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Abstract

Hintergrund: Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) stellt eine heterogene Erkrankung
dar, die mit der Erfassung des Apnoe-Hypopnoe-indexes (AHI) nur unzureichend
abgebildet werden kann. Daher besteht ein grof3er Bedarf an der Erforschung neuer
Pradiktoren und Entwicklung von Methoden zur Phéanotypisierung der OSA.

Akustische Pharyngometrie erlaubt die geometrische Darstellung des Oropharynx in
Form des Querschnittes sowie die Lokalisierung von Obstruktionen durch akustische
Reflektionen.

In Bezug auf den anatomischen Aspekt der OSA-Pathogenese weist die Literatur auf
eine Dysfunktion bei Ubergewichtigen in Kontrast zu strukturellen Veranderungen des
Pharynx bei Normalgewichtigen hin.

Weiterhin soll der diagnostische Wert innerer und auRerer Umfange in Zusammenhang

mit der obstruktiven Schlafapnoe evaluiert werden.

Patienten und Methoden: Diese prospektive klinische Studie untersucht 65 mannliche
Probanden, davon 31 OSA-Patienten und 34 gesunde Freiwillige. Wahrend Exspiration
untersuchten wir den kleinsten und mittleren pharyngealen Querschnitt in sitzender und
liegender Position. Der AHI wurde mittels Polygraphie oder Polysomnographie ermittelt.
Wir erfassten zudem den BMI, Halsumfang, Bauchumfang und modifizierten Mallampati
Score. Weiterhin fuhrten wir MRT-Aufnahmen bei 16 Studienteilnehmern durch um die

retropalatale Region zu untersuchen.

Ergebnisse: Durch Evaluierung des mittleren Querschnittes in liegender Position
wahrend Exspiration fanden wir eine signifikante negative Korrelation von r = -0,44 (p =
0,01) mit dem AHI in der OSA-Gruppe sowie einen signifikanten Unterschied der
Mittelwerte zwischen OSA- und Kontrollgruppe im t-Test (p < 0,05). Die negative
Korrelation war in der Gruppe der Nicht-Lageabhangigen OSA-Patienten noch
ausgepragter (r = -0,67, p < 0,01). Durch Evaluierung der sitzenden und liegenden
Position konnten wir einen signifikant grof3eren Unterschied des pharyngealen
Querschnittes bei den Ubergewichtigen OSA-Patienten (p = 0,02) ermitteln. Weiterhin
fanden wir eine deutliche positive Korrelation zwischen dem AHI und dem
Bauchumfang bzw. Halsumfang und BMI (p < 0,001). In Bezug auf die MRT-Aufnahmen
zeigten wir einen signifikanten Unterschied der Mittelwerte zwischen OSA- und Kontroll-

Gruppe durch Evaluierung des kleinsten retropalatalen Querschnittes (p = 0,04).



Schlussfolgerung: Die Pharyngometrie ist eine nichtinvasive und schnelle Methode
zur visuellen Evaluation des Pharynx. Es konnten Hinweise gefunden werden, dass die
obstruktive Schlafapnoe bei Ubergewichtigen Patienten mit einer Dysfunktion im
Vergleich zu strukturellen Veranderungen und Obstruktionen bei normalgewichtigen
Probanden verbunden ist. Die Untersuchungen zeigten dartber hinaus, dass sowohl
innere als auch auflere Umfange wertvolle Variablen in der Diagnostik der obstruktiven
Schlafapnoe darstellen. Die Pharyngometrie kann im Bereich des Screenings von
Hochrisikopatienten als auch in der Therapieevaluation und Erforschung der OSA-
Pathