrug 9,8 kg nach 12
Monaten. 23 % der Probanden nahmen nicht bis zum Ende an der Studie teil &.

Bei dem M.O.B.I.L.I.S. - Programm, welches Diat und sportliche Aktivitdt zu seinen
Hauptkomponenten machte, lag der durchschnittiche BMI-Wert des
Patientenkollektivs von 5025 bei 35,7 kg/m?. Der Gewichtsverlust bei Frauen betrug 5
kg und Mannern 5,9 kg. Die Drop-out-Zahl lag bei 14 % °°.

Der groldte Gewichtsverlust lag bei der Anwendung des Programms Optifast-52 von
15,2 kg (bei Frauen) und 19,4 kg (bei Mannern), untersucht bei 8296 Patienten. Der
durchschnittliche BMI-Wert der Patienten lag bei 40,8 kg/m? und die Programmdauer
52 Wochen. Das Programm setzte sich aus mehreren Phasen zusammen, die
Sportangebote, Gruppentherapien und einen Essensersatz in Form von
Pulvernahrung vorgesehen haben. Sowohl medizinische als auch psychologische

Betreuung wurden gewabhrleistet. Die Abbruchquote lag bei 42 % °1.

Alle diese Programme zur Gewichtsreduktion bringen nur einen temporéren Erfolg. Die
Lage Uber die Gewichtsverlaufe nach dem Beenden des Programms bleibt unklar 8,
89 Nicht bei allen Programmen (Abnehmen mit Genuss, Bodymed, M.O.B.I.L.1.S.,
Optifast-52) wurden die Patienten randomisiert. Es fehlen Daten zu jeglicher
professionellen Unterstlitzung im Anschluss an die Diat, was das Konzept in Frage

stellt.

Eine weitere Option zur Gewichtsreduktion ist die Pharmakotherapie. Normalerweise

l&sst sich das Gewicht mit den Basisprogrammen mit Di&t und Bewegung reduzieren.
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In frustranen Fallen kann ein Medikamenteneinsatz gerechtfertigt sein. Dazu wird
Orlistat angewandt, das derzeit als einer der wenigen Mitteln fur die Gewichtsreduktion
bei Patienten mit einem BMI-Wert von tber 28 kg/m? zugelassen und dessen Wirkung
nachgewiesen ist %2, 8. Die Gewichtsreduktion nach einem Jahr betragt 2.9 kg (2.5 -
3.2 kg) mehr als die der Placebo-Kontrollgruppe. Eine Gewichtswiederzunahme wurde
beschrieben °3. Orlistat hemmt die fettverdauenden Enzyme des gastrointestinalen
Traktes, sodass die Fettverdauung vermindert wird. Zusatzlich senkt es den
Cholesterinspiegel °2. Leider wurde in Studien zur Einnahme von Orlistat ein
Appetitanstieg nachgewiesen °. Es werden gastrointerstinale Nebenwirkungen
berichtet %. Die Therapie mit diesem Medikament soll nur in Kombination mit

Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie erfolgen .

Liraglutid (Victoza®) ist ein GLP-1 Analogon, das zur Therapie des Diabetes mellitus
zugelassen ist. Seit fast 10 Jahren ist es als unterstiitzendes Behandlungsmedikament
fur Adipositas zugelassen. In einer randomisierten, kontrollierten Studie mit 846
Patienten mit einem BMI > 27 kg/m? wurde die Wirkung von 3 mg/d Liraglutid (5-fach
hohere Dosis als die zugelassene Diabetestherapiedosis) zusammen mit einer Diat
und erhohter sportlichen Aktivitat auf die Gewichtsreduktion tber einen Zeitraum von
56 Wochen untersucht. Die Gewichtsreduktion betrug 6,4 kg. Limitierend waren die
Therapienebenwirkungen wie Diarrhoen, Ubelkeit und Erbrechen sowie die hohen
Kosten (Uiber 500 € fiir 6 mg/ml) °7, %,

Andere Medikamente, die in ihrer Wirkungsweise zur Gewichtsreduktion fiihren, wie
beispielsweise Appetitzugler, Diuretika oder Thyroxin, sollen aufgrund des hohen
Nebenwirkungsprofils nicht zur Gewichtsreduktion angewandt werden. Hierzu zéhlen
Elektrolytentgleisungen, gastrointestinale Begleiterscheinungen bis zur Erhéhung der
Selbstmordrate und Tod .

Zu den palliativen invasiven Methoden gehoren die bariatrischen Operationen wie
beispielsweise Magenband, Magen-Bypass, Schlauchmagen oder Magenballon 100,
Ihr Ziel ist die Verkleinerung des Magenvolumens, sodass die Patienten rein
anatomisch kleinere Mengen an Nahrung zu sich nehmen mussen. Dazu kommen
noch die Malabsorption und verédnderten hormonellen Regulationsmechanismen. Die

Indikation fur die Durchfiihrung einer solcher Operation ist dann gegeben, wenn die
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konservativen Methoden nicht erfolgreich waren und der BMI-Wert des Patienten tber
40 kg/m? betragt 1%,

Laut Studien sind die invasiven Methoden effektiver als die konservativen %2 und
haben zusatzlich einen besseren Einfluss auf die Typ 2 Diabetes mellitus - Remission
103, Die Swedish Obesity Subject Study zeigt, dass der anhaltende Gewichtsverlust bei
diesen Verfahren im Gegensatz zu nicht-invasiven Therapien hoéher und
erfolgsversprechend ist 194, Obwohl die bariatrischen Operationen im Laufe der Jahre
weniger invasiv geworden sind, bleibt das Komplikationsrisiko wie bei jeder anderen
Operation bestehen. Die Nebenwirkungen, die postoperativ auftreten sind unter

anderen Diarrhden, Malabsorptionssyndrom, Anastomoseninsuffizienz 105, 106,

1.5 Abhangigkeit der Gewichtsreduktion vom Initialgewicht

Fur die Gewichtsreduktion muss entweder weniger Energie in Form von Nahrung
aufgenommen, mehr Sport getrieben, die Lebensgewohnheiten oder das Essverhalten
geandert werden. Nicht jeder Mensch nimmt gleich schnell ab. Die Gewichtsabnahme
hangt mit dem initialen Gewicht zusammen. Personen mit einem hdéheren BMI-Wert
bzw. hoheren Gewicht verbrauchen tendenziell mehr Energie, um ihre Masse zu
bewegen, im Vergleich zu Menschen mit niedrigerem Gewicht. Somit nehmen
Menschen mit héherem Gewicht bei gleicher taglicher Kalorienmenge mehr ab 2°.
Demzufolge muss bei sinkendem Kérpergewicht eine erhdhte korperliche Aktivitat fur
das Aufrechterhalten des Gewichtes vorgenommen werden bzw. die
Energieaufnahme weiter reduziert werden. Ein Gewichtsverlust von uber 10 % bei
adiposen Patienten geht mit einem signifikant geringeren Energieverbrauch einher als
der bei Personen mit normalem BMI-Wert 197, Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
die Gewichtsstabilisierung bei Normalgewichtigen Patienten eine signifikant geringere
Energieaufnahme als die der Ubergewichtigen erfordert, was die Aufrechterhaltung
schwierig macht.

1.6 Wiedergewichtszunahme - der sogenannte Jo-Jo-Effekt

Eine gefahrliche Nebenwirkung aller Diaten mit Kalorienrestriktionen ist der

sogenannte Jo-Jo-Effekt. So wird das Ph&nomen genannt, nach einer erfolgreich

durchgefuhrten Diat wieder schnell mindestens das Ausgangsgewicht zu erreichen. Es

gibt keine genaue Definition flr den Zeitraum fir den ,Jo-Jo-Effekt® und wann der
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unabhéangige neue Prozess der Gewichtszunahme anfangt %8, Die Ursache fir das
sogenannte “weight loss and regain“ oder “weight cycling“ hangt eng mit dem
Hormonhaushalt zusammen. Unmittelbar nach einem Gewichtsreduktionsprogramm
mit Gewichtsverlust wird das Absinken des Spiegels von Ghrelin, GIP und der Anstieg
des pankreatischen Polypeptids beobachtet. Diese Anderungen bleiben bis zu 12
Monaten bestehen und die Hormonspiegelwerte sinken nicht auf das urspringliche
Niveau vor der Diat zurlick. Das zeigt, dass die Gewichtsabnahme eine unmittelbare
Anderung des Hormonhaushalts bedingt und direkt zur Gewichtswiederzunahme und
Appetitsteigerung flhrt 19, Zusatzlich tragt die Physiologie der Fettzellen dazu bei,
dass bei jeder Gewichtsreduktion die Fettzellen zwar kleiner oder entleert werden, sie
nie aber verschwinden. Sobald ein groReres Angebot an Nahrung verfugbar wird,
neigen sie zum Wiedererreichen der urspriinglichen Form 38, Dies ist evolutionar
bedingt, da der Mensch in der Vergangenheit langen Hungerphasen ausgesetzt war
und Vorratshaltung in sein Leben fest eingeschrieben war. Das Fettpolster erlaubte
dem Menschen das Uberleben und garantierte ihm in Phasen ohne Nahrung einen
evolutionaren Vorteil 1. Deswegen sind unsere Gene heutzutage immer noch darauf
spezialisiert, mit Energiedefiziten gut umzugehen, was das Abnehmen in der heutigen
Zeit schwierig macht. Der ,Jo-Jo-Effekt® ist eine physiologische Antwort auf
langerdauernde Hungerphase, der auftritt, sobald nach einer Hungerperiode, wie
Diatversuch, wieder Essen in normalen bzw. groReren Mengen verfiigbar ist 111, Diese
Gewichtswiederzunahme ist zudem gefahrlich, da sie u.a. zu uUberschneller

Fettgewebe- und Zytokinproduktion fuihrt 112 113,

Die meisten Patienten nehmen innerhalb des ersten Jahres nach Beenden einer
erfolgreichen Diat zwischen 30 und 50 % des verlorenen Gewichts wieder zu 4. Mehr
als 50 % der Patienten erreichen nach einer Zeit von drei bis funf Jahren ihr
Ausgangsgewicht oder Uberschreiten es sogar °!. Die Moglichkeit, die zu einem
besseren Resultat fuhrt, ist die Partizipation an den sogenannten langfristigen
Programmen “extended care” 1*°, deren Funktion darin besteht, die Patienten nach
einer erfolgreichen Diat zu begleiten und weiterhin die drei Aspekte (Ern&hrungs-,
Bewegungs- und Verhaltenstherapie) zu bericksichtigen. Dies erfolgt entweder in
Form personlicher Treffen mit dem Behandlungsarzt bzw. -Team oder tUber web-
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basierte Gewichtserhaltungsprogramme, damit die Motivation nach abgeschlossenem

Abnehmprogramm weiter bestehen bleibt.

1.7 Essvorgang als Ansatzpunkt fur die Gewichtsreduktion

Der Verdauungsprozess ist ein komplexer Vorgang, der schon beim Betrachten der
Speise mit olfaktorischen und visuellen Sinnen anfangt ¢ und durch Aktivierung des
neuro-humoralen Systems 25> mit Beteiligung des Hypothalamus zum Sattigungsgefuhl

fuhrt 117,

Sowohl schnelles Essen wie Essen bis zum Erreichen des Sattigungsgefuhls kdnnen
mit Ubergewicht assoziiert sein 118, 119 120 Ferner besteht ein Zusammenhang
zwischen der GroRe der aufgenommenen Speisen und Nahrungsmenge 2. Je langer
man kaut und langsamer isst, desto schneller setzt die postingestionale Phase mit
Magendehnung, Ausschuttung von gastrointestinalen Hormonen und Stimulation von
Chemorezeptoren ein 122, Das Sattigungsgefiihl wird schneller erreicht. Der Vorteil ist,
dass man in der gleichen Zeit weniger gegessen hat 123, 124, Zusatzlich fangt der
enzymatische Spaltungsprozess der Speisen schon im Mund an, was die

Wahrnehmung der Geschmacke erlaubt 25,

AulRerdem spielt die neuronale Komponente eine entscheidende Rolle. Dopamin ist
neben u.a. den Opiaten, GABA und 5-TH der Hauptneurotransmitter, der fir das
Belohnungssystem (Motivation und Verlangen/Craving) 126 und
Verstarkungsmechanismen verantwortlich ist 127, 128 129 130 verzehr hochkalorischer
Nahrung wie zuckerhaltiger oder sehr fettiger Spiesen fuhrt &hnlich wie Alkohol zur
Freisetzung von Dopamin in den Basalganglien 3! und zum Gefihl der Zufriedenheit
132 Es wurde gezeigt, dass bei Normalgewichtigen die Dopaminfreisetzung ansteigt,
wenn Essen gezeigt wird. Im Gegensatz dazu wurde eine signifikant geringere
Dopaminrezeptoranzahl bei Menschen mit pathologisch hohen BMI-Werten
nachgewiesen. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eine geringe Dopaminaktivitat

zu vermehrter Nahrungsaufnahme fiihren kann 0,

1.8 Intraorale Medizinprodukte zur Gewichtsreduktion

Medizinprodukte nach dem 8 3, Abs. 1. des Medizinproduktgesetzes sind: “Alle einzeln

oder miteinander verbunden verwendeten Instrumente, Apparate, Vorrichtungen (...)
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fur (...) therapeutische Zwecke bestimmten (...) vom Hersteller zur Anwendung fir

Menschen mittels ihrer Funktionen zum Zwecke:

- der(...) Behandlung oder Linderung von Krankheiten;
- der (...) Behandlung, Linderung oder Kompensierung von Verletzungen oder
Behinderungen,;

- (...) Veranderung (...) eines physiologischen Vorganges

zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgemé&fle Hauptwirkung im oder am
menschlichen Koérper weder pharmakologisch oder immunologisch wirkende Mittel

noch durch Metabolismus erreicht wird (...).“ 17,

Anders als bei Arzneimitteln, die pharmakologisch, immunologisch oder metabolisch
wirken, wird die bestimmungsgemalie Hauptwirkung bei Medizinprodukten primér auf

z. B. physikalischem Weg erreicht 172,

In der Vergangenheit wurden zur Gewichtsabnahme einige Medizinprodukte in Studien
getestet, deren Nutzung und Einsetzen auf dem Prinzip der Verkleinerung der
Mundoffnung oder Ahnlichem beruhten. Es handelte sich hierbei um Kieferdrahte,
Gaumenfullungen oder Zungenauflagen aus kinstlichem Material 133136 die

wissenschaftlich untersucht wurden. Im Folgenden werden diese dargestellt.

Die Kieferverdrahtung, das sogenannte ,jaw wiring®, ist schon 1981 untersucht
worden, indem es an den posterioren Zahnen befestigt wurde, was die Munddffnung
eingeschrankt hat und nur oder vor allem flissige Nahrung zulief3. Die Patienten trugen
in der Studie die Dréhte zwischen 5 und 17 Monaten und verloren zwischen 20 und 58
kg an Gewicht. AnschlieRend wurden sie in 2 Gruppen aufgeteilt. Die eine bekam eine
Nylontaillenschnur um den Bauch, die als Limitation der Gewichtszunahme dienen
sollte und die Kontrollgruppe wurde ohne weitere MalRnahmen beobachtet. Es lag
keine Randomisierung vor. Der Jo-Jo-Effekt betrug bei der ersten Gruppe zwischen 2
und 9 kg und bei der Kontrollgruppe signifikant hoher mit Gewichtszunahme zwischen
7 und 25 kg. Auch wenn die Probanden eine Diadtanordnung (1200 ml/d Milch, 200
mg/d Eisensulfat als Supplement, 1 BPC Multivitaminkapsel/d, akalorische Getranke
ad libitum, Vermeiden zuckerhaltigen Getranke) bekommen hatten, konnte eine

Aufnahme von beispielsweise hochkalorischer flissiger Nahrung nicht verhindert
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werden. Zusatzlich konnten die Zahndrahte im Mund auf Dauer nicht belassen werden,

um Zahnschaden zu vermeiden 133,

Abbildung 1: Kieferverdrahtung (jaw wiring)

Im Jahr 2004 wurde eine ahnliche Studie mit 22 Probanden in Obesity Surgery
publiziert zu einem Medizinprodukt in Form von intermaxillarer Fixierung, dessen Ziel
ebenfalls die Einschrankung der Mundoffnung und somit eine Reduktion der
Nahrungsaufnahme war. Eine niedrig-kalorische Flussigkost (1200 kcal/d) und ein
Gehtraining von 30-60 min/d wurden empfohlen. Innerhalb von 6 Wochen betrug der
mittlere Gewichtsverlust 7,4 % + 2,7 % des Ausgangsgewichts. Es wurden keine
Probleme wahrend der Benutzung des Medizinproduktes festgestellt. Gleichzeitig
beobachtete man eine Verbesserung der folgenden Parameter: Blutdruck, Glukose,
Lipidprofil. Es gab keine Kontrollgruppe, was fir die Studie limitierend war. Obwonhl
eine Nachbeobachtungszeit von 12 Wochen vorgesehen und eingehalten wurde,

fehlen Daten zu langfristigem Gewichtsverlauf bzw. Jo-Jo-Effekt 137,

Ein weiteres Produkt, der Gaumenapparat bzw. Mundprothese (Dental Diet System,
DDS, 2012), das am oberen Gaumen platziert wurde, hatte den Konsum von kleineren
Essstlicken als Ziel. Die Hypothese dabei war, dass dies in Folge zur Verminderung
der Essensaufnahme fuhrt. Dazu wurde ein 2-tdgiges Experiment mit insgesamt 32
Probanden durchgefihrt, wodurch gezeigt wurde, dass der Speisenkonsum mit dem
Apparat entscheidend kleiner war als ohne.
Zusatzlich gab es keinen Unterschied im
Sattigungsgefuhl im Vergleich Zu der
Kontrollgruppe. Leider war fir die Studie die kurze

Dauer von 2 Tagen ohne

Nachbeobachtungsuntersuchungen limitierend.
Abbildung 2: Gaumenapparat (Dental Diet System, DDS)
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Es liegen keine Angaben zum Gewichtsverlust wegen der Kiirze der Intervention 34,

Ein ahnliches Medizinprodukt wurde in der Folge bei 20 Patienten
uber 4 Monate am oberen Gaumen getragen. Sie nahmen im
Mittel 4,9 kg + 0,9 kg ab. Der Essvorgang dauerte langer, weil die
Probanden ofter kauen mussten und die Portionen kleiner waren.

Gleichzeitig erhielten sie eine hypokalorische Diat.

Berichtet wurde ein verandertes Verhalten bei der Wahl der

A=\

Abbildung 3: Australian

Sprechen als Problem auf, das das soziale Leben einschrankte. gre"i‘/'ié’g'”me restriction

Lebensmittel und Essportionen. Leider trat ein erschwertes

Die Abbruchquote betrug 20%. Es gab keine Kontrollgruppe .

Ein anderes Wirkungsprinzip haben sich die Erfinder eines Zungepflasters im Jahr
2009 zunutze gemacht. Fur die Tragedauer des sogenannten ,tounge patch® auf der
Zunge, nahmen die Patienten keine feste Nahrung zu sich, weil das eine schmerzhafte
Sensation hervorrief und den Schluckprozess erschwerte. Bei 81 Patienten, die an
dem Experiment in den Jahren 2009 - 2013 teilgenommen
hatten, lag der durchschnittliche Gewichtsverlust bei ca. 8 kg.
Wahrend der Studie, die tber 30 Tage lief, hatten die Probanden
eine strikte hypokalorische Diat und nahmen regular an

sportlichen Aktivitaten teil 6.

Das SmartByte™ System ist ein weiteres intraoralen

Medizinprodukten, das Uber eine
Verkleinerung des Mundraumes, getragen
am oberen Gaumen, langsames Essen
verursacht und zum Gewichtsreduktion
fuhren sollte. Zusatzlich verfugt das Produkt
Uber einen Sensor, der die Nutzung registriert
und die Daten elektronisch tbertragt. In der
im Jahr 2017 publizierten Studie trugen 76
Probanden (18 - 49 Jahre) mit einem BMI
zwischen 27 und 35 kg/m? Uber 12 bis 16

Woche das Produkt nur zum Essen,
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kombiniert mit einem Lifestyle-Programm per Video. 40 Probanden erreichten einen
Gewichtsverlust von insgesamt 2,93 % und die restlichen 36 % von 1,45 %. Die Drop-

out-Rate betrug 12 %. Es gab keine Kontrollgruppe *.

Alle diese Versuche brachten nur einen temporaren Erfolg, der solange anhielt, wie
die Probanden die oben genannten Medizinprodukte trugen. Das Ziel war es jeweils,
ein mechanisches Hindernis fur die Nahrungsaufnahme zu erzeugen. Oft fehlen Daten
fur die Langzeitergebnisse, was fur alle Studien limitierend war. Bei einigen oben
erwahnten Studien wurde die Wirksamkeit des Medizinproduktes durch ein
vorgeschriebenes Diatverhalten unterstitzt. Aufgrund der mangelnden Qualitat der

Evidenz ist die Beurteilung oder der Vergleich zwischen den Studien schwierig.

Die erste retrospektive Pilotstudie zu dem Medizinprodukt (siehe Abb. 6), das in dieser
Arbeit untersucht wird, wurde 2017 publiziert. Die Studie zu der Zahnschiene wurde
an 6 mannlichen Probanden im Durchschnittsalter von 56 + 14 Jahren und einem BMI-
Wert von 29 + 2 kg/m? mit mindestens 3 frustranen Abnehmversuchen durchgefihrt.
Die Zahnschiene wurde zwischen 4 und 10 Wochen benutzt und durchschnittlich 88 h
getragen. Der Gewichtsverlust nach 3 Monaten betrug 7,3 + 3,6% des
Ausgangsgewichts. Die Nachbeobachtungsphase betrug in Durchschnitt 23 Monate
und der Gewichtsverlust 11,0 + 4,9% des Ausgangsgewichts. Die Probanden wurden

nicht randomisiert und es gab keine Kontrollgruppe 138.

Die Zahnschiene verkleinert die Kauflache auf ca. ¥%. Demzufolge erfordert jedes
Kauen von Lebensmitteln deutlich mehr Zeit und das Sattigungsgefihl wird somit nach

Konsum kleinerer Portionen schneller erreicht.

1.9 Zahnschiene zum Erlernen des langsamen Essens

Medizinprodukte werden in Abhangigkeit von u.a. ihrer Risikobewertung, Art des
Kdrperkontakts und der Intensitat, Anwendungsdauer und der Betriebsart in Klassen
eingeteilt. Die von uns untersuchte Zahnschiene gehért zu der Risikoklasse 1 der
Medizinprodukte, d.h. sie verfugt Uber ein geringes Risikopotenzial und wird als nicht-

steriles Produkt eingestuft. 13°.

Die Zahnschiene wird aus Polyethylenterephthalat Glykol produziert und besteht
formal aus 2 Teilen, je eine fur die Ober- und Unterkiefer. Sie ist durchsichtig und
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besitzt auf jedem Teil eine Extraschicht aus Polymethylmethacrylat, was zur
Verringerung der Okklusionsflache auf % fuhrt und so die eigentliche Wirkung der
Zahnschiene ausmacht. Zusatzlich erschwert die glatte untere Schienenflache das
Kauen, indem die Nahrung nicht wie Ublich an den Zahnenzwischenraumen und -
unebenheiten aneinander reibt. Die Zahnschiene wird individuell fir jeden Patienten
bereitgestellt, nur zum Essen eingesetzt und gleich danach herausgenommen. Im

Weiteren wird das Medizinprodukt ,Zahnschiene® genannt.

Abbildung 6: Zahnschiene von Peter von Seck, A: Vorderaufnahme B: Darstellung der verkleinerten
Kauflache mithilfe eines Steges, [117]

1.10 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Hypothese zu untersuchen, ob die Zahnschiene als
ein neues, intraorales, nicht-invasives Medizinprodukt bei Nutzung zu jeder Mahlzeit
Uber eine Kauflachenreduktion und dadurch bedingte Veranderung der
Nahrungsaufnahme, zu einer Gewichtsreduktion bei Patienten mit Adipositas fiuihrt und
ob das reduzierte Gewicht auf Dauer aufrechterhalten werden kann.

Des Weiteren sollte die Hypothese untersucht werden, ob sich aufgrund der
Gewichtsreduktion die Surrogatparameter (Gesamtfett-, Viszeralfett-,
Muskelverteilung, Bauch- und Huftumfang) positiv beeinflussen lassen.

Hierzu wurden Patienten mit Ubergewicht und Adipositas mit mindestens 2 erfolglosen
Versuchen zur Gewichtsreduktion an drei Studienorten rekrutiert, die Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten die Zahnschiene trugen und anschlieBend in der
Nachbeobachtungsphase von 9 Monaten ohne Schienennutzung weiter begleitet

wurden.
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1.11 Definition der Endpunkte

1.9.1. Primarer Endpunkt
Der priméare Endpunkt war die Gewichtsreduktion nach 12 Monaten. Die Zahnschiene
wurde dabei fur die initialen 3 Monate getragen, die Nachbeobachtungszeit ohne

Schienennutzung betrug 9 Monate.

1.9.2. Sekundarer Endpunkt

Die sekundaren Endpunkte waren:

1) Gewichtsreduktion nach 3 Monaten unmittelbar nach dem Beenden der
Tragedauer der Zahnschiene

2) Veranderungen der adipositas-assoziierten Surrogatparameter jeweils nach 3
und 12 Monaten

3) Analyse des Einflusses von Faktoren auf die Gewichtsreduktion:

- Eingangs-BMI bzw. Eingangsgewicht

- Sozio6konomischer Status

Zudem wurde auf verzerrende Einflussvariable auf die Gewichtsreduktion untersucht.

Probanden und Methodik

2.1 Probandenkollektiv

Fur die Studie wurden Probanden an drei Standorten eingeschlossen: zwei Zentren in
Berlin (Humboldt Krankenhaus, Vivantes und MVZ Kurflirstendamm) und eines in
Wiesbaden. Der Einschlusszeitraum begann am 27.10.2015 und endete am
26.05.2016. Der letzte Nachbeobachtungstermin nach 12 Monaten war am
21.08.2017. Alle Probanden gaben nach ausfuhrlicher mindlicher und schriftlicher

Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis vor dem Studienbeginn.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber direktes Ansprechen von Probanden in
den Praxen, Onlineanzeigen auf der Internetseiten (www.ebay-kleinanzeigen.de,
guoka.de und Blackboard der Charité) und Aushange auf dem Campus der Charité-

Universitat in Berlin.
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Die Einschlusskriterien waren: Alter zwischen 18 und 95 Jahren, Frauen und Manner

mit einem BMI-Wert entweder von (ber 30 kg/m? oder ilber 25 kg/m? mit
Ubergewichtsbedingten Gesundheitsstérungen oder Begleiterkrankungen, die durch
Adipositas verschlimmert werden oder metabolischem Syndrom, Ausschopfen der
etablierten, evidenzbasierten Optionen der Gewichtsreduktion d.h. Verlust von
weniger als 5 % des Gewichts innerhalb den letzten 3 - 6 Monaten oder
Wiederzunahme des Gewichts, Wunsch zum Abnehmen sowie der Mdoglichkeit der
regelmanRigen Einnahme der Mahlzeiten.

Die Ausschlusskriterien waren: ein schlechter Zahnstatus mit Prothesen oder weniger

als 10 Zahnen pro Kiefer, Kiefergelenkprobleme, konsumierende Erkrankungen,
diagnostizierte Essstorung und Einnahme von gewichts- oder appetitbeeinflussenden
Medikamenten. Ausgeschlossen wurden Schwangeren und stillende Mutter sowie
Personen, die sich in den letzten 3 Monaten einem gréReren chirurgischen Eingriff
unterzogen und/oder einen Gewichtsverlust von Uber 5 % hatten. Alle Probanden
wurden nach sekundaren Adipositasursachen wie manifeste Hypothyreose, Cushing
Syndrom, Hypogonadismus, hypothalamische Tumore, Hypophyseninuffizienz oder
entgeistert Diabetes mellitus gefragt, gegebenfalls untersucht und ausgeschlossen.
Auszuschliel3en waren auch Probanden, bei denen in den letzten 6 Wochen ein
Diabetes mellitus neu diagnostiziert wurde und eine neue Einstellung der Medikation
fur eine chronische Erkrankung in den letzten 3 Monaten stattfand. Bei keinem
Probanden lag ein unkontrollierter arterieller Hypertonus, Epilepsie, psychische
Stérung, mangelhafte Compliance oder regelméaRiger Alkoholkonsum vor. Die
Probanden durften an keinem anderen Therapieprogramm zur Gewichtsreduktion in
der letzten 3 Monaten teilgenommen haben. Eine Teilnahme an einer anderen
klinischen Studie wahrend der aktuell durchgefiihrten war ebenfalls ein

Ausschlussgrund.

2.2  Methodik

2.2.1 Studiendesign
Es handelte sich um eine randomisierte, kontrollierte, prospektive, multizentrische
Studie zur Gewichtsreduktion bei Probanden, die unter Ubergewicht bzw. Adipositas

mit einem BMI-Wert von 2 25 kg/m? mit Begleiterkrankungen bzw. = 30 kg/m? litten.
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Der gesamte Beobachtungszeitraum verlief iber 30 Monate, um die Wirksamkeit und
den Langzeiteffekt des Medizinproduktes beobachten und entsprechend beweisen zu
konnen. Die Tragedauer der Zahnschiene betrug 3 Monate, wobei die Schiene zu allen
Mahlzeiten genutzt wurde. In der darauffolgenden Nachbeobachtungszeit von 9
Monaten wurde die Zahnschiene nicht mehr benutzt. In dieser Arbeit werden

Probandendaten bis zu 12 Monaten ausgewertet.

Die klinischen und demographischen Daten der Probanden wurden bei den
Einschlussvisiten erhoben. Der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission
der Landesarztekammer in Hessen vor (FF2015/1) und die Studie wurde im DRKS mit
der Studienregisternummer DRKS00009739 registriert.

In  Abhangigkeit von dem Untersuchungstermin wurden Ernahrungsgesprach,
Gewichtskontrolle, Anamnese und ggf. Labor, anthropologische Messung und
Ausfillen von Fragebogen (siehe Kapitel 2.4., Tabelle 4) durchgefuhrt.

2.2.2 Randomisierung
Um eine Einschlussverzerrung zu vermeiden, wurden die Probanden mit einer
Blockrandomisierung 2:1 randomisiert und in zwei Gruppen A und B unterteilt.

Desweitern wurde nach Geschlecht und BMI (/2 30 kg/m?) stratifiziert.

Die Probanden der Gruppe A erhielten die Zahnschiene unmittelbar nach dem
Einschluss in die Studie. Die Gruppe B war eine Wartekontrollgruppe, die die Schiene

ca. 3 Monate spater erhielt.

Dies hatte das Ziel, einerseits zu uUberprifen, ob die alleinige Tatsache, dass
Probanden an einer Studie teilnehmen, schon dazu fihrt, dass sie abnehmen, v.a.
wegen der regelmaligen Wiegekontrollen. Zweitens galt die Gruppe B als

Kontrollgruppe fur die Gruppe A, die die Schiene friher bekommen hat.

2.2.3 Untersuchungsmethoden
Alle die wahrend der Studie durchgefuhrten Untersuchungen hatten als Ziel, den
Verlauf der Gewichtsreduktion zu Uberwachen und die Veranderung der damit

zusammenhangenden Parameter und des Essverhaltens zu evaluieren.
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Die Eingangsuntersuchung konzentrierte sich auf die kdrperliche Untersuchung, die
Messung der Korperzusammensetzung und Erhebung der Anamnese. Hier wurden
neben den allgemeinen Fragen uber den Gesundheitszustand, Fragen zur
Gewichtsanamnese gestellt (vorherige Abnehmversuche, Gewichtsangaben der
letzten Jahre, das Auftreten von ,Jo-Jo“-Effekt, Motivation zum Abnehmen). Abgefragt
wurden Begleiterkrankungen wie u.a. Hypertonie, Diabetes mellitus, orthopadische
Erkrankungen, Inkontinenz, Refluxésophagitis sowie Medikamenteneinnahme. Diese
Parameter dienten v.a. der Beurteilung des Gesundheitszustands der Probanden.

Die korperliche Untersuchung beinhaltete die Messung des Gewichts und der
KorpergroRe, des Bauch- und Huftumfangs und der Korperzusammensetzung. Die
Gewichtsmessung wurde bei den ersten 5 Probanden mit einer normalen Waage
durchgefiihrt, um spater einen direkten Vergleich mit der Kérperfett-Waage (OMRON,
KaradaScan, Body Composition Monitor BF511) zu haben, mit welcher im weiteren
Studienverlauf nur noch gemessen wurde. Die Koérperzusammensetzung wurde
mithilfe eines elektronischen Impedanzanalyse-Gerates (OMRON, KaradaScan, Body
Composition Monitor BF511) durchgefihrt. Dazu gehéren die prozentuale
Gesamtfett-, Muskel- und Viszeralfettverteilung und der BMI-Wert. Diese Messung
wurde ebenfalls anhand von Standardanweisungen durchgefuhrt. Die Validierung des
elektronischen Impedanzanalyse-Gerates ist dem Kapitel 2.2.6. zu enthehmen. Die
Messung des Huft- und Bauchumfanges wurde anhand der Standardanweisungen
durchgefiihrt 140, Dafur wurde immer die breiteste Stelle des Bauches, max. 2 cm
unterhalb des Nabels, am Nabel oder bis 3 cm oberhalb des Nabels genommen,
stehend und mit freiem Oberkorper. Es erfolgten immer 3 Messungen: 1. mit
eingezogenem Bauch, 2. mit ausgestrecktem Bauch und die 3. Messung, die notiert
wird bei leicht eingeatmetem und entspanntem Bauch, auf 1 mm genau. Der
Huftumfang wurde 3 Mal in Hohe des Trochanter major bzw. auf der Hohe der groften

Breite gemessen und ein Mittelwert gebildet.

Weitere beim Einschluss untersuchte Parameter waren Blutdruck, Puls und

Herzfrequenz.

Zusatzlich zu den Gewichtsmessungen, die in der Praxis regelmafiig stattfanden,

erhielten die Probanden einen Wiegebogen, den sie jede Woche um ihre aktualisierte
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Gewichtsangabe vervollstandigen und zu jedem Termin mitbringen sollten. Er diente

vor allem als Motivationshilfsmittel fur den Langzeitverlauf.

2.2.4 Studienablauf
Der vereinfachte Ablauf der Studie ist dem Visitenplan (Tabelle 4: Visitenplan fur die

prospektive Studie ) auf Seite 36 zu entnehmen.

Am Einschlusstermin wurden die Probanden in die Studie eingeschlossen und
randomisiert. Es folgte eine genaue Anamnese und klinische Untersuchung
(anthropometrische Messung, Bioimpedanzanalyse) und ggf. Labor. Es wurde zudem
der soziookonomische Status abgefragt 41. Die Probanden fullten dariiber hinaus
einen standarisierten Fragebogen zum Gesundheitszustand und Wohlbefinden aus
(SF-36, %), einen standarisierten Fragebogen zum Ausschluss pathologischer
Essstorungen (Fragebogen zum Essverhalten 43, der die deutsche Version des Three
- Factor - Eating - Questionnaire von Stunkard und Messick darstellt 144, sowie einen
standarisierten fur die Studie erstellten Fragebogen fir die detaillierte

Gewichtsanamnese.

Der 2. Termin erfolgte in Abstand von ca. 3 - 4 Wochen, nachdem die Probanden den
Zahnabdruck bekommen haben und die fur sie angefertigte Zahnschiene zur Nutzung
vorbereitet war. Die Zahnschiene wurde fur jeden Probanden individuell angefertigt.
Nachdem der Abdruck abgenommen und die Schiene fertiggestellt wurde, wurden die
Probanden zur Schienenanpassung einbestellt. Sofern keine weiteren
Anpassungsarbeiten notwendig waren, erschien der Proband mit der Zahnschiene
beim Studienarzt, damit der Nutzungsbeginn von ihm festgelegt und die Anweisungen
zur Schienennutzung erlautert werden konnten. An dem Termin erfolgten eine
Gebrauchseinweisung und ein Erndhrungsgesprach sowie eine weitere Kontrolle des

Gewichts.

Bei jeglichen Zahn-, Kiefer- und anderen Mundproblemen im Laufe der Studie wurde

der zustandige Zahnarzt oder Zahntechniker miteinbezogen.

Wahrend der 3-monatigen Nutzungsdauer fanden 2 Nachuntersuchungstermine (nach
je 1 und 3 Monaten) und 1 Telefonat (nach 2 Monaten) bei den Probanden statt. Bei

dem ersten Nachuntersuchungstermin erfolgte die anthropometrische Messung und
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die der Kérperzusammensetzung. Aul3er des Fragebogens zum Essverhalten, wurde
ein validierter Fragebogen mit standarisierter visueller Analogskala (VAS) zur
subjektiven Einschatzung des Appetits von den Probanden ausgefillt 14°. Dies fand
jeweils vor und nach der ersten Schienennutzung und nach 3 Monaten je mit und ohne
Schienennutzung statt. Zur Beurteilung der Handhabung und des Tragekomforts als
auch der Nutzungsdauer der Schiene wurde ein weiterer, standarisierter, fur die Studie

entwickelter, Fragebogen ausgehandigt.

Nach 2 Monaten der Schienentragedauer wurden die Probanden angerufen und nach
ihrem selbstgewogenen Gewicht und sonstigen Besonderheiten oder Problemen mit

der Schiene gefragt.

Nach 3 Monaten erfolgte der Nachuntersuchungstermin mit dem Einbehalt der
Schiene. Es erfolgte die anthropometrische Messung der Probanden,
Anamneseerhebung sowie weiteres Ausfillen von Fragebdgen hinsichtlich des
Essverhaltens, Gesundheitszustandes sowie Beurteilung der Schiene und ihrer

Nutzung.

Nach 6 und 12 Monaten erschienen die Probanden in den Praxen zur
anthropologischen Messung und wurden ansonsten in monatlichen Abstanden

telefonisch kontaktiert.

Die genauen Abfolgen und Untersuchungen bzw. Mallnahmen der jeweiligen

Vorstellungstermine sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Visitenplan fur die prospektive Studie

Termin Termin Termin Termin nach Termin Termin Termin
Visite Einschluss | Schienenerhalt nach nach 2 nach 3 4-5 nach 6 nach 7-11 nach 12
1 Monat Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
Randomisierung X
Untersuchung +
X X X X X X
Anamnese
Anthropometrische
X X X X X X
Messung
Telefonische
. X X X
Gewichtsabfrage
Ernéhrungsgesprich X X X X X X
Fragebdgen X X X X X X
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2.2.5 Fragebdgen und Dokumente

Im Weiteren werden die im Kapitel 2.2.4. genannten Fragebdgen erlautert. Auf den
Fragebogen SF-36 %2, VAS-Bogen (Fragebogen mit standarisierter visueller
Analogskala (VAS) zur subjektiven Einschatzung des Appetits #°) und Fragebogen
zum Essverhalten (siehe Anhang) wird nicht ndher eingegangen, da ihre Fragen und
Auswertung nicht fur das Thema dieser Arbeit relevant waren (siehe Promotion von

Pia Huttemann).

Der Fragebogen SF-36 gehort zu den standardisierten Messinstrumenten 142, die
international angewandt werden, um Lebensqualitat und das subjektiven
Allgemeinbefinden der Probanden zu erfassen. Da es bekannt ist, dass mit
steigendem BMI-Wert die Lebensqualitat und das Selbstwertgefiinl sinken 146, eignet
er sich gut, ihn bei Gbergewichtigen Menschen zu verwenden, um unter anderen
eventuelle Depression oder andere psychische Stérungen zu erkennen. Weiterhin
eignet er sich gut, den Nutzen medizinischer Therapien im Verlauf zu bewerten.

Beim Einschlusstermin erhielten die Probanden einen Fragebogen, in dem frihere
Diatversuche erfasst wurden. Die Probanden sollten ihre bisherigen Mal3nahmen zur
Gewichtsreduktion nennen, Fragen zum Kalorienzahlen beantworten, ihr jeweiliges
,Jo-Jo“-Verhalten beschreiben und wie sie von der Studie erfahren haben, angeben.
Zu der Frage nach vorangegangenen Diatversuchen gab es folgende Mdglichkeiten
zur Auswahl: Kalorien zéhlen, Hollywood Diat, Akkupunktur, Atkinsdiat, Brigitte Diat,
Schlankheitspulver, Kau Dich gesund (Jurgen Schilling), Schlankheitspillen,

Alkoholabstinenz, Fasten und Sport und ,Weitere".

Um den sozioGkonomischen Status der Probanden zu erfassen, wurde der validierte
Fragebogen benutzt, der als Berechnungsgrundlage fir den sozio6konomischen
Status-Index der GEDA-Studie 2009 (Gesundheit in Deutschland Aktuell) verwendet
wurde 141, Es wurden Fragen zu schulischen und beruflichen Status gestellt und
Informationen zum Haushaltseinkommen gesammelt. Auf der Basis wurden fir jede
Kategorie Punkte vergeben und daraus additiv der sozio6konomische Index
berechnet. Genaue Details koénnen der Studie zur Berechnung des

soziodkonomischen Status ersehen werden 141,
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Nach einem Monat der Schienentragedauer wurden die Zeit und Regelmafigkeit der
Anwendung, subjektive Anderung des Essverhaltens, aufgetretene Probleme und
unangenehme  Erfahrungen, subjektives Empfinden beim Tragen des
Medizinproduktes, Tragekomfort und Handhabung erfasst.

Aus der retrospektiven Studie ist bekannt, dass das Tragen der Schiene fir die
Probanden unangenehm sein kann. Um Daten fur die Risikominimierung,
Weiterentwicklung und Verbesserung der Schiene zu erheben, wurde der Aspekt so

detailliert abgefragt.

Nach drei, sechs und zwolf Monaten der Schienentragedauer wurde erfragt, wie sich
das Essverhalten durch das Tragen der Schiene subjektiv veréndert hatte. Hier wurden
die Verhaltensanderung hinsichtlich der Wahl der Speisen, Zeit zum Essen, zu
Zwischenmahlzeiten und des Genusses beim Essen erfasst. Gefragt wurden unter
anderem: die Dauer der Schienennutzung und der Gewdhnung an das
Medizinprodukt, unerwiinschte Ereignisse beim Tragen der Schiene, allgemeine
Beurteilung der Schiene, der Weiterempfehlungsgrad und Verbesserungsvorschlage
sowie der Preis fir das Medizinprodukt und der Anteil, den die Probanden daflr

ausgeben wirden.

Die zur Auswahl stehende Mdglichkeiten waren: Zahnschmerzen, Gelenkschmerzen
bei Kauen, Kauschwierigkeiten, unangenehmes Gefuhl beim Essen bzw. in der
Gesellschaft, Ekelgefiihl, Schwierigkeiten beim Abbei3en, Zahnfleischreizung,
Verletzungen, umstandliches Herausnehmen oder Einsetzen und unangenehme
Frager der Mitmenschen. Zusétzlich hatten die Probanden die Mdglichkeit, weitere

unerwtinschte Ereignisse bzw. Probleme zu nennen.

2.2.6 Validierung der Korperfett-Waage

Um zu zeigen, dass die Waage, die beim Einschluss angewandt wurde, identische
Werte wie die Korperfett-Waage (OMRON, KaradaScan, Body Composition Monitor
BF511) liefert, wurden bei den ersten funf Patienten beide Gerate fur die
Quantifizierung des Korpergewichts benutzt. Beim Vergleich der Werte aus beiden
Messungen, die in der Abbildung 7 zu sehen ist, erkennt man, dass die Werte nicht
voneinander abweichen. Daher konnte die BIAS-Waage fir die gesamte Studie

genutzt werden.
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Abbildung 7: Vergleich der Gewichtswerten mit 2 unterschiedlichen Waagen

2.3 Statistik

Samtliche kontinuierlichen Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov auf
Normalverteilung untersucht. Normalverteilte Daten wurden als Mittelwert =
Standardabweichung dargestellt. Diese waren bei allen Probanden: Alter,
Herzfrequenz, Gesamtfett, Muskelanteil, Viszeralfett, Blutzucker, LDL-, und HDL-
Werte. Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden dann mit dem t-Test (zweiseitig)
analysiert. Die Ubrigen Variablen waren nicht-normalverteilt und wurden mit dem
Mann-Whitney-U Test untersucht und als Median [25. Perzentile - 75. Perzentile]
dargestellt. Um zu analysieren, ob bei Mehrfachvergleichen ein statistisch relevanter
Unterschied besteht, wurde der Friedman-Test zum Vergleich mehrerer Stichproben

benutzt.

Der paarige t-Test wurde eingesetzt, um paarweise Vergleiche der Mittelwerte der
untersuchten normalwerteilten Parameter durchzufihren. Mittels Kruskal-Wallis Test
wurde der Einfluss bei mehr als zwei Gruppen nicht-normal verteilter Parameter auf
ein Ereignis analysiert. Vergleiche zwischen zwei kategorischen Variablen wurden mit

dem Pearson x?-Test untersucht.
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Mittels linearer Regressionsanalyse wurde untersucht, welche Gréf3en unabhangige
Einflussvariablen fur die Gewichtsreduktion waren. Hierzu wurden nur die Grof3en
betrachtet, bei denen mit p < 0,1 eine Assoziation des bivariaten Spearman-Rho-
Korrelationskoeffizienten mit der Gewichtsreduktion gefunden worden war.

Eine statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die Null-Hypothese mit einem
Signifikanzniveau von p < 0.05 abgelehnt werden konnte. Alle Werte wurden mithilfe
der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics ®, Version 24, ausgewertet.

2.4 Umgang mit fehlenden Variablen

Da der Hauptfokus der Studie auf der Gewichtsreduktion lag, wurden in der Arbeit die
Daten von 19 Probanden ausgewertet, die von dem Einschlusstermin bis zur
Nachuntersuchungstermin nach 3 Monaten in der Studie teilnahmen und bei denen
Daten bezogen auf Gewicht und BMI komplett vorlagen. Das gleiche galt fur die
soziodemographischen Daten und Begleiterkrankungen. Im Fall der unerwinschten
Ereignisse und Beurteilung der Zahnschiene wurden die Daten von 20 Probanden

ausgewertet (bei Preisempfehlung fehlt eine Probandenangabe, nicht ausgefullt).
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv und Studienverlauf

Im Zeitraum von Oktober 2015 bis Mai 2016 wurden 35 Probanden in zwei
Studienzentren an 2 Orten fur die Studie rekrutiert. Von diesen erhielten 22 Probanden
protokollgemanR die Schiene und trugen diese Uber 3 Monaten. Die genaue Aufteilung

der Probanden in Hinsicht auf Studienorten sind der Tabelle 5 zu entnehmen.
Definitionen:

Gescreente Probanden: Probanden, die fur die Studie aufgeklart wurden, jedoch nicht

beim Zahnarzt erschienen sind (x=35)

Rekrutierte Probanden: Probanden, die vom Arzt- bzw. Zahnarzt gesehen worden

sind, aber nicht die Schiene erhielten

Eingeschlossene Probanden: Probanden, die die Schiene bekommen haben

Drop-Out: Probanden, die in die Studie eingeschlossen wurden, aber nicht bis zu

Nachuntersuchungstermin nach 12 Monaten teilgenommen haben

Lost to follow-up: Proband, der wahrend der Studie nicht mehr erreichbar war

T1C: Zeitpunkt, an dem die Schiene vom Arzt ausgehandigt wurde
FU: Follow-Up = Nachbeobachtungstermin

FUB: Follow-Up bei der Wartekontrollgruppe (Gruppe B)

Tabelle 5: Zusammenfassung des Probandenkollektivs

Studienzentrum Rekrutierte | Eingeschlossene
Probanden Probanden

Wiesbaden 12 10

Berlin 23 12

Insgesamt 35 22

(Legende: Rekrutierte Probanden: Probanden, die vom Arzt- bzw. Zahnarzt gesehen worden sind, aber nicht die
Schiene erhielten, Eingeschlossene Probanden: Probanden, die die Schiene bekommen sollten bzw. haben)

In der folgenden Abbildung 8 ist das Flussdiagramm der Studie dargestellt.
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Abbildung 8: Flussdiagramm der Studie

h 4

Die Grinde fir den fehlenden Einschluss der 10 Probanden kdnnen Abb. 8

entnommen werden.

5 weitere Probanden wurden als Drop Outs klassifiziert, da sie die Studie wahrend der
Nutzung des zu untersuchenden Medizinproduktes abgebrochen haben. Die Griinde

kéonnen Abb. 8 entnommen werden.

Von 22 Probanden, die die Schiene erhielten, sind 20 Probanden zur

Nachuntersuchungstermin nach einem Monat erschienen.

19 Probanden trugen die Schiene bis zur Nachuntersuchungstermin nach 3 Monaten.
Fur die statistische Auswertung zum Nachuntersuchungstermin nach 12 Monaten

waren nur 17 Probanden auswertbar, da 2 Probanden im Verlauf der Studie nach dem
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Nachuntersuchungstermin  nach 9 Monaten  (eigener  Wunsch)  und
Nachuntersuchungstermin nach 11 Monaten (lost to follow up trotz groRer Miihe) diese
2 Probanden wurden nur bis zum

abgebrochen haben. Die Daten dieser

Nachuntersuchungstermin nach 6 Monaten ausgewertet.
Genaue Angaben sind dem Flussdiagram auf Seite 39, Abb. 8, zu entnehmen.

3.2 Randomisierung

Um eine Verzerrung innerhalb der Studie zu vermeiden, wurden alle Probanden beim
Einschlusstermin randomisiert und einer der beiden Gruppen (A mit sofortigem Start

oder B als Wartekontrollgruppe) zugeordnet.

Die Gruppe A erhielt die Schiene unmittelbar nach dem Einschluss in die Studie. Aus
unterschiedlichen Grinden (Herstellungsdatum, zahnarztliche Sanierungen vor
Einschluss) bekamen die Probanden der Gruppe A die Schiene nach ca. 4,7 Wochen
(0 - 9 Wochen Wartezeit). Die Wartekontrollgruppe erhielt die Schiene mit 3-monatigen

Verzdgerung nach ca. 4,5 Monaten erhalten (12 - 26 Wochen Wartezeit).

3.3 Demographische und klinische Probandendaten

Im Folgenden werden die demographischen Daten der rekrutierten Probanden,

aufgeteilt nach Studienzentrum, dargestellt.

Tabelle 6: Demographische u klinische Daten der rekrutierten Probanden aus Wiesbaden und Berlin.
Mittelwert £ SD; (Minimum — Maximum) bzw. Median [25. und 75. Perzentile]

Rekrutierte Probanden | Rekrutierte Probanden
. . Gesamt
Wiesbaden Berlin n=35
n=12 n=23 B
Alter (in Jahren) | 436 £ 18.2 41,9+ 14,4 432+ 15,6
(20 - 67) (21 - 66) (20 - 67)
Geschlecht w:m 9:3 20:3 29:6
- 84,3 100,6 93,1
S {15y [80,7 - 103,4] [85,6 - 117] [83,4 - 113,1]
. 30,8 33,1 32,2
2 1 ’ )
! [28.5 - 33,7] [29.9 - 39,8] 29,7 - 37.8]
. 41595 453+6,8 44178
0 1 1 1 b 1 1
Bauchfett (in %) | 71 ¢_56.2) (34,4 - 56,5) (21,6 - 56,5)
- 25.4+52 24+209 245+ 3,7
0 3 1 b 1 L
Muskelanteil (In %) | ¢ o 35 6) (19,3 - 29.6) (16,8 - 35,6)
Viszeralfett (in %) (150 ’_72i0)5 (lé) ’_61i9)3’5 (150 '_62%)3’8
Bauchumfang (in 102,5 105 103
cm) [96,4 - 119,5] [94,7 - 118] [96,3 - 118]
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110,5
[106 - 115,6]

123
[112 - 128,6]

114

Huftumfang (in cm) [110 - 128]

Zur Rekrutierung meldeten sich vorwiegend Frauen. Nur 17% aller Probanden waren
Manner. Wie Tabelle 6 zu entnehmen ist, unterschieden sich die Probanden in
Wiesbaden von denen in Berlin. Das Patientenkollektiv in Berlin war jinger und
bestand mehrheitlich aus Frauen. Sie wogen im Durchschnitt 19% mehr als die aus

Wiesbaden und deren BMI-Wert war somit um 2,3 kg/m? hoher.

Einige Parameter, wie z.B. Viszeralfett wurden aus organisatorischen Grunden nicht
vollstandig bei allen Probanden dokumentiert und wurden daher nicht weiter in den

Ergebnissen berlcksichtigt.

In Tabelle 6 werden die detaillierten demographischen und klinischen Angaben nur der
die

abgeschlossen haben, da sich die Ergebnisse der Studie auf die eingeschlossenen

eingeschlossenen Probanden dargestellt, die 3-monatige Tragedauer
und nicht alle rekrutierten Probanden beziehen. Von den 22 eingeschlossenen
Probanden (siehe Abb.8), haben 19 die vollstandige Tragedauer von 3 Monaten
abgeschlossen, sodass in der Tabelle nur die Daten dieser 19 Probanden prasentiert

werden.

Zusatzlich werden die Gruppe A und B separat gezeigt, um die Grundcharakteristika

der Probanden aus den beiden randomisierten Gruppen zu zeigen.

Tabelle 7: Demographische, klinische und laborchemische Probandendaten (n=19)

Eingeschlossene Probanden | Eingeschlossene
N=19 Probanden
Gruppe A Gruppe B Gesamt
n=12 n=7 n=19
Alter 43,6 +17,8 47,7+17,1 45,1+ 17,2
(in Jahren) (20 - 67) (22 - 64) (20 - 67)
Gewicht 90,5 83,4 87,9
(in kg) [82,7-100,5] |[79,2-108,1] |[81,2 - 100,6]
BMI 31,6 30,2 31,4
(in kg/m?) [29,4-341] |[26,6-36,2] |[29-34,4]
Gesamtfett 42,4+59 43,2 +11,3 42,7+ 8
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(in %) (32,5 - 56,6) (21,6 - 53,6) (21,6 - 56,6)
Muskelanteil 25+24 23,8+6 246+ 4
(in %) (19,3 - 29,3) (16,8 - 35,6) (16,8 - 35,6)
Viszeralfett 98+4 9,3+2,7 9,6+35
(in %) (5-20) (6-12) (5-20)
Bauchumfang 102 101,2 102
(in cm) [91 - 115,5] [96,5 - 105,3] [91 - 105,3]
Huftumfang 113 110 112
(in cm) [109,5-117,8] | [108 - 129,2] [109 - 120,5]
LDL 113,2+ 31,9 107,7 + 28,8 111,2 + 30,1
(in mg/dl) (72 - 180) (72 - 158) (72 - 180)
HDL 60 + 18 66,4 + 18,5 62,4+17,9
(in mg/dl) (33-93) (47 - 92) (33-93)
Triglyzeride 116 72 105,5
(in mg/dl) [86 - 287] [65 - 131] [71,3 - 144,5]
Blutdruck 130 128 130

. [113,8 - 148,8] | [105 - 140] [110 - 145]
(syst/dias 825 80 80
in mmHg) ’

[76,3 - 90] [65 - 100] [75 - 90]

Herzfrequenz 76,5+ 13,6 77,8 £ 14,2 75,4+ 15,5
(in Schlage/min) | (50 - 103) (59 - 100) (50 - 103)
Blutzucker 88,6 +15,8 88,8 + 13,7 87,3+16,8
(in mg/dl) (52 - 117) (72 - 110) (52 - 117)
HbA1C 5,4 5,5 5,4
(in %) [5,1-5,7] [5,2 - 5,6] [5,1-5,7]

Legende: Gruppe A: sofortiger Schienenerhalt, Gruppe B: Wartekontrollgruppe

Die Daten aus der Tabelle 7 zeigen, dass die eingeschlossenen Probanden ein

risikoarmes Profil hinsichtlich der kardiovaskularen Ereignisse aufwiesen. Man

erkennt, dass alle Probanden die typischen Charakteristika fir Ubergewicht und

Adipositas zeigten 65 147, die sich durch deutlich erhthten Bauch- und Hiftumfang als

auch den pathologischen BMI-Wert darstellten. Somit wurden die Einschlusskriterien

eingehalten. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Probanden der

Gruppe A und B beziiglich des Gewichts und Alters.
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3.3.1 Bisherige Didtversuche und Begleiterkrankungen

Um die bisherigen Diatversuche der Probanden zu quantifizieren, wurden sie gebeten,
ihre bisherigen Versuche ihr Gewicht zu reduzieren, mitzuteilen (siehe Kap. 2.2.5.).
Die Abbildung 9 zeigt die bisherigen Abnehmversuchen und Jo-Jo-Effekte der

eingeschlossenen Probanden.
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Abbildung 9: Anzahl (a) der bisherigen Abnehmversuchen und (b) des Jo-Jo-Phanomens der Probanden
beim Einschluss; n=19

Das Einschlusskriterium fir die Studienteilnahme waren mindestens zwei frustrane
Diatversuche. Wie aus der Abbildung 9 zu erkennen ist, haben 10,5 % (n = 2) der
Probanden formal nur ein Diatversuch angegeben. Bei weiteren Fragen zu dem
Diatverhalten gaben diese Probanden jedoch insgesamt drei unterschiedliche
Diatformen an, was diese Probanden fir die Studie klassifizierte.

Im Durchschnitt hatten die Probanden vor Studieneinschluss 3,6 Diatprogramme
versucht. Auf die Frage zum Jo-Jo-Effekt, gaben ca. 90% aller Probanden, dass sie
das Gewicht nach jeder abgeschlossenen Diat wiedererreicht hatten, bei 31,6% kam
der Effekt sogar 6 Mal vor. Das heildt, dass in diese Studie vor allem Probanden

eingeschlossen wurden, die im Schnitt 3 frustrane Abnehmversuchen hatten.

Die Probanden hatten neben den kardiovaskuldren Risikofaktoren noch zusatzliche
Begleiterkrankungen, von denen die haufigsten und klinisch relevanten in Tabelle 8
aufgelistet sind. Es werden die Angaben der 19 eingeschlossenen Probanden analog

zu der Tabelle 8 prasentiert.
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Tabelle 8: Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der Probanden, (n=19)

Parameter Haufigkeit (Prozent)
Metabolisches Syndrom 7 (36,8)
Diabetes mellitus 1(5,3)

Kardiovaskulare

Risikofaktoren Arterieller Hypertonus 7 (31,6)
Hyperlipidamie 5(31,3)
Nikotinabusus aktuell 5 (26,3)
Orthopédische Erkrankungen 3 (16,7)
Begleiterkrankungen Reflux 6 (31,6)

Einnahme mindestens eines
Medikamentes

Positive Familienanamnese hinsichtlich Adipositas 7 (36,8)

Medikamente 12 (63,2)

Zu den haufigsten kardiovaskularen Risikofaktoren zahlten: arterielle Hypertonie,
metabolisches Syndrom und Hyperlipiddmie. Weitere Begleiterkrankungen waren
Leberverfettung, WPW-Syndrom, Z. n. Hashimoto-Thyreoiditis, Heberdenarthrose,
Knie-TEP, Reflux-Krankheit, Gonarthrose. Zu der vorbestehenden Medikation
gehorten: AT1 und 2-Antagonisten, Protonenpumpenhemmer, (-Blocker,
Antikonzeptionsmittel, Simvastatin, Medikamente fir den Schilddrisenstoffwechsel
und Schmerzmittel wie Ibuprofen, ASS und Opioide. Nur 5 von 19 Probanden waren
ohne Vorerkrankung und nahmen bis auf Antikonzeptionsmittel keine Medikamente

ein.
Damit zeigt sich, dass die Probanden ein Standardkollektiv fur Studien darstellen.

3.4 Soziookonomischer Status

Um den sozio6konomischen Status zu quantifizieren, wurden die Probanden zu ihrem
Schulabschluss, Berufsstatus und Einkommen befragt. Weiterhin wurde nach
Aspekten zur familidren Situation, Erwerbstatus und Versicherungsform gefragt. Diese

sind in der Abbildung 10 graphisch dargestelit.
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Abbildung 10: (a) Erwerbstatus, (b) Familienstand, (c) Versicherungsstatus der Probanden beim
Einschluss in die Studie, n=19

Aus den Graphiken ist zu erkennen, dass fast 70% der Probanden hauptberuflich aktiv
und gesetzlich versichert waren und fast 50% in einer Ehe lebten. Nur ein Proband
war alleinlebend. Im Vergleich liegt die Erwerbsquote deutschlandweit bei 52,8% fur
das Jahr 2016 %8, Laut Mikrozensus flr das Jahr 2011 war 87,5% der Deutschen
gesetzlich versichert 14° und 69,5% im Jahr 2016 verheiratet 1°°, Dies zeigt, dass die

Probanden ein hoheres soziales Niveau als der bundesweite Durchschnitt aufwiesen.

Der niedrigste berufshildende Schulabschluss der Probanden war die
Fachhochschulreife. Das Nettoeinkommen aller Verdienenden betrug durchschnittlich
4000 Euro (1500 - 5000 Euro). In der Betrachtung des Berufsstatus ergab sich bei fast
80% der in die Studie eingeschlossenen Probanden ein hoher sozio6konomischer
Status.

Somit handelte es sich bei dem hier beschriebenem Kollektiv nicht um den
durchschnittlichen sozio6konomischen Status der Deutschen, nach welchem (Stand
2013) 60% dem mittleren und nur 20% der Bevolkerung dem hohen

soziookonomischen Status gehoren 142,

3.5 Beleg der Wirksamkeit anhand der Gewichtsverlaufe zwischen den Gruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir den Wirksamkeitsnachweis der Schiene
dargestellt. Es wird gezeigt, dass das Schienentragen und nicht die Studienteilnahme

zur Gewichtsreduktion fuhrt.

Um die Wirksamkeit des hier zu untersuchenden Medizinproduktes zu prufen, wurde

der Gewichtsverlauf zwischen den Gruppen verglichen. Hierzu wurden die Probanden
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in Gruppe A (sofortiger Schienenerhalt, durchschnittlich 4,7 Wochen) und Gruppe B
(Wartekontrollgruppe, durchschnittlich 4,5 Monate) randomisiert.

Um eine Vergleichbarkeit zu erméglichen, wurde fur die Gruppe A der Gewichtsverlauf
fur den Zeitraum der Schienentragedauer von 3 Monaten gewahlt (Erhalt der Schiene
— Nachuntersuchungstermin nach 3 Monaten) und mit dem Gewichtsverlauf der
Gruppe B im gleichen Zeitraum verglichen. Die Gruppe B stellte die
Wartekontrollgruppe fur die Gruppe A mit einer Wartezeit im Durchschnitt von 3

Monaten. Die genauen Daten sind der Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 9: Prozentuale Gewichtsabnahme der Gruppe A wahrend der Schienentragedauer versus
prozentuale Gewichtszunahme der Gruppe B im gleichen Zeitraum nach Studieneinschluss (vor dem
Erhalt der Schiene)

Median, [25. Und 75.
Perzentile]

-3,2[(-4,8) - (-1)]

Parameter

Prozentuale Gewichtsdifferenz der Gruppe A zwischen
Erhalt der Schiene und FU — Termin nach 3 Monaten
Prozentuale Gewichtsdifferenz der Wartekontrollgruppe
= Gruppe B, von Einschluss in die Studie bis zum Erhalt +1,6 [(-0,1) - 2,1]
der Schiene

Signifikanzniveau zwischen Gewichtsverlauf der
Gruppe A wahrend der Schienentragedauer und der 0,022
Gruppe B vor dem Erhalt der Schiene (p-Wert)

Wie der Tabelle 9 zu entnehmen ist, bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gewichtsverlaufen zwischen der Gruppe, die die Schiene getragen hat und der
Wartekontrollgruppe, die in der gleichen Zeit die Schiene nicht getragen hat (p =
0,022). Das heil3t, dass die alleine Tatsache, an dem Programm teilzunehmen, keine
Auswirkung auf den Gewichtsverlauf hatte. Das ist in der Abbildung 11 graphisch zur

Verdeutlichung dargestellt ist.
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Abbildung 11: Prozentuale Gewichtsdifferenz der Gruppe A (n=12) von Studienbeginn bis
Kontrolltermin nach 3 Monaten im Vergleich zu der prozentualen Gewichtsdifferenz der
Wartekontrollgruppe (Gruppe B, n=7), vom Einschluss in die Studie bis zum Erhalt der Schiene

Durch die hier prasentierten Ergebnisse zeigt sich, dass die alleinige Teilnahme an
dem Programm bzw. der Studie keinen Einfluss auf die Gewichtsreduktion hatte. Das

ist der erste Hinweis auf die Wirksamkeit der Schiene.

3.6 Intraindividueller Gewichtsverlauf vor dem Schienentragen im Vergleich zu der
Zeit mit der Schiene

Um die Wirksamkeit des Medizinproduktes auf die Gewichtsreduktion weiter zu
belegen, wurde die individuelle relative Gewichtsdifferenz der Probanden pro
Zeiteinheit vor dem Schienenerhalt mit der wahrend des Schienentragens verglichen.
Es wurde der intraindividuelle Gewichtsverlauf wahrend der Zeit vor dem
Schienenerhalt mit dem unmittelbar im ersten Monat der Schienennutzung verglichen.

Dies wurde fir alle Probanden (Gruppe A + B) quantifiziert.

Aufgrund der unterschiedlichen Wartezeiten auf die Schiene (Gruppe A: Wartezeit ca.
4,7 Wochen; Wartekontrollgruppe B: Wartezeit ca. 4,5 Monate), wurde die
Gewichtsdifferenz auf eine Zeiteinheit von einem Monat normiert. Es wurde die
prozentuale Gewichtsdifferenz der Probanden der Gruppe A und Gruppe B vor dem
Schienenerhalt mit der wahrend des Tragens der Schiene verglichen.
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Tabelle 10: Relative Gewichtsdifferenz in Abhangigkeit von der Gruppe wéahrend der
Beobachtungszeit vor dem Schienenerhalt bzw. nach einem Monat der Schienennutzung (normiert auf
relative Gewichtsdifferenz pro Monat)

Parameter GruEJpe A Gruplpe B
n=13 n=7
Prozentuale Gewichtsdifferenz vor dem Erhalt +0,44 +0,4
der Schiene/Monat [-0,74 - 1,27] [-0,02 - 0,6]
Prozentuale Gewichtsdifferenz wahrend des -1,5 -1
ersten Monats der Schienentragedauer [-2,6 - (-0,4)] [-1,8 - (-0,4)]

Signifikanzniveau zwischen der
Gewichtsdifferenz vor dem Erhalt der
Schiene/Monat und der Gewichtsdifferenz 0,039 0,06
wahrend des ersten Monats der
Schienentragedauer (p-Wert)

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Gewichtsdifferenz in der Zeit vor und
nach Erhalt der Schiene innerhalb der Gruppe A. In der Gruppe B wurde das
Signifikanzniveau gerade verpasst. Dem lag am ehesten eine kleine Fallzahl dieser
Subgruppe (n = 7) zugrunde. Die genauen Werte sind in der Tabelle 10 und Abb. 12
dargestellt.

p=0,06
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1 Monat Schienstragedauer vor dem Schienenerhalt bezogen auf 1 wahrend des ersten Monats der
Zeit Maonat Schignentragedauer
Zeit
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Abbildung 12: Prozentuale Gewichtsdifferenz der Probanden der Gruppe A (n=13) bzw. Gruppe B (n=7) wéhrend
der Beobachtungszeit vor dem Schienenerhalt bzw. wéahrend des ersten Monats der Schienennutzung, (normiert
auf relative Gewichtsdifferenz pro Monat)

Bei der Betrachtung aller Probanden (siehe Tabelle 11 und Abb. 13) zeigte sich ein

signifikanter Unterschied (p = 0,006) in der Gewichtsdifferenz in der Zeit vor und nach
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Erhalt der Schiene. Dies belegte erneut, dass das Essen mit der Schiene, und nicht
die Teilnahme an unserem Programm an sich, ursachlich fur die Gewichtsreduktion

war.

Tabelle 11: Intraindividuelle Gewichtsdifferenz aller Probanden vor dem Erhalt der Schiene bezogen
auf einen Monat im Vergleich zum ersten Monat der Schienentragedauer (n=20)

Median, [25. Und 75.
Perzentile]

+0,41[(-0,34) - 1,1]

Parameter

Prozentuale Gewichtsdifferenz vor dem Erhalt der Schiene
bezogen auf einen Monat

Prozentuale Gewichtsdifferenz wahrend des ersten Monats
des Schienentragens

Signifikanzniveau zwischen der Gewichtsdifferenz vor dem
Erhalt der Schiene bezogen auf einen Monat und der
Gewichtsdifferenz wahrend des ersten Monats der
Schienentragedauer (p-Wert)

-1,4 [(-2,6) - (-0,4)]

0,006

* %
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Abbildung 13: Individuelle relative Gewichtsdifferenz aller Probanden in dem Zeitraum vor dem
Schienenerhalt (4,7 Wochen (fir Gruppe A) bzw. 4,5 Monaten (fur Gruppe B), n=20) im Vergleich zur
relativen Gewichtsdifferenz wahrend des ersten Monats der Schienentragedauer (normiert auf relative
Gewichtsdifferenz pro Monat)

Im Kapitel 3.5. und 3.6. wurden die Gewichtsverlaufe im Gruppenvergleich sowie im
longitudinalen intraindividuellen Vergleich gezeigt. Beide belegen, dass ursachlich das

Tragen der Schiene, und nicht die Teilnahme an dem Programm selbst, zur
Gewichtsreduktion fuhrte.
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3.7 Unmittelbare Gewichtsreduktion nach 3 Monaten der Schienennutzung

Nachdem im Kapitel 3.5. und 3.6. anhand der intra- und interindividuellen
Gewichtsverlaufe belegt wurde, dass die Zahnschiene urséchlich zur
Gewichtsreduktion fuhrte, werden als nachstes die sekundaren Endpunkte, die
Gewichtsreduktion aller 19 Probanden sowie die Verbesserung der adipositas-
assoziierten Paramater Uber den gesamten Schienentragedauer von drei Monaten

quantifiziert.

Zunachst sollte beurteilt werden, ob die Probanden die Schiene wahrend der 3
Monaten regelmaRig trugen. Diese Auswertung leitete sich aus der Pilotstudie 38 ab,
wonach die Lange der Tragedauer einen Einfluss auf das Ausmald der
Gewichtsreduktion hatte.

Bei der Auswertung der aktuellen Studie zeigte sich, dass 74 % der Probanden in dem
3-monatigen protokollgemafd vorgesehenen Zeitraum die Zahnschiene tatséachlich
regelméiig Uber insgesamt 9 Wochen trugen. Der Rest (26 %) nutzte die Schiene
lediglich zwischen 4 und 9 Wochen (siehe hier die Dissertation von Pia Hittemann,
Kapitel 5.4.). Wie in der Tabelle 12 und Abb. 14 dargestellt, fiihrte die Schienennutzung
von drei Monaten zu einem hochsignifikanten Gewichtsverlust (p = 0,003). Bei 84,2 %
der Probanden wurde das Gewicht innerhalb der Tragedauer im Median um 2,7 % des
Ausgangsgewichts [-4,6 % - (-0,8 %)] und den BMI um 2,7 % [-4,9 % - (-0,8 %)]
reduziert. Bereits nach einem Monat fand eine signifikante Gewichtsabnahme (siehe
Kapitel 3.5. und 3.6.) statt.

Tabelle 12: Gewichts- und BMI-Anderung wahrend der 3-monatigen Tragedauer der Schiene, n=19,
Median, [25. und 75. Perzentil], Mittelwert £ Standardabweichung (Min — Max)

Parameter Einschluss FU nach 1 Monat FU nach 3 Monat
. , 89,4 86,4 86,2
e (m 1) [81,1-106,3] [81,1 - 104,8] [77,7 - 100,5]
Differenz zum Zeitpunkt -1,5 -2,7
des Einschlusses (in kg) [-2,6 - (-0,4)] [-4,6 - (-0,8)]

Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des

Schienenerhalts (p-Wert) 0.006 0.003

, 5 31,6 31 30,2
S (0 by [28,8 - 35,4] [28,6 - 35] [27,2 - 34]
Differenz zum Zeitpunkt -1,4 -2,7
des Einschlusses (in kg/m?) [-2,6 - (-0,4)] [-4,9 - (-0,8)]
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Abbildung 14: Gewichts- und BMI-Anderung aller Probanden (n=19) nach 3 Monaten des Schienentragens,
vor dem Zeitpunkt des Schienenerhalts bis zur Schienenabgabe

Somit fiuhrte das Schienentragen Uber 3 Monate zu einer hochsignifikanten

Gewichtsreduktion von fast 3 kg.

In der Abbildung 15 sind die individuellen Gewichtsverlaufe zum besseren
Nachvollziehen der Anderungen dargestellt. Aufgrund der kleinen Fallzahl war eine

individuelle Darstellung der Gewichtsverlaufe maglich.
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FU nach 3 Monaten

100

ca
(=]

Gewicht (in kg)
£ [=1]
(=] (=]

[l
(=]

[=]

1 2 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Probandennummer

Abbildung 15: Individuelle Gewichtsverlaufe aller Probanden (n=19) wahrend der 3-monatigen
Schienentragedauer
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Nach einem Monat des Tragens der Zahnschiene wurde bei 16 der 19 Probanden das
Gewicht reduziert (siehe Abbildung 16). Die grof3te absolute Gewichtsabnahme betrug
5,25 kg, die kleinste 0,3 kg. Obwohl die Probandin mit der grof3ten Gewichtsabnahme
die Schiene insgesamt nur 4 Wochen trug und sich anschliel3end weigerte diese weiter
zu tragen, nahm sie weiterhin kontinuierlich schnell ab.

Die Personen, die wahrend des Schienentragens an Gewicht zugenommen haben,
waren Frauen im Alter von 20 bis 27 Jahren. Eine von ihnen nahm bis zum Termin
nach 3 Monaten kontinuierlich um 5,2 kg zu, obwohl sie die Schiene regelmaliig trug.
Diese Probandin unterzog sich spater einer Magenverkleinerung. Somit wird deutlich,
dass sie ein vollig anderes Verhaltensmuster aufwies als alle anderen Probanden und
die Schiene bei ihr nicht funktionierte. Die zwei anderen nahmen lediglich im ersten
Monat ab und danach bis zum Ende des Schienentragens kontinuierlich zu und
missen als Non-Responder bewertet werden.

Dies zeigt, dass trotz der Durchfihrung des Screenings auf pathologische
Essverhaltensmuster mithilfe des Fragebogens (siehe Kapitel 2.2.5.), nicht alle
Probanden entdeckt werden konnten, fur die die Schiene nicht wirkte. Auffallig war

deren junges Alter.

Wie anhand der folgenden Abbildung 16 zu sehen ist, haben 13 Probanden einen
Gewichtsverlust von < 5%, zwei weitere Probanden von > 5% und ein Proband von
> 15% des Ausgangsgewichts in 3 Monaten erreicht.

In der Graphik wird die 5% - Linie markiert, da ein Gewichtsverlust von tber 5% als die

gewilnschte Gewichtsreduktion definiert ist (siehe Kapitel 1.4.).
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Abbildung 16: Individuelle prozentuale Gewichtsdifferenz aller Probanden (n=19) wahrend der
Schienentragedauer (vom Schienenerhalt bis Schienenabgabe)

Der durchschnittiche Wert der Gewichtsreduktion nach 3 Monaten der
Schienennutzung aller Probanden lag bei -1,5% [-2,6% - (-0,4%)]. Auffallig war die
Gewichtsreduktion der Probandin, deren Gewichtsverlust nach 3 Monaten bei -16,12%
lag. Es handelt sich hier um die gleiche Probandin, die nach einem Monat
Schienennutzung die maximale relative Gewichtsabnahme von 5,57% erreicht hat.
Wie oben schon erwahnt, trug die Probandin die Schiene insgesamt nur 4 Wochen
und wie in der Abbildung 16 zu sehen ist, nahm sie bis zum 3 Monat kontinuierlich ab.

Es wird deutlich, dass es sich bei den meisten Probanden um eine moderate
Gewichtsabnahme handelte, was als Gewichtsverlust von bis zu 10% des
Ausgangsgewichts innerhalb von 6 bis 12 Monaten definiert ist und laut Studien mit
einem gesundheitlichen Benefit einhergeht. Im Gegensatz zu den anderen Studien
wurde das Gewicht in unserer Studie in einem deutlich kiirzeren Zeitraum, schon nach

3-monatigen Schienentragedauer, reduziert.

3.8 Veranderung der prozentualen Kérperzusammensetzung

Um den Einfluss der Gewichtsreduktion auf die Veranderung der
Kdrperzusammensetzung (Gesamtfett-, Muskel- und Viszeralfettaneil) zu

untersuchen, wurde bei Untersuchungsterminen der prozentuale Muskelanteil,
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Gesamt- und Viszeralfettanteil, die durch die Bioimpedanzanalyse erfasst wurden,

gemessen.

Die genauen Werte sind in der Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Werte der Bioimpedanzanalyse der Probanden wahrend der 3-monatigen
Schienentragedauer, Mittelwert £ Standardabweichung (in %) (Min — Max)

Parameter Aushandigen FU nach 1 FU nach 3
der Schiene Monat Monaten
Gesamtfettanteil 45,4 +5.3 45+5,8 44,5+ 6,6
(36,6 - 54,6) (35,5-54,9) (34,4 -57,1)
Differenz zum Zeitpunkt des -0,7+3,3 -1,9+5,3
Schienenerhalts (-6 - 8) (-8,7-14,1)
Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des
Schienenerhalts (p — Wert) 0211 0,061
Muskelanteil 24,1 +2,3 24,4+ 2.4 245+29
uskelantet (204-28,1) | (203-28,8) | (19.2-29,3)
Differenz zum Zeitpunkt des 0,7+4,7 -0,4+9,9
Schienenerhalts (-11-115) (-36,6 - 8,4)
Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des
Schienenerhalts (p — Wert) 0,340 0,097
: : 93+2 89+2 89+2
Viszeralfettanteil (7 - 13) (6 - 12) (6 - 12)
Differenz zum Zeitpunkt des -3,6£55 -43+5,8
Schienenerhalts (-14,3-0) (-14,3-0)
Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des
Schienenerhalts (p — Wert) 0,046 0,046

Wahrend der Studie wurde die Koérperzusammensetzung der Probanden an 6
Terminen gemessen. Aus organisatorischen Griinden wurden nicht bei jeder Visite die
Werte Uber die BIAS-Waage berechnet, sodass sich die dargestellten Werte nicht auf
alle 19 Probanden, sondern auf 10 beziehen. Wie in der Tabelle 13 dargestellt, zeigte
nur das Viszeralfett eine signifikante prozentuale Abnahme wahrend der
dreimonatigen Tragedauer (p = 0,046). Im Fall des Muskelanteils gab es keinen
signifikanten  Unterschied, die Verdnderung des Gesamtfettes hat das
Signifikanzniveau gerade verpasst (p = 0,061). Die Probanden haben wahrend der

ganzen Studie keine zusatzliche Sportaktivitat getrieben.

Wahrend der 3-monatigen Schienentragedauer nahm der Fettanteil tGber diese Zeit ab

und der Muskelanteil prozentual zu, was eine erwlinschte Wirkung war. Da wir nicht
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Uber Daten aller Probanden verfigen, konnte wahrscheinlich deswegen keine

signifikante Veranderung im Falle des Gesamtfettanteils erreicht werden.

3.8.1 Bauch-und Hiftumfangsanderung nach 3 Monaten der Schienentragedauer

Um den Einfluss der Gewichtsreduktion auf den Bauch- und Hiftumfang zu erfassen,
welche mit kardiovaskularem Risiko einhergehen, wurden diese regelmallig bei den
Untersuchungsterminen (siehe Tabelle 4: Visitenplan fir die prospektive Studie , Seite
34) gemessen. Die Werte sind in der Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Verlauf des Bauch- und Huftumfanges Uber 3 Monate Tragedauer, Median, [25. und 75.

Perzentil]

Parameter Ausgangswert A MEED AL AL TEED &
Monat Monaten
: 99,6 98 96
Senelmie (v i) [92,3-108,5] | [92-108] | [94- 106,1]
Differenz zum Zeitpunkt des -1 -2
Schienenerhalts (in cm) [-3-2,9] [-4,2 - 2,2]
Signifikanzniveau
zum Zeitpunkt des Schienenerhalts 0,795 0,266
(p — Wert)
Huftumfang (in cm) 113 112 113,5
[109,5 - 120,5] [109 - 119] [103 - 117]

Differenz zum Zeitpunkt des -0,9 -0,9
Schienenerhalts (in cm) [-1,8-0] [-4,5-0,9]
Signifikanzniveau
zum Zeitpunkt des Schienenerhalts 0,144 0,092
(p — Wert)

Aufgrund der besonders in Berlin nicht konsistenten und nicht plausiblen Messwerte
des Bauch- und Huftumfangs, die in Abbildung 17 zu sehen sind, konnten diese nicht
sinnvolle werden. Die Daten der

fur eine Auswertung herangezogen

Plausibilitatskontrolle zeigten, dass die Messung stark untersucherabhangig war.
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Abbildung 17: Individuelle Bauchumfangveranderung vom Zeitpunkt des Schienenerhalts bis zur Schienenabgabe
in Abhangigkeit vom Studienzentrum, n=19

Obwohl in beiden Studienzentren die Probanden vergleichbar an Gewicht verloren
haben (siehe Kapitel 3.9.), verringerte sich nur in Wiesbaden der Bauchumfang analog
zur Gewichtsreduktion (Wiesbaden: bei 88,9%, Berlin bei 50%).

3.9 Gewichtsreduktion in Abhangigkeit von dem Studienzentrum

Um zu zeigen, ob unterschiedliche Probandenkollektive in den unterschiedlichen
Studienzentren rekrutiert wurden bzw. die Teilnahme der Probanden in einem der
Studienzentren einen Einfluss auf die Gewichtsreduktion hatte, wurden sowohl
Ausgangswerte wie auch Gewichtsverlaufe in Abhangigkeit vom Studienzentrum

quantifiziert.

Tabelle 15: Absolute Gewichtsreduktion aller Probanden zwischen Erhalt der Schiene und
Schienenabgabe in Abhangigkeit vom Studienzentrum

- Berlin Wiesbaden
Zeitpunkt 1=10 n=9 p-Wert
Ausgangswert 951[82,5-110,1] kg 85,1[79,8 - 97,5] kg #
Einbehalt der
Schiene 92,7 [78,6 - 108,9] kg 81,1[76,5-91,5] kg #
p - Wert 0,047 0,021

Legende: Median, [25. und 75. Perzentil], #=nicht berechnet (siehe Text)

Die Ausgangsgewichte der Probanden, die in Berlin teilnahmen waren hoher als die
der Probanden aus Wiesbaden. Die Gewichtsabnahme zwischen dem Zeitpunkt des
Studieneinschlusses und des Schieneneinbehalts war sowohl in Berlin (p = 0,047) als

auch in Wiesbaden (p = 0,021) signifikant, was der Tabelle 15 zu entnehmen ist. Um
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die signifikante, auf das Studienzentrum bezogene Gewichtsreduktion optisch zu

verdeutlichen, wird sie in der Abbildung 18 graphisch dargestelit.
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Abbildung 18: Absolute Gewichtsanderung aller Probanden zwischen Erhalt der Schiene und
Schienenabgabe in Abhangigkeit vom Studienzentrum, n=19

Somit verhielt sich die Gewichtsreduktion unabhangig vom Studienzentrum.
Auf das Signifikanzniveau zwischen den Studienzentren zum jeweiligen Zeitpunkt
wurde nicht weiter eingegangen, da es flr die Fragestellung nicht relevant war und um
eine Alfa-Fehler Inflation, die Erhéhung der Alfa-Fehler-Wahrscheinlichkeit durch

multiple Testung zu vermeiden.

3.10 Persistierende Gewichtsreduktion nach 12 Monaten

Da wir die Hypothese stellten, dass Uber einen Lerneffekt eine persistierenden
Gewichtsreduktion erreicht werden konnte, wurden die Probanden nach
Schieneneinbehalt weiter nachbeobachtet und untersucht, um den priméren
Endpunkt, die persistierende Gewichtsreduktion nach 12 Monaten, quantifizieren zu

kdnnen.

In der Tabelle 16 sind die Werte der Gewichts- und BMI-Verlaufe beim Schienenerhalt

und Nachbeobachtungsuntersuchung nach insgesamt 12 Monaten dargestellt.
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Tabelle 16: Signifikante Parameter zum primaren Endpunkt der Probanden, die die Studie
abgeschlossen haben, (n=17) Median, [25. und 75. Perzentil],

Parameter Einschluss AU e 12
Monaten
. : 89,4 83,5
Szl (i bl [81,1-106,3] | [76.3 - 103.4]
. . . 2,2
Differenz zum Schienenerhalt (in kg) [-4.9 - (-0,5)]
Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des
Schienenerhalts 0.023
(p-Wert)
: . 31,6 30,1
2l (i) [28,8 - 35,4] [26.4 - 34]
. : : -2,2
Differenz zu Schienenerhalt (in ki ’
n ko) [5- (0.5)]
Signifikanzniveau zum Zeitpunkt des
Schienenerhalts 0,019
(p-Wert)

Wie aus der Tabelle 16 zu ersehen ist, haben die Probanden nach Schieneneinbehalt,
Uber die Nachbeobachtungszeit, nach 12 Monaten der Teilnahme an der Studie an

Gewicht verloren.

In der Abbildung 19 wird graphisch der Gewichtsverlauf der Probanden vom
Einschluss in die Studie bis zum Untersuchungstermin nach 12 Monaten mit den
jeweiligen Signifikanzniveaus dargestellt, um ein Uberblick von den Gewichtsverlaufen
der gesamten Studie, insbesondere wahrend der Tragedauer im Vergleich zur
Nachbeobachtung ohne Schiene, zu verschaffen.
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Abbildung 19: Gewichtsverlauf der Probanden vom Einschluss bis zum FU-Termin nach 12 Monaten
mit jeweiligen Signifikanzen, 25.,50. und 75. Perzentile

Von 17 Probanden (siehe Flowchart auf Seite 39) haben in den 12 Monaten 82,4 %
Gewicht verloren. Der BMI-Wert verringerte sich nach 12 Monaten um 4,7 %. Im
Gegensatz zu evidenzbasierten Studien, erfolgte die Gewichtsreduktion ohne Jo-Jo-
Effekt. Das bedeutet, dass die Schiene eine Alternative fir die bisherigen

Gewichtsprogramme darstellt.

Mittels Friedman-ANOVA-Analyse konnten signifikante Unterschiede der Variablen zu
mehreren  Zeitpunkten ~ (vom  Einschluss in die  Studie bis zum

Nachbeobachtungstermin nach 12 Monaten (p = 0,016) gezeigt werden.

23,5 % der Probanden haben im Laufe der 12 Monate Uber 5 % ihres
Ausgangsgewichts verloren und 58,8 % Probanden verloren weniger als 5 % ihres
Gewichts vor dem Einschluss in die Studie. Der relative Gewichtsverlust variierte
zwischen -0,6 % und -14,08 % des individuellen Ausgangsgewichts. Wie bereits im
Kapitel 3.7. beschriecben, war die Probandin mit der ausgepragtesten
Gewichtszunahme (+7,31 %) eine von den drei Probanden, die wahrend der 12
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Monate zugenommen haben, die sich letztendlich einer Magenverkleinerung unterzog

(siehe Kapitel 3.7.) Die genauen Werte sind der Abbildung 20 zu entnehmen.

13

3,31
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Abbildung 20: Relative Gewichtsdifferenz der Probanden nach 12 Monaten, n=17

Es wird deutlich, dass die Mehrheit der Probanden Uber die Tragedauer der
Zahnschiene hinaus an Gewicht verloren haben (siehe Abb. 19). Somit wird die
Hypothese Uber die persistierende Gewichtsreduktion des Medizinproduktes tber 12

Monate belegt.

3.11 Persistierende Gewichtsreduktion

Bei den Untersuchungsterminen wurden die Parameter Gewicht, BMI und
Korperzusammensetzung in der Nachbeobachtungszeit nach Einbehalt der Schiene

gemessen, um ihre Anderungen quantifizieren zu konnen.

Die Werte der Parameter Gewicht und BMI von dem Zeitpunkt der Einbehalt der
Schiene nach 3-monatiger Tragedauer Uber die nachfolgenden 9 Monaten bis zum
letzten Nachbeobachtungstermin nach 12 Monaten blieben gleich (p = 0,906 bzw.

0,925). Die genauen Werte sind der Tabelle 17 zu enthnehmen.

Tabelle 17: Veranderung der Gewichts- und BMI-Werte zwischen Schienenabgabe nach 3-monatiger
Tragedauer und FU nach 12 Monaten, Median, [25. und 75. Perzentil], n=17

Parameter FU nach 3 FU nach 12
Monaten Monaten
[ ' 86,2 83,5
e o [77,7 - 100,5] | [76,3 - 103,4]
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'\D/Ilfferenz zu FU-Termin nach 3 0,12 [-2.7 - 3]
onaten

Signifikanzniveau zum Zeitpunkt
der Schienenabgabe 0,906
(p-Wert)

BMI (in kg/m?)

Differenz zu FU-Termin nach 3
Monaten -0,12 [-2,7 - 2,9]
(in kg/m?)

Signifikanzniveau zum Zeitpunkt
der Schienenabgabe 0,925
(p-Wert)

30,2 30,1
[27,2 - 34] [26,4 - 34]

Damit hat die Zahnschiene nicht zu einer bleibenden Veranderung der
Nahrungsaufnahme (keine dauerhafte Anderung des Verhaltens) iber 12 Monate
gefuhrt, sondern die Abnahme des Gewichts und des BMI war allein durch die
Zahnschiene bedingt. Wie der Abbildung 19 zu entnehmen ist, haben die Probanden
in den ersten 3 Monaten nach Abgabe der Schiene noch weiter Gewicht verloren.
Nachfolgend konnte ein signifikanter Jo-Jo-Effekt Uber die folgenden 6 Monate

ausgeschlossen werden.

Die individuellen relativen Gewichtsverlaufe wahrend der Nachbeobachtungsphase

sind zur Verdeutlichung in der Abbildung 21 graphisch dargestellt.
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Abbildung 21: Relative Gewichtsdifferenz der Probanden zwischen Schienenabgabe nach 3 Monaten
und FU-Termin nach 12 Monaten, n=17
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Wie der Abbildung 21 zu entnehmen ist, nahm ca. die Halfte der Probanden wéahrend
der Nachbeobachtungszeit ab und ca. die Halfte zu. Das heil3t, dass in der Zeit, in der
die Probanden die Schiene nicht mehr getragen haben, das Gewicht gehalten wurde
und kein ,Jo-Jo-Effekt® aufgetreten ist. Bei der Hélfte der Probanden trat ein moderater
Lerneffekt auf, die andere Hélfte brauchte wahrscheinlich die Schiene weiterhin, um
das Gewicht konstant zu halten. Dies sollte in einer Folgestudie weiter tGberpruft

werden.

Die Angaben zur langfristigen Veranderung der Kérperzusammensetzung Uber 12
Monate, erfasst mit der Bioimpedanzanalyse, sind in der Tabelle 18 und Abbildung 22

dargestellt.

Tabelle 18: Werte der Bioimpedanzanalyse der Probanden vom Zeitpunkt des Schienenerhalts bis
zum FU-Termin nach 12 Monaten, Mittelwert £ Standardabweichung (in %) (Min — Max)

Parameter Aushéndi_gen FU nach 12
der Schiene Monaten

. 45,4 +53 441+7,3
Gesamtfettanteil (36,6 - 54.,6) (32,3 - 58,5)
Differenz zum Zeitpunkt des -1,1+9,8
Schienenerhalts (-15,1 - 28,6)
Signifikanzniveau
zum Zeitpunkt des Schienenerhalts 0,309
(p = Wert)

: 24,1+23 24,8 + 3,3
Muskelanteil (20,4 - 28,1) (18,5 - 30,2)
Differenz zum Zeitpunkt des -0,2+10,4
Schienenerhalts (-34,6 - 9,5)
Signifikanzniveau
zum Zeitpunkt des Schienenerhalts 0,435
(p = Wert)

. . 93+2 88+2
Viszeralfettanteil (7-13) 6-12)
Differenz zum Zeitpunkt des -6,3+6,8
Schienenerhalts (-20-0)
Signifikanzniveau
zum Zeitpunkt des Schienenerhalts 0,008
(p — Wert)
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Abbildung 22: Veranderung der adipositas-assoziierten Parameter (Muskel, Gesamtfett, Viszeralfett)
vom Erhalt der Schiene bis zum FU-Termin nach 12 Monaten

Wie anhand der Tabelle 18 und Abb. 22 zu sehen ist, zeigte sich eine Veranderung
der Koérperzusammensetzung bezogen auf das Viszeralfett (p = 0,008), das
bekannterweise ein Marker fur das kardiovaskulare Risiko ist. Fir die beiden anderen
Parameter konnte kein signifikanter Unterschied zum  Zeitpunkt der
Nachuntersuchungstermin nach 12 Monaten nachgewiesen werden, da wéahrend der

gesamten Studie keine zusatzliche Sportaktivitat getrieben wurde.

3.12 Unerwinschte Ereignisse

Zu einer umfassenden Bewertung einer neuen Therapieform und insbesondere eines
neuartigen Medizinprodukts gehdéren die Erfassung und Beurteilung von
unangenehmen und unerwinschten Wirkungen (Nebenwirkungen) sowie die

Gesamtbewertung von Nutzen und Risiken.

Die Probanden wurden nach unerwunschten Ereignissen zu den
Untersuchungsterminen nach einem, drei, sechs und zwo6lf Monaten gefragt. In der

vorherigen Studie ¥ fanden wir heraus, dass die Schiene unangenehme
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Empfindungen auslésen kann wie z.B. Fremdkdrpergefuhl, leichte Gingivitis, Kau- und
Bissschwierigkeiten sowie Erregung von Aufmerksamkeit. Aus dem Grund haben wir

bei dieser Studie die Probanden ganz konkret danach gefragt.

Bei 75 % der gefragten Probanden sind unangenehme Ereignisse wahrend des
Schienentragens aufgetreten. In der Abbildung 23 ist die prozentuale Verteilung der

unerwinschten Ereignisse von 19 Probanden gezeigt.

307

Unangenehme Erfahrungen (in %)

selten manchmal  fastimmer immer

Haufigkeiten
Abbildung 23: Unangenehme Erfahrungen der Probanden angegeben bei dem FU-Termin nach 3
Monaten, n=19, 1 fehlender Wert

Anhand der Abbildung 26 sieht man, dass % der Probanden keine unangenehmen
Ereignisse erfahren haben und 10 % standig Probleme mit der Schiene hatten. Jeweils
21 % der Probanden erfuhren unangenehme Ereignisse entweder oft, manchmal oder
selten. Dies zeigt, dass die Wahrnehmung und Empfindlichkeit gegentber der Schiene

stark nutzerabhangig waren.

Die genauen Angaben von konkreten unerwinschten Ereignissen und ihre Haufigkeit
wahrend der Schienentragedauer sind in der Tabelle 19 dargestellt. Mehrfachnennung
waren moglich.

Tabelle 19: Unerwiinschte Ereignisse wéahrend der Schienentragedauer (n=20), Mehrfachnennung

_— Haufigkeit bzw.
Art der Beschwerden/Ereignisse Prozent
Zahnschmerzen 2 10
Gelenkschmerzen 2 10
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Zahnfleischreizung 4 20
Schwierigkeiten beim Abbeil3en 12 60
Schwierigkeiten beim Kauen 7 35
Ekelgefihl 4 20
Unangenehmes Mundgefiihl wegen aufgerauter Schiene 1 5
Unangenehmes Gefiihl beim Essen 7 35
Unangenehmes Gefuhl in der Gesellschaft 10 50
Unangenehmes Fragen der Mitmenschen 3 15
Storende Essensreste 2 10
Verletzungen 1 5
Riss bzw. Abbruch eines Stuckes der Schiene 2 10
Eingeklemmte Zunge beim Abbei3en 1 5
Umstandliches Einsetzten bzw. Herausnehmen 3 15

Aus Tabelle 19 sind besonders vier unangenehme Erfahrungen ersichtlich:
Schwierigkeiten beim Abbeil3en bzw. Kauen sowie unangenehmes Gefihl beim Essen
bzw. in der Gesellschaft. Diese sind 35 % bis 60 % der Probanden unangenehm
aufgefallen.

Diese Ereignisse lassen an die Materialeigenschaften und Design der Schiene denken
und konnten Hinweise fir die technische Weiterentwicklung und Verbesserung der
Schiene liefern.

Bei 2 Probanden kam es zu einem Bruch der Schiene. Bei einem war der Grund dafur
kochendes Wasser, das der Proband entgegen den Anweisungen zur Reinigung
genutzt hatte. Dies fuhrte zu einer Unterbrechung der Nutzung von 8 Tagen, bis die
Schiene vom Zahntechniker wieder tragbar gemacht wurde. Bei dem zweiten
Probanden war die Schiene angerissen, was ihre Nutzung in Absprache mit dem

Zahntechniker nicht beeintrachtigt hatte.

Neben den oben genannten Ereignissen kam es in einem Fall zu Kieferkrampfen, die
von uns als Nebenwirkung der Zahnschiene klassifiziert wurde. Demzufolge flhrte
dieses Ereignis zum Ausschluss aus der Studie wegen der Gefahr der
Symptomverschlechterung. Es ist wichtig zu erwahnen, dass dieser Proband bereits
vorher Probleme mit dem Kiefergelenk hatte, die aber nicht als Ausschlusskriterium

eingestuft wurde.
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Insgesamt wurden die nicht behandlungsbedirftigen Nebenwirkungen toleriert und

fuhrten lediglich bei einer Probandin zum Abbruch der individuellen Teilnahme an der

Studie (siehe Flowchart Seite 39).

3.13 Individuelle Beurteilung der Schienennutzung

Unabhangig von Klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen wurden Tragekomfort,

Weiterempfehlungsgrad und die allgemeine Beurteilung der Schiene erfragt. Die

genauen Angaben sind der Abbildungen 23 zu entnehmen.

M sehr gut
.gut
[lakzeptabel
[leher schlecht
[Cschlecht

M uneingeschrinkt
Meherja
[vielleicht
[tendenziell nicht
[Cleher nicht

Cc

Abbildung 24: (a) allgemeine Beurteilung der Schiene, (b) Beurteilung des Komforts und der

M sehr gut
.gut
[Jakzeptabel
[eher schlecht
[Jschlecht

Handhabung der Schiene bzw. (c) Weiterempfehlungsgrad der Zahnschiene durch die Probanden

bei FU nach 3 Monaten (n=20) Wert
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60 % der Probanden beurteilten die Schiene nach 3 Monaten der Nutzung positiv,
15 % negativ (siehe Abb. 23 a). Jeweils 1/5 der Probanden empfand den Komfort und
die Handhabung als sehr gut, gut bzw. eher schlecht. 10% waren mit der Handhabung
und Komfort der Schiene nicht zufrieden (siehe Abb. 23 b). 70 % der Probanden wtirde
die Zahnschiene weiterempfehlen, 20 % eher nicht und 10 % der Probanden waren

unschlussig (siehe Abb. 23 c).

Um eine Vorstellung zu bekommen, wie viel die Probanden fir die Zahnschiene zahlen
wirden, wurden sie danach direkt gefragt. Es wurde sowohl die Frage zum
geschatzten Preis als auch zum Selbstzahler-Betrag nach 3 Monaten

Schienennutzung gestellt. Die genauen Angaben sind der Abbildungen 24 zu

entnehmen.

W< 200 EUR
200 - 400 EUR
[J400 - 800 EUR
[11000-2000 EUR
[J > 2000 EURO

M < 200 EUR
M200- 400 EUR
[J400 - 800 EUR
[]1000-2000 EUR
[ > 2000 EURO

a b

Abbildung 25: (a) Geschéatzter Preis bzw. (b) Preis, den die Probanden selbst fur die Zahnschiene
ausgeben wirden zum Zeitpunkt des FU nach 3 Monaten (n=19)

Auf die Frage zum geschatztem Preis der Zahnschiene, die aus der Sicht der
Probanden insgesamt kosten durfte (Abb. 24 a), lag der von ca. 50 % der Probanden
angegebene Betrag bei weniger als 400 Euro, 42 % gaben einen Betrag zwischen 400
und 800 Euro und ca. 10 % zwischen 1000 und mehr als 2000 Euro an.
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Wenn es um den Preis ging, den die Probanden selbst zahlen wirden (Abb. 24 b), lag
dieser deutlich tiefer als der im Falle eine Erstattung von der Krankenkasse. Fast die
Halfte der Probanden wéaren bereit, zwischen 200 - 400 Euro fur die Schiene als
Eigenanteil zu bezahlen (44 %), etwas Uber ein Drittel wirde nur die Halfte davon
zahlen. Den grof3ten Betrag in Hohe von 400 bis 800 Euro hatte nur 1/5 der Probanden

selbst bezabhlt.

Es gab keine Korrelation zwischen dem sozioOkonomischen Status und Bereitschaft
der Probanden, selbst fur die Schiene zu zahlen (p = 0,359 nach 6 Monaten bzw. p =
0,181 nach 3 Monaten).

Um Rickschlusse auf die zukinftige Anwendungstragedauer der Zahnschiene zu
ziehen, als auch eine bessere Einschatzung hinsichtlich der Gewthnungsdauer der
Probanden bei weiteren Studien zu geben, wurden die Probanden im gesamten
Zeitraum der Tragedauer nach der Zeit gefragt, bis die Zahnschiene sie nicht mehr
storte. Die genauen Angaben sind der Abbildung 25 zu entnehmen.

M1 Woche

[J2 Wochen

M3 Wochen

[J4 Wochen

5 Wochen
[tiber 10 Wochen
[pis heute

Abbildung 26: Gewthnungszeit an die Zahnschiene, Angaben nach 3 Monaten Tragedauer (n=19)

Die Gewohnungszeit an das Essen mit der Schiene variierte zwischen einer Woche
(15,8%) bis zu Uber 10 Wochen (31,6%), im Median 4 Wochen [3 - 10]. Einen Proband

storte die Zahnschiene bis zum Ende ihrer Nutzung.

Damit zeigt sich, dass die Wahrnehmung der Schiene und die damit
zusammenhangende Gewdhnungszeit sehr individuell war und sich in 1/3 der Falle

sich Uber die gesamte Tragedauer (Uber 10 Wochen) erstreckte.
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Um den tatsachlichen Zufriedenheitsgrad mit der Schiene zu beurteilen, wurde jeder
Proband am Ende der Studie (zwischen Nachuntersuchungsterminen nach 9 und 12
Monaten) gefragt, ob sie bzw. er die Zahnschiene noch einmal tragen wirde, wenn sie
ihr bzw. ihm erneut zur Verfigung stehen wirde. 76,5% aller Probanden haben den

Wunsch geaulert, die Zahnschiene erneut zu tragen.

3.14 Zusammenhang ausgewahlter Variablen auf das Ausmal der Gewichtsreduktion

Wie im Kapitel 1.2. bereits erwdhnt, haben Parameter wie Eingangsgewicht und
soziobkonomischer Status grundsatzlich einen direkten Einfluss auf die

Gewichtsreduktion.

Im folgenden Kapitel wird der Zusammenhang der moéglichen Einflussvariablen wie:
Geschlecht, Alter, Eingangsgewicht, sozio6konomischer Status, Anzahl der
Abnehmversuchen und Tragedauer der Schiene mit dem Ausmall der
Gewichtsreduktion nach 3 und 12 Monaten untersucht. Zu der Variable
Soziobkonomischer Status gehoéren der Erwerbsstatus, Berufsstatus, Schulabschluss,
Nettoaquivalenzeinkommen, Versicherungsstatus. Die Berechnungsgrundlage fur die

Variable ist dem Kapitel 2.2.5. zu entnehmen.

In der folgenden Tabelle 20 wird die Korrelation der zuvor genannten Parameter mit
dem Ausmall der Gewichtsreduktion nach 3-monatigen Tragedauer der Schiene

dargestellt.

Tabelle 20: Korrelation der einzelnen Variablen mit dem Ausmaf der Gewichtsreduktion nach 3
Monaten

Korrelationskoeffizient r | Signifikanzniveau p
Parameter Gewichtsdifferenz nach | Gewichtsdifferenz
3 Monaten nach 3 Monaten
Geschlecht -0,07 0,75
Alter 0,29 0,23
Eingangsgewicht 0,2 0,4
Eingangs-BMI 0,19 0,44
Anzahl der Abnehmversuchen 0,04 0,87
Studienzentrum 0,2 0,41
Sozio6konomischer Status -0,17 0,48
Schulabschluss -0,28 0,24
angfenommener Preis fur die 0.15 0,56
Schiene
Weiterempfehlung 0,005 0,99
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Schienennutzung nach 3

Monaten 0,49 0,032

Die signifikante Korrelation zwischen der Schienennutzung nach 3 Monaten und dem
Ausmald der Gewichtsreduktion nach 3-monatigen Tragedauer der Schiene wird in
Abbildung 27 dargestellt.
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Abbildung 27: Korrelation der Schienennutzungsdauer mit der prozentualen Gewichtsdifferenz tber 3
Monate

Wie der Tabelle 20 und Abb. 27 zu entnehmen ist, bestand nur bei der Variable
Schienennutzung nach 3 Monaten ein signifikanter Zusammenhang (r = 0,49,
p = 0,032) mit dem Ausmald der Gewichtsreduktion nach 3 Monaten. Aus der
retrospektiven Studie wissen wir, dass je langer die Tragedauer betragt, desto mehr
Gewicht verlieren die Probanden. Entgegen unserer Hypothese betrug der prozentuale
Gewichtsverlust desto mehr, je kiirzer die Tragedauer der Schiene. Zu erklaren ist dies

mit der kleinen Fallzahl sowie einem einzelnen Probanden, der das Gesamtbild
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verzehrt (siehe Abb. 27 Proband mit Sternchen). Wie im Kapitel 3.7. schon
beschrieben, war das Gewichtsverhalten der Probandin anders als aller anderen.
Definiert man diese nun nach formalen Kriterien als Ausreif3erin und wurde sie von der
Auswertung ausschlie3en, ist erkennbar, dass keine Korrelation mehr zw.

Schienennutzung in Wochen und Ausmald des Gewichtsverlusts besteht.

Weiterhin wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den in Tabelle 21
genannten Parametern und dem Ausmald der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten
besteht.

Tabelle 21: Korrelation der einzelnen Variablen mit dem Ausmaf der Gewichtsreduktion nach 12
Monaten

Korrelationskoeffizient r S|gn|f|kanzn|veau P
Parameter Gewichtsdifferenz
nach 12 Monaten
nach 12 Monaten

Geschlecht 0,012 0,97
Alter -0,13 0,62
Eingangsgewicht 0,58 0,015
Eingangs-BMI 0,62 0,008
Anzahl der
Abnehmversuchen 0.18 0.5
Studienzentrum 0,11 0,67
Schulabschluss -0,59 0,013
Soziodkonomischer Status -0,2 0,41
anggnommener Preis der 0.1 0.7
Schiene
Weiterempfehlung -0,073 0,79

Aus der Tabelle 21 ist ersichtlich, dass die Variablen Anfangsgewicht, Anfangs-BMI
und Schulabschluss mit dem Ausmald der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten
korrelierten. Zur besseren optischen Darstellung wird der Zusammenhang der
Variablen mit dem Ausmal’ der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten in der Abbildung
28 gezeigt. Auf die Darstellung des Ausgangsgewichtes wird wegen der Gleichheit mit

dem BMI daher verzichtet.
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Abbildung 28: (a) Korrelation des Eingangs-BMI und (b) Schulabschlusses mit der prozentualen
Gewichtsdifferenz nach 12 Monaten

Anhand der Graphik 28 a) und Tabelle 21 erkennt man den deutlichen Zusammenhang
des Eingangs-BMI mit dem Ausmal3 der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten (r = 0,62,
p = 0,008). Der Zusammenhang stellte sich aber umgekehrt als erwartet dar 1. Je
grolRer das Eingangsgewicht war, desto weniger haben die Probanden abgenommen.
Wie bereits im Kapitel 3.7. beschrieben, wird an dieser Stelle auf die Probanden
verwiesen, die entweder sehr schnell auch ohne die Schiene abnahmen oder diese,
die trotz langer Tragedauer stets zunahmen und als Non-Responder definiert wurden.
Dieses besondere Verhalten kann fiir die Ergebnisse ursachlich sein.

Wie erwartet 152 zeigte sich die Korrelation des Schulabschlusses mit dem AusmaR
der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten (Abb. 28 b). Probanden mit einem hoheren
Schulabschluss nahmen mehr an Gewicht ab, als die mit einem niedrigeren
Schulabschluss (r =-0,59, p = 0,013).

3.15 Untersuchung der Unabhangigkeit von Einflussvariablen auf das Ausmafl der
Gewichtsreduktion

Es wurde im Kapitel 3.14. gezeigt, dass die zwei Variablen (Eingangs-BMI und
Schulabschluss) mit der prozentualen Gewichtsreduktion nach 12 Monaten
korrelierten. Um zu untersuchen, ob diese beiden Parameter als mogliche verzerrende

Variablen unabh&ngig voneinander oder eine von beiden starker mit dem Ausmal3 der
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Gewichtsreduktion korrelierten, wurde eine Regressionsanalyse durchgefuhrt. Es
wurde die Interkorrelation der Gréf3e ,Eingangs-BMI“ und ,Schulabschluss® auf das

Ausmald der Gewichtsreduktion nach 12 Monaten untersucht.

In der Tabelle 22 sind die Werte der linearen Regression zu entnehmen.

Tabelle 22: Korrelation der Variablen Eingangs-BMI und Schulabschluss mit der prozentualen
Gewichtsreduktion nach 12 Monaten

barameter ZusammenhangsmaR Signifikanzniveau
tau :
Trend fur Signifikanz nach ANOVA 0,002
Eingangs-BMI 2,91 0,011
Schulabschluss -2,38 0,032

Wie aus der Tabelle 22 zu ersehen ist, hatten sowohl der Eingangs-BMI als auch der
Schulabschluss unabhéngig voneinander einen Einfluss auf das Ausmal3 der
Gewichtsreduktion nach 12 Monaten. Das heif3t, sowohl Probanden mit niedrigem BMI
als auch die mit hdherem Schulabschluss profitierten am meisten von Nutzung der
Schiene. Somit waren Eingangs-BMI und Schulabschluss in diesem Studienkollektiv
auf den primaren Endpunkt einflussnehmende Variablen.
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4 Diskussion

Ubergewicht geht als chronische Krankheit mit eingeschrankter Lebenserwartung
einher %, Daher scheint eine Alternativiosung fir die bisherigen frustranen

Abnehmprogramme essenziel zu sein.

Die hier vorliegende Arbeit hatte das Ziel zu untersuchen, ob ein neues nicht-invasives
Medizinprodukt bei Nutzung zu jeder Mabhlzeit zu einer Gewichtsreduktion bei
adipdsen Probanden fuhrte und ob das reduzierte Gewicht langfristig aufrechterhalten
werden konnte. Die Ergebnisse dieser Studie stutzten die Hypothese, dass das Tragen
der Zahnschiene zum Gewichtsverlust fuhrte. Es wurde sowohl der Gewichtsverlust
wahrend der Nutzung der Schiene als auch eine langfristige Gewichtsstabilisierung
erreicht. Dieser Ansatz unterscheidet sich deutlich von bekannten Abnehmpro-
grammen, da den Probanden nicht vorgegeben wurde, was sie an Essen zu sich
nehmen durften und was sie vermeiden sollten. Wéhrend des 3-monatigen
Schienentragens kam es zur Anderung des Essverhaltens, was eine Gewichts-
reduktion auch noch nach Schieneneinbehalt nach 3 Monaten und anschliel3end eine
Gewichtsstabilisierung zu Folge hatte. Dies wurde in dem intraindividuellen als auch

Gruppenvergleich gezeigt.

4.1 Methodik

Die hier vorgelegte Arbeit war eine prospektive Studie, die Probandendaten vom
Oktober 2015 bis August 2017 bertcksichtigte. Mit den Probanden wurde seit dem
Anfang der Studie personlich, telefonisch oder per Email kommuniziert, was einen
standigen Kontakt erlaubte. Aul3er der Wiegekontrollen im Studienzentrum fuhrten die
Probanden zusatzlich regelmafdig ein Wiegeprotokoll, damit der Gewichtsverlauf
zwischen den Visiten dokumentiert wurde. Das sogenannte Self-Monitoring spielt laut
Studien eine unterstitzende Rolle in dem Prozess der Gewichtsreduktion 153, 154, Auch
wenn diese Daten nicht fur die Auswertung geeignet waren, wegen nicht
standarisierter hauslicher Messmethoden, war die Aufgabe der regelmalRtigen
Wiegekontrollen fur die Probanden wichtig, um kontinuierlich eigenen Erfolg zu sehen
und somit die Motivation beizubehalten. Der Nachteil war, dass man die Werte nicht
Uberprifen konnte und keine Sicherheit hatte, ob und wie diese wirklich gemessen
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worden sind. Fur das Studienteam waren diese Angaben orientierend. Sie wurden
kommentiert und mit eigenen Werten im Verlauf abgeglichen, jedoch nicht in die
Auswertung einbezogen. Die im Kapitel 1.8 beschriebenen Studien zu
Medizinprodukten zur Gewichtsreduktion 133 134 137 yerwendeten keine
Motivationshilfsmittel, was eine Ubliche Standardmallnahme bei den grol3en
Abnehmprogrammen (siehe Kapitel 1.4., wie 8) ist. Somit war unsere Studie

diesbeztiglich mit anderen grof3en Studien vergleichbar.

Da das Ziel der Studie die Wirksamkeit der Zahnschiene sowie ihr Risikoprofil zu
untersuchen, wurde ein 3-monatiger Zeitraum fur die Nutzung der Schiene
ausgewahlt. Es ist bekannt, dass eine Verhaltensanderungen in etwa diesem
Zeitintervall erfolgen. Die anschlieliende 9-monatige Nachbeobachtung, in der die
Probanden die Schiene nicht mehr trugen, diente dazu herauszufinden, ob eine
mdgliche Anderung des Essverhaltens von den Probanden ohne Schiene beibehalten

werden konnte.

Um den Objektivitatsgrad der Studie zu erhdéhen, wurden die Probanden randomisiert
und in zwei Gruppen aufgeteilt. Durch das Vorhandensein der Wartekontrollgruppe,
auch wenn keine Placeboschiene in der Studie benutzt wurde, konnte ein allein durch
die Teilnahme an dem Programm Effekt ausgeschlossen werden. Die Probanden der
Wartekontrollgruppe warteten ca. drei Monate auf die Schiene. Somit war der direkte
Gewichtsvergleich zwischen ihnen und den Probanden, die die Schiene bereits trugen,
moglich. Die Probanden, die die Schiene nicht trugen, haben kein Gewicht
abgenommen. Somit konnte die Wirksamkeit der Schiene im direkten
Gruppenvergleich gezeigt werden. Die evidenzbasierten Abnehmprogramme zu
Medizinprodukten (siehe Kapitel 1.4.) verfugten nicht Gber eine Wartekontrollgruppe.
Somit gehorte unsere Studie im Vergleich zu diesen zu kontrollierten Studien und
erfullte die Qualitatskriterien fur wissenschatftlich aussagekraftige Untersuchungen.

Die einfache Verblindung der Untersucher wurde dadurch gewahrleistet, dass jeder
Proband mit einer Studiennummer versehen wurde und nur mit dieser in allen
Unterlagen und Berechnungssystemen erschien, sodass die Auswertung anonym

erfolgte. Die Prufarzte in Berlin stellten den Teilnehmern standarisierte Fragen und
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gaben standarisierte Anweisungen. Lediglich Studienpersonal wurde tUber Zuordnung

informiert.

Aufgrund des Studiendesigns und fehlender Placeboschiene konnten die
Studienteilnehmer nicht verblindet werden. Eine Doppelverblindung war fiir die ersten
3 Monate durch die Einfuhrung einer Wartekontrollgruppe maoglich. Anschliel3end war
allen bewusst, dass alle Probanden die Zahnschiene trugen. Da die Zahnschiene tber
eine Verkleinerung der Kauflache zu langsamerem Essen fuhrt, musste die
Placeboschiene eine sehr genau modulierte Kauoberflache haben, um die
Kaufahigkeit nicht zu beeinflussen. Ein Vergleich der Zahnschiene mit einer
Placeboschiene sollte in einer Studie mit einem experimentellen Design, in dem die
Probanden sowohl mit der kauflachenreduzierenden als auch der Placeboschiene
Essen zu sich nehmen, erfolgen. Der Einsatz eines experimentellen Designs unter
Nutzung einer Placeboschiene wirde der Studie einen noch héheren Stellenwert

vermitteln 155,

Die Studie wurde multizentrische durchgefihrt, was die Abhéngigkeit von auferen
Faktoren verminderte und die wissenschaftliche Aussagekraft der Studie
erhohte. Zusatzlich war eine gréRere Generalisierbarkeit der Ergebnisse und externe
Validitat gegeben. Es sollte in jedem Fall vermieden werden, dass ein Untersucher
einen sekundaren Gewinn an dem Erfolg der Studienergebnisse erlangt, was zu

Verfalschung der Ergebnisse fiihren wiirde.

4.1.1 Fragebogen

Die probandenbezogenen Daten wurden entweder mithilfe der Fragebdgen (Kapitel
2.2.5.) oder anhand von standardisierter mindlicher Befragung und Untersuchungen
(Kapitel 2.4.) erhoben.

Im Folgenden werden die fur die Datenauswertung wichtige Fragebtgen diskutiert.

Eingangsfragebogen: Es handelte sich um einen Fragebogen zur Erfragung der

absolvierten Didten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie (siehe Kapitel
2.2.5.). Ein Vorteil war, dass der Fragebogen kurz und die Fragen eindeutig waren. Mit
seiner Hilfe konnten wir das im Kapitel 3.3.1. beschriebene Missverstandnis bezlglich
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der Abnehmversuche verifizieren, da die Frage mit anderen Worten noch einmal

gestellt wurde.

Fragebogen zur Erfassung des sozio6konomischen Status: Der Fragebogen gehorte

zu validierten Fragebogen 14, die drei Dimensionen beriicksichtigen, um den sozio-
okonomischen Status zu erfassen. Die Anwendungsvorteile des Fragebogens waren
detaillierte Angaben und die Mdoglichkeit einer sehr prazisen Antwort durch die
Teilnehmer. Da der Fragebogen standarisiert ist, war der Vergleich mit dem
soziobkonomischen Status der deutschen Bevélkerung mdoglich. Ein moéglicher
Nachteil stellte das Nichtvorhandensein von passenden Kategorien beim Berufsstatus
fur Schiler bzw. Studenten, was fur diese Gruppe der Probanden die Auswahl
schwierig machte. Weiterhin gab es beim Thema Einkommen eine abneigende
Tendenz, das Nettoeinkommen anzugeben. Dies kdnnte dazu fuhren, dass einige
Probanden diese Daten verschwiegen oder nicht richtig angaben. Generell ist das ein

fur diese Fragestellung geeigneter Fragebogen.

Die Probanden erhielten nach jeweils einem und drei Monaten einen fir die Studie
entwickelten Fragebogen, wo das Trageverhalten, angenehme und unangenehme
Erfahrungen abgefragt wurden. Es ist teilweise bei einigen Probanden und einzelnen
Fragen zu Schwierigkeiten gekommen bzw. die Probanden haben uneindeutige
Angaben gemacht. Diese misste im Verlauf durch zusatzliche Kontaktaufnahme
geklart werden. Dazu zahlte die Tatsache, dass sich viele Probanden fir eine konkrete
Schienentragedauer in Stunden nicht entscheiden konnten und oft einen Bereich
zwischen den vorgegebenen Zeiten ankreuzten. In diesen Féllen wurden die
Probanden telefonisch um eine eindeutige Zuordnung gebeten. Es kam auch vor,
dass die Fragen einfach ausgelassen worden sind. Hierfir mussten die
Antwortmoglichkeiten zuklnftig besser angepasst und die Fragebdgen vom
Untersucher unmittelbar nach dem Ausfillen genau auf Vollstandigkeit tberprift

werden.

Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36): Es ist ein geeigneter Fragebogen fur

die Fragestellung bezlglich des Gesundheitszustandes der Probanden und als
Verlaufsparameter 142, In unserer Studie konnte er nur begrenzt angewandt werden,

da unser Patientenkollektiv relativ klein und nicht sehr durch das Ubergewicht im Alltag
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eingeschrankt war. Fur die Studie war initial eine gro3ere Fallzahl errechnet worden.
AulRerdem sollte ein Probandenkollektiv eingeschlossen werden, dass gesundheitlich
durch die Adipositas starker eingeschrankt (physisch, psychisch sowie sozial) war.
Aufgrund der kleinen Fallzahl und grof3tenteils gesunden Probanden war eine
Verbesserung der Funktionalitat im Alltag sowie eine sinnvolle, positive Veréanderung
des Gesundheitszustandes im Verlauf nicht méglich. Als Verlaufsparameter konnte der
Fragebogen in der nachsten, groReren Studie angewandt werden, wenn das
ursprunglich geplante schwer von Adipositas betroffene Kollektiv eingeschlossen wird.

4.2 Mogliche Fehlerquellen und Einschrankungen

Fur die prasentierte Studie wurden die Daten aller Probanden in ihrem 12-monatigen
Beobachtungszeitraum im Zeitraum von Oktober 2015 bis August 2017 untersucht.
Die Arbeit gehorte mit einem Probandenkollektiv von 35 tGibergewichtigen Personen zu
denen der kleineren Fallzahlstudien, was bei Betrachtung der Ergebnisse
berticksichtig werden muss. Urspringlich war die Studie fir einen dreimonatigen
Zeitraum mit 170 Probanden kalkuliert. Es wurden nur 35 Probanden gescreent. Im
Vergleich zu anderen Studien zu Medizinprodukten (siehe Kapitel 1.8.) war das eine
ahnlich grol3e Fallzahl. Die signifikante Gewichtsreduktion durch die Nutzung der
Schiene konnte innerhalb der 3-monatigen Tragedauer der 19 Probanden belegt

werden.

Die Studie zu der Zahnschiene war eine Kkleine, multizentrische Studie. Eine
Stichprobe von 19 bzw. 17 Probanden liel3 schwieriger Schlisse auf die Gesamtheit
ziehen und konnte nicht repréasentativ sein, was bei Studien mit ausreichend grof3en
Fallzahlen zu erreichen wéare 1%, Die veranschlagte Probandenzahl aus der
Fallzahlkalkulation flr eine aussagekréaftige Analyse bezogen auf den primaren
Endpunkt fur die Zwischenanalyse nach 3 Monaten wurde auf 170 berechnet. Der
Ideengeber hatte jedoch im Laufe der Studie die Fallzahl reduziert. Demzufolge ist auf
jeden Fall eine weitere Studie mit einem gréReren Patientenkollektiv erforderlich, um

unsere Ergebnisse an gréRBerer Probandengruppe zu verifizieren 157,

Der multizentrische Charakter der Studie erhohte einerseits den Standard, da dadurch
die Unabhangigkeit gewahrleistet wird 18, Andererseits fiihrte er wegen der groReren

Zahl an Untersuchern, der kurzen Studiendauer und somit der geringen
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Probandenzahl pro Untersucher dazu, dass die individuellen Lernkurven der einzelnen
Untersucher ihr Plateau nicht erreicht hatten. Dies hatte zur Folge, dass sie
Messungen der Umfange waren trotz Standardeinweisung streng vom Untersucher
abhangig und teilweise ungenau. Fur diese Messung ist die exakte, reproduzierbare
Positionierung des Malbandes fur eine vergleichende Analyse verschiedener
Probanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten unabdingbar. Fir diese Studie wurde die
Position im Studienprotokoll definiert (siehe Kapitel 2.2.3.). Trotzdem wurde sie nicht
problemlos umgesetzt. Zu den berichteten Problemen gehorten das ungenaue oder zu
schnelle Ablesen des Messbandes, die von Probanden gemachten Vorschlage zur
Positionierung des Messbandes, die vom Untersucher angenommen wurden, das
nicht vollstandige Entkleiden des Probanden (Messung tber die formende Unterhose
oder Mieder). Diese Fehler waren bei der Berechnung problematisch. Hierfir ware
eine gemeinsame Personalschulung und detaillierte Studienplanung in allen Zentren
vor dem Studienbeginn unentbehrlich, damit die Ausfliihrung des Studienprotokolls

regelrecht und identisch erfolgt.

Die Messung des Gewichts als auch der Kérperzusammensetzung erfolgte in beiden
Studienzentren mit der Kdrperfett-Waage (OMRON, KaradaScan, Body Composition

Monitor BF511), die fur Studiendurchfiihrung zugelassen ist.

Ein weiterer Grund fir die Durchfiihrung von multizentrischen Studien war das
Vermeiden von Manipulation. Wie bereits im Kapitel 4.1. erwahnt, sollte ein
Untersucher nur fur seine Leistung belohnt werden und darf keinen eigenen Nutzen

aus dem Studienerfolg ziehen.

Bezuglich der zeitlichen Genauigkeit der Kontrolltermine, die alle 4 Wochen erfolgen
sollten, fuhrten wir Gblicherweise fur jeden Termin eine Zeitspanne von 7 Tagen, die
vordefiniert wurde und standardmaflig bei gro3en Studien erfolgt, in welcher die
Visiten bzw. Telefonate stattfinden mussten, wodurch insgesamt die zeitlichen

Abfolgen vergleichbar waren.
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Patientenkollektiv und soziobkonomischer Status

In dem Patientenkollektiv stellte das weibliche Geschlecht die Mehrheit dar. Dies ist
bei Studien zur Gewichtsreduktion oft der Fall 13°, 133, Unser personlicher Eindruck war,
dass moglicherweise die asthetische Komponente fir Frauen eine wichtigere Rolle
spielte und sie im Bekanntenkreis eine Empfehlung zur Teilnahme an der Studie
ausgesprochen hatten. Das Alter der Probanden dieser Studie lag zwischen 20 und
67 Jahre und war mit anderen Studien zu ahnlichen Medizinprodukten®34 137 und der

evidenzbasierten Abnehmstudien 89! vergleichbar.

Bekanntermal3en hat der soziobkonomische Status einen Einfluss auf den Erfolg der
Gewichtsreduktion €%, wobei die Pravalenz der Adipositas bei Menschen mit einem
niedrigen soziobkonomischen Status hoher ist °! und sie seltener an Diatprogrammen
teilnehmen 161, Der GroRteil unseres Patientenkollektivs wies einen relativ hohen
sozioOkonomischen Status auf. Auch im Falle dieses Medizinprodukts gehen wir

davon aus, dass Menschen mit hohem sozio6konomischem Status davon profitieren.

Wahrend die Abbruchquote bei den evidenzbasierten Abnehmprogrammen 8591
zwischen 14 % und 51 % nach 12 Monaten lag, betrug unsere lediglich 22,7 %. Bei
Studien zu Medizinprodukten mit &hnlicher Fragestellung war die Drop-Out-Rate nur
bei 2 Studien angegeben. Diese betrug von 14,8 % 36 bis 20% 135, Die anderen

Studien (siehe Kapitel 1.8.) haben diese Daten nicht publiziert.

Die Grunde fur den Studienabbruch kann man in zwei Gruppen klassifizieren.
Einerseits hingen sie generell mit der Studienteilnahme (lange Studiendauer, haufige
Wiedervorstellungen) zusammen, andererseits mit dem unangenehmen Empfinden
der Schiene (siehe Kapitel 3.13.). Diese waren aber akzeptabel, da die Mehrheit der
Probanden erneut die Schiene tragen wollte (siehe Kapitel 3.13.) und es nur in einem
einzigen Fall zum Ausschluss aus der Studie aufgrund von der Nebenwirkung kam.
Die Pilotstudie zu der Zahnschiene 1% hatte eine Drop-Out-Rate von 33,3 % zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtungstermin nach 12 Monaten. Im Vergleich dazu war die
Compliance unserer Studie hoher. Die Abbruchquote in der Zeit der Intervention betrug
13,6%, was besser als die niedrigste Drop-Out-Quote aller sechs evidenzbasierten

Abnehmprogramme 6-°1 war. In den Publikationen finden sich aber keine Daten zum
83



Zeitpunkt des Studienabbruches, wodurch die Vergleichbarkeit nicht mdglich war.
Grinde fur die Compliance unserer Probanden waren sicherlich die Innovation und
Neugier, da es sich im Fall der Zahnschiene um eine neue Methode handelte. Das
Nichtvorhandensein von zusatzlichen Einschrankungen, wie z.B. Diat oder
zusatzlicher physischer Aktivitat, konnte die Teilnahme an dem Programm zusétzlich
attraktiv machen und eventuell einen Einfluss auf die relativ niedrige Abbruchquote im

Vergleich zu der Pilotstudie haben.

Eine niedrige initiale BMI-Reduktion, hdherer Ausgangs-BMI sowie ein niedriger
Schulabschluss sollen die starksten Pradiktoren fur ein Drop-Out 63 sein. 80 % der
Drop-Out-Probanden unserer Studie nannten private Grunde fur den Studienabbruch

und insgesamt wiesen die Probanden einem hohen sozio6konomischen Status auf.

4.3.2 Daten zur Gewichtsreduktion

Die Daten dieser Studie zeigten, dass der 3-monatige Einsatz des neuen nicht-
invasiven Medizinproduktes zu einer Gewichtsreduktion bei Personen mit einem BMI-
Wert Giber 30 kg/m? bzw. Uiber 25 kg/m? mit mindestens 2 Begleiterkrankungen fiihrte.
Die Ergebnisse bestéatigten die Ausgangshypothese, dass die Nutzung der
Zahnschiene eine persistierende Gewichtsreduktion hervorruft, ohne signifikanter
Gewichtswiedererlangung bei  gleichzeitiger =~ Abnahme der prozentualen

Viszeralfettverteilung.

Da die Interventionsdauer unserer Studie 3 Monate betrug, wird im Folgenden zuerst
der Vergleich mit zeitlich &hnlich ausgelegten Studien diskutiert. Das Tragen der
Zahnschiene Uber einen Zeitraum von 3 Monaten fihrte zu einer Gewichtsreduktion
bei anndhrend 90% unserer Probanden. Bei 68% Probanden handelte es sich um eine
Gewichtsabnahme von bis 5% des Ausgangsgewichts innerhalb der 3 Monate. Die
mediane prozentuale Gewichtsreduktion nach 3 Monaten von -2,7% [4,6% — (-0,8%)]
ist schwierig mit denen von anderen Studien zu vergleichen, da wenige Studien zu
Medizinprodukten zur Gewichtsreduktion eine Interventionsdauer von exakt 3
Monaten als Endpunkt definierten. Von den Studien, deren Interventionsdauer 4
Monate betrug, lag die Gewichtsreduktion zwischen 2,93% ! und 5,2% + 0,9 135, Somit
lagt die Gewichtsabnahme unserer Probanden zwischen den beiden Ergebnissen, was

bei sogar einer kiirzeren Anwendungsdauer als Erfolg zu werten war. Im direkten
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Vergleich mit der Pilotstudie zu der Zahnschiene mit 6 Probanden, lag die
Gewichtsreduktion nach 3 Monaten bei 7.3 + 3.6% des Ausgangsgewichts 38, Somit
war der Erfolg doppelt so grol3 wie bei der hier dargestellten Studie. Hierbei ist zu
beachten, dass die sehr kleine Pilot-Studie nicht unter standarisierten Bedingungen
durchgeftuihrt wurde, die Probanden nicht randomisiert wurden und die Intervention ein
retrospektives, nicht kontrolliertes Design hatte. Das waren genau die Grunde fir die

Durchfihrung der hier prasentierten Studie.

Das Ziel unserer Studie war zu beweisen, dass die Schiene zu einem Gewichtsverlust
fuhrte. Eine Gewichtsreduktion von 5 - 10% des Ausgangsgewichts innerhalb von 6
bis 12 Monaten ist der erwinschte Zielbereich, da er mit einem gesundheitlichen
Benefit zusammenhangt 55 164, Die amerikanische kardiologische Gesellschaft (ACC)
spricht von einem Profit sogar bei einer Gewichtsreduktion von 2 - 5% im Zeitraum von
1 bis 4 Jahren. Eine Gewichtsreduktion in dem Bereich fuhrt zur Reduktion der Fett-,
Blutzucker-, HbA1C-Werte und verringert das Risiko der Diabetes mellitus-Typ2-
Entwicklung. Desweiteren beeinflusst sie positiv die Insulinsensitivitat der Leber und

Muskel sowie die R-Zellfunktion 165,

Unsere Studie zeigte zusatzlich zu den Ergebnissen der Gewichtsreduktion wéhrend
der 3-monatigen Nutzung der Schiene die Ergebnisse der Nachbeobachtungszeit von
9 Monaten nach Schieneneinbehalt. Die im Kapitel 1.8. vorgestellten Studien
prasentierten keine Langzeitergebnisse. Die Probanden nahmen mit der Zahnschiene
ab und hielten wahrend der Nachbeobachtungsphase weiterhin ihr Gewicht. Wir haben
nicht mit weiterem Gewichtsverlust der Probanden nach dem Einbehalt der Schiene
gerechnet. Die persistierende Gewichtsreduktion belegte das Nichtauftreten von Jo-
Jo-Effekt. Dies unterscheidet unsere Zahnschiene von anderen Medizinprodukten 133

135,137 und Di&ten 8592,

Auch wenn der Vergleich der Zahnschiene mit anderen Medizinprodukten zur
Gewichtsreduktion interessant war, noch wichtiger schien die Gegeniberstellung der
hier prasentierten Schiene mit evidenzbasierten Abnehmprogrammen, die heutzutage
fur die Menschen in Deutschland zugénglich sind 8-, Dies wird im Folgenden
diskutiert.
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Alle 6 Studien zu den Abnehmprogrammen 891 beziehen sich auf ein
Patientenkollektiv von 665 bis fast 46000 Probanden mit einem Eingangs-BMI-Wert
von uber 30 kg/m? bis 40,8 kg/m?. Insofern unterscheiden sich diese Studien von der
hier prasentierten in Bezug auf das Eingangsgewicht. Die Dauer der Intervention mit
der Nachbeobachtungsphase von insgesamt 12 Monaten wurde bei unserer Studie
bewusst definiert, um ein vergleichbares Studiendesign mit anderen evidenzbasierten
Studien zu erzeugen. Hierbei ist zu beachten, dass die Interventionsdauer in den
evidenzbasierten Abnehmprogrammen 12 Monate, und nicht 3 wie bei unserer Studie
betrug, und zusatzlich Aktivitatsprogramme oder Gruppentherapien vorgesehen
wurden. Das heil3t, unsere Daten beinhalteten die Ergebnisse der 9 Monate der
Nachbeobachtungsphase, in welcher das Medizinprodukt nicht mehr getragen wurde.
Die dargestellten Programme zeigten Daten von Langzeitinterventionen. Im
Gegensatz zu diesen wurde das Gewicht in unserer Studie in einem deutlich kiirzeren
Zeitraum, schon nach 3-monatigen Schienentragedauer, reduziert. Wegen nicht
durchgehend zur Verfugung stehenden Daten der ersten drei Monaten anderer
Interventionsprogramme, sind die Daten nicht direkt vergleichbar. Um Uberhaupt ein
Vergleich anstellen zu kénnen, wurde dieses Vorgehen gewahlt. Es ist durchaus
vorstellbar, dass eine Verlangerung der Tragedauer der Schiene zu sogar noch

deutlicherem Gewichtsverlust als die anerkannten Programme fuhrt.

Wenn die Ergebnisse der evidenzbasierten Abnehmprogrammen auf 3 Monate
normiert wirden, wirde der Gewichtsverlust entsprechend -1,3 kg (M.O.B.I.L.S. und
Weight Watchers), -2,5 kg (Bodymed) und -4,1 kg (Optifast-52) betragen. Somit war
unser Ergebnis mit -2,7 kg [-4,6 - (-0,8)] nach 3 Monaten vergleichbar mit dem
Abnehmprogramm Optifast-52 [99]. Der Gewichtsverlust der evidenzbasierten
Abnehmprogrammen lag nach 12 Monaten zwischen -5,1 kg, -9,8 kg und -16,4 kg &
91, Der mediane Gewichtsverlust nach 12 Monaten bei unseren Probanden betrug
-2,2 kg [-4,9 - (-0,5)], im Mittelwert -2,8 = 4,7 kg. An dieser Stelle sollte erneut
hervorgehoben werden, dass wir keinen Vergleichswert zu den tblichen 12-
Monatswerten haben und dieser erst in einer nachsten Studie mit einer Tragedauer

von 12 Monaten erhalten werden kann.
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Um eine langfristige positive Anderung des Fett- und Muskelanteils zu erzielen, ist eine
Durchfiihrung von ausschlief3lich Diaten ohne vermehrte physische Aktivitat meistens
nicht ausreichend 166 167 So prasentierten sich auch die Ergebnisse unserer
Probanden hinsichtlich der Koérperzusammensetzung. Mdglicherweise kdnnten die
Parameter bei einer gré3eren Fallzahl und v.a. langeren Interventionsdauer bzw. einer
zusatzlichen physischen Komponente signifikant werden. Diese Hypothese erfordert

demzufolge eine weitere Studie mit einem grof3erem Patientenkollektiv.

4.3.3 Gewichtsreduktion in Abhdngigkeit von dem Studienzentrum

Die Gewichtsverlaufe in beiden Studienzentren unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Die tendenziell starkere Gewichtsreduktion bei sogar niedrigerem
Ausgangsgewicht in Wiesbaden kénnte damit zusammenhéngen, dass das dortige
Patientenkollektiv andere Grundcharakteristika zeigte, wie z.B.: alle Probanden lebten
in einer Ehe oder in fester Partnerschaft, tber 50% war privatversichert, was auf
hoheres Einkommen hindeutete. Wie bereits im Kapitel 4.3.1. erwahnt, geht ein
hoéheres Einkommen mit groBerem gesundheitlichem Bewusstsein und hdherer
Gewichtsabnahme einher. Trotzdem gab es keine Korrelation zwischen
sozioOkonomischen Status und Gewichtsabnahme. Zum grofRen Teil bestand in
dortiger Praxis eine langjahrige Arzt-Patient-Beziehung. Das wiederum spiegelte sich
im Vertrauen, Motivation und gegenseitiger Anstrengung beim Erreichen der
Gewichtsreduktion wider. Diese eventuelle Beeinflussung bzw. mentale Unterstiitzung
war in dem Studienzentrum in Berlin nicht dermal3en ausgepragt, da die Probanden
keinen so engen Kontakt mit den untersuchenden Arzten gehabt haben. Studien, die
diesen Zusammenhang untersuchen, zeigen, dass die Motivation einen erheblichen
Einfluss auf die Gewichtsabnahme haben kann 168 169 Das bedeutet, dass der Arzt
bzw. Untersucher in seiner Rolle die Probanden unterstitzen und sie bei jeder
Untersuchung detailliert nach Verlauf, Schwierigkeiten und Erfolge des Programms
fragen und dementsprechend seine Feed-back-Gesprache gestalten koénnte. Die
Motivierung seitens des Untersuchers fand in dem Studienzentrum Wiesbaden statt,
aufgrund des langjéhrigen Arzt-Patient-Kontaktes und des bis dahin aufgebauten
Vertrauens. Damit kdnnte ebenfalls die tendenziell groRere Gewichtsabnahme der

Probanden in Wiesbaden zusammenhangen.
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4.3.4 Anderung des Bauch- und Hiftumfanges unmittelbar nach 3 Monaten des
Schienentragens

Die Messung des Bauch- und Huftumfangs kann behilflich fir die Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos sein. Anhand der Daten im Ergebnisteil (siehe Kapitel 3.8.1.)
erkennt man, dass sich bei den meisten Probanden sowohl der Bauchumfang als auch
der Huftumfang verringert haben. Dies korrelierte jedoch nicht in jedem Fall mit der
Gewichtsreduktion. Wie im Kapitel 3.8.1. bereits erwahnt, waren die Ergebnisse auf
Grund von u.a. Messungenauigkeiten nicht aussagekraftig und konnten nicht in die

Bewertung einbezogen werden.

Fur die Zukunft sollte man das verantwortliche Teampersonal vor dem Studienbeginn
besser schulen und eventuell die Probanden selbst darauf hinweisen, dass sie sich
den Messpunkt ebenfalls versuchen zu merken. Die Teams sollten fur das jeweilige
Studienzentrum fest eingeplant werden und die Untersucher die Messungen durch
eine anfangliche Schulung identisch durchfihren. Es sollte ein festes
Untersuchungsteam geben, damit die Untersucher eine ausreichende Erfahrung mit
dem Studiendesign sammeln kdnnen, um prézise Messungen durchfiihren zu konnen.
AuBerdem muss zwingend die Schiene nur vom speziell geschulten Zahnarzt

angepasst und kontrolliert werden.

4.3.5 Unerwlnschte Ereignisse

Im Vergleich zu anderen Medizinprodukten, hatte die Zahnschiene kaum
Nebenwirkungen. Ahnlich gebaute Zahnschienen werden heutzutage zu rein
kosmetischen Zwecken (Schiene gegen Zahneknirschen, Bleaching Schiene,
Korrektur der Zahnstellung) genutzt. Zu diesen Indikationen nehmen die Nutzer die
Schiene jedoch zu den Mahlzeiten heraus. Die Nutzung einer solchen Zahnschiene fir
die Zwecke der Gewichtsreduktion ist unserer Meinung nach im Vergleich noch mehr
vertretbar. Die anderen Medizinprodukte zur Gewichtsreduktion hatten ein viel hoheres
Nebenwirkungsprofil bzw. waren mit héheren Komplikationsrisiken behaftet. Wahrend
der Interventionen kam es unter anderem zu Phonationsstorungen %% und
Unmaoglichkeit der normalen Nahrungsaufnahme 2. Ein Vergleich zu den in
Deutschland angebotenen Gewichtsreduktionsprogrammen 891 die sich auf die

Kalorienreduktion, Diat, physische Aktivitdt und Beratung konzentrieren und keine
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Intervention vorsehen, was demzufolge keine unerwiinschten Ereignisse hat, war nicht
maoglich. Insgesamt hatte unsere Schiene ein nebenwirkungsarmes Profil. Die
aufgetretenen unangenehmen Ereignisse fihrten bis auf die im Kapitel 3.12.
beschriebenen Kieferkrampfe mit anschlieBendem Ausschluss aus der Studie, nicht

zur Unterbrechung der Schienennutzung.

Die Zahnschiene ist ein nicht-invasives Medizinprodukt, dessen Einsatz und
Benutzung sich im grof3ten Teil unproblematisch gestaltet und allen Probanden mit
saniertem Zahnstatus angeboten werden kann. Die Mehrheit der Probanden war mit
der Zahnschiene zufrieden (60 %) und hatte diese gerne weitergetragen (76,5 %).
Insgesamt war die Beurteilung der Schiene gut, aber nicht alle Probanden waren mit
threr Nutzung und Handhabung zufrieden. Offensichtlich war das Plastikgefihl im
Mund das haufigste Problem. Um ein hoheres Zufriedenheitsniveau zu erzielen,
konnte man eventuell weiter an den Materialeigenschaften der Schiene arbeiten, damit
das intraorale Gefuhl nicht so stark bemerkbar ist, sodass auch die
Gewobhnungsphase, die bei unseren Probanden im Durchschnitt 4 Wochen dauerte, in

der Zukunft kiirzer wird.

Im Allgemeinen kann man von einer positiven Erfahrung ausgehen und eine weitere,

groRere Studie planen.

4.4  Vorteile der Schiene

Das neue Medizinprodukt hatte gegeniiber den bislang erprobten Medizinprodukten
und vorhandenen Therapieoptionen Vorteile beziiglich seines Nebenwirkungsprofils,
Preis-Leistung-Verhaltnisses, der Handhabung und fehlender Invasivitat. Wie im
Kapitel 3.12. dargestellt, wurde vor allem Uber unangenehme Empfindungen, die
keinerlei Intervention erforderten, von den Probanden berichtet. Die einzige
Nebenwirkung waren die aufgetretenen Kieferkrampfe, die keine bleibenden
Beschwerden hinterliel3. Die Schiene war einfach in der Handhabung, was aus den
Fragebdgen hervorging, erforderte keine besondere, mehrfache Supervision der
Benutzung, welche bei anderen Studien im Rahmen von Fadenziehen, wochentlichen
zahnarztlichen Kontrollen der Fall war 136, 133, An dieser Stelle sollte hervorgehoben
werden, dass die Probanden keine besondere Diat wahrend der Anwendung der

Zahnschiene befolgen mussten und alles essen sollten, was ihnen schmeckte und
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worauf sie Appetit hatten, bis sie satt waren. Das Therapieziel wurde durch
Verlangsamung des Essvorganges und eine Essverhaltensanderung und nicht durch
eine vorgeschriebene Mengeneinschrankung der aufgenommenen Speisen erreicht.
Bei dem Versuch mit der Kieferverdrahtung (siehe Kapitel 1.7.) hatten die Probanden
wahrend der Intervention zwar an Gewicht verloren, weil sie weniger gegessen haben,
nahmen aber nach dem Beenden der Studie wieder zu 33 179, Ein anderes
Medizinprodukt in Form von Zungenpflaster mit dem Ziel, das Schlucken zu storen
bzw. zu hindern, hat zum Gewichtsverlust wahrend der Intervention gefuhrt. In der
Nachbeobachtungsphase (4 Monate - 3 Jahre) konnte 84 % der Probanden ihr
Gewicht weiter beibehalten mit der Anmerkung, dass sie die Diatempfehlungen
weiterverfolgten. Eine hohe Drop-out-Rate von 38,3 % und Nebenwirkungen des
Eingriffes sind zu vermerken %6, Bei keinem der erprobten Medizinprodukte ging es
um Verlangsamung der Nahrungsaufnahme, wie bei der hier prasentierten
Zahnschiene. Die Einschrankung des bisherigen Essverhaltens und der
Essgewohnheiten (z.B. Aufnahme von ausschlieBlich fliissiger Nahrung 137, 134, 135)
und zusatzliche Vorgaben wie tagliche sportliche Aktivitat 137 sind oft eine Bedingung
gewesen bei den anderen Studien zu Medizinprodukten als auch bei allen
Abnehmprogrammen. Fiur den Langzeiterfolg stellt das eine Limitierung dar, da nicht
alle Probanden so einen starken Willen haben, die Anweisungen tber lange Zeit zu
befolgen und sich an unbequeme Regeln bei hedonistischer Lebenseinstellung vieler
Menschen zu halten. Viele Diaten miussen Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt
werden, oft 12 Monate 1%, 88 und hangen deswegen mit einem hohen Leidensdruck
zusammen, den viele Betroffenen nicht aushalten konnen. Dadurch kdnnte unter
anderem in Zusammenhang mit dem fast immer auftretendem Jo-Jo-Effekt die hohe
Abbruchquote der Abnehmprogrammen zustandekommen. Im Fall der Zahnschiene
dauerte die Intervention 3 Monate. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, um die
Wirksamkeit der Schiene Uberhaupt zu Uberprifen (proof of concept) und feststellen
zu kénnen, ob eine Verhaltensédnderung eintritt. Der Einsatz der Schiene erfolgte
ausschlief3lich zu den Mahlzeiten und die Gewohnung dauerte im Median 4 Wochen
[3 - 10 Wochen], individuell abhé&ngig. Wahrend der 3 Monaten erfolgte eine
Essverhaltenséanderung (siehe Dissertation von Pia Hittemann), die zur

Gewichtsreduktion fuhrte. In der Nachbeobachtungsphase ohne Intervention konnte
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das Gewichts weiter gehalten werden, eine weitere Gewichtsabnahme erfolgte nicht.
Nach Sichtung der Literatur ist das das erste Programm unter den Evidenzbasierten
Uberhaupt, das zur Gewichtsreduktion ohne Jo-Jo-Effekt fiihrte, wahrend die
Probanden alles essen durften und keine weiteren Limitierungen, was ihr Essverhalten

anging, hatten.

Dies lasst Ruckschlisse ziehen, dass eine langere Tragedauer der Schiene zur

weiteren Gewichtsabnahme flihren kénnte.

Aus interner Kommunikation wissen wir, dass die Probanden dieser Studie in den drei
Jahren, in denen sie insgesamt beobachtet wurden, wieder ihr Ausgangsgewicht
erreicht haben. Alle Probanden gaben durchweg spater den Wunsch an, die Schiene

erneut tragen zu wollen.

Das Besondere an dem Programm war es, dass eine Gewichtsreduktion ohne jegliche
weitere Diat oder zusatzliche physische Aktivitat und vor allem ohne den beflirchteten
Jo-Jo-Effekt mdglich war, was der klare und bedeutsamste Unterschied zu anderen

Medizinprodukten und evidenzbasierten Abnehmprogrammen darstellte.

4.5 Perspektiven und Verbesserungsvorschlage

Das neue, nicht-invasive Medizinprodukt stellt eine Alternative oder Erganzung fir die

existierenden Abnehmprogramme fur Ubergewichtige Personen dar.

Wahrend der Nachuntersuchungen berichteten einige Probanden, dass sie ohne
Schiene wieder merkten, schneller zu essen und deswegen die Zahnschiene gerne
erneut tragen wirden (siehe Dissertation von Pia Hiuttemann). Das war ein klarer
Hinweis daflr, dass die Tragedauer der Schiene bei der nachsten Erprobung
verlangert werden oder ob ein erneuter Einsatz der Schiene nach einer Pause erfolgen
sollte. Das Ziel sollte sein, die optimale Anwendungsdauer mit einer Uber die 3-
monatige Tragedauer hinausgehende Gewichtsabnahme zu finden, damit das
langsame und bewusste Essen (Verhaltensanderung) bestehen bleibt. Es ist
anzunehmen, dass immer wieder langere bzw. wiederholte Tragedauer Uber einen
deutlich langeren Zeitraum sinnvoll fir eine weitere Gewichtreduktion bzw. Erhalt der
Gewichtsreduktion sein wirde. Auf3erdem ist es durchaus vorstellbar, dass die

Zahnschiene zur Gewichtsreduktion ergadnzend zZu evidenzbasierte
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Abnehmprogrammen eigesetzt werden kann. Ein weiterer Faktor, der eine weitere
Gewichtsreduktion bewirken kann, ware eine zusatzliche sportliche Betéatigung. Bei
einer grol3eren Fallzahl ware dann auch die friihzeitige Identifikation von Responder
und Non-Responder moglich. Daruber hinaus sollte der Wirkmechanismus der

Schiene mithilfe eines experimentellen Designs belegt werden.
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5 Zusammenfassung

Die Gewichtsreduktionsprogramme bei Adipositas scheitern meist an der im Anschluss
eintretenden erneuten Gewichtszunahme. Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die
Hypothese zu untersuchen, ob ein neues intraorales nicht-invasives Medizinprodukt
bei Nutzung zu jeder Mahlzeit Uber eine Kauflachenreduktion zu einer
Gewichtsreduktion bei Probanden mit Adipositas fuhrte und ob das reduzierte Gewicht

auf Dauer aufrechterhalten werden konnte.

Hierzu wurden im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten, einfach
verblindeten, multizentrischen Pilot-Studie 35 Ubergewichtige Probanden mit
mindestens zwei frustranen Abnehmversuchen rekrutiert (29 Frauen, 6 Manner,
BMI: 32,2 kg/m? [29,7 - 37,8], Alter 47 Jahre [28 - 56]). Die Probanden trugen die
Zahnschienen Uber einen Zeitraum von 3 Monaten zu jeder Mahlzeit und wurden in
der Nachbeobachtungsphase von insgesamt 12 Monaten weiter begleitet, ohne die
Schiene tragen zu durfen. Wéahrend der gesamten Studie sollten sie keine Diat halten,

essen was sie mogen und bis sie satt werden und keine Kalorien zéhlen.

Durch die Zahnschiene erzielten die Probanden einen signifikanten Gewichtsverlust
von initial 89,4 kg [81,1 - 106,3] um 1,4 kg [-2,6 bis -0,4] (p = 0,006) nach 1 Monat und
nahmen weiter bis zum Ende der Tragedauer nach 3 Monaten um insgesamt 2,7 kg
(-4,6 bis -0,8, p = 0,003) ab. Im Gegensatz dazu blieb das Koérpergewicht der
Probanden wéhrend der Wartekontrollzeit von 3 Monaten vor Schienenerhalt jeweils
unverandert. Im intraindividuellen als auch Gruppenvergleich nahmen diese
anschlieBend mit der Schiene signifikant ab (p = 0,042). In der
Nachbeobachtungsphase von 9 Monaten hielten die Probanden ihr Gewicht. 70 % der
Probanden wirde die Schiene weiterempfehlen bzw. 76,5 % hatte die Schiene gerne
Uber langere Tragedauer gehabt, unabhdngig von dem Ausmal3 der
Gewichtsreduktion. Es traten unerwiinschte Nebenwirkungen auf wie: Kieferkrdmpfe,
unangenehmes Fremdkorper- bzw. Ekelgefihl, nicht interventionsbedurftige intraorale
Verletzungen, und Schwierigkeiten beim Abbeil3en fester Nahrung.

Dieses ist das erste nicht-invasive Medizinprodukt, das eine Gewichtsreduktion Gber

eine Veranderung der Essgewohnheiten bewirkt. Besonders hervorzuheben ist, dass
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die Probanden bis zum Sattwerden essen durften und nachfolgend ihr Gewicht tber
12 Monaten hielten. Somit wirkte die Schiene sogar Uber die eigentliche Tragedauer
hinaus. Dieses Medizinprodukt stellt daher eine Alternative bzw. Erganzung fiir bisher
bekannte Gewichtsreduktionsprogramme dar. Dieses muss in einer grol3eren

konfirmatorischen Folgestudie verifiziert werden.

Wenn das Medizinprodukt in einer grof3eren Studie weiter untersucht wird und unsere
positiven Ergebnisse verifiziert werden, sollte die Zahnschiene als medizinisch
nachgewiesenes Produkt zur Gewichtsreduktion von den Krankenkassen

Ubernommen und Teil der Adipositastherapie werden.
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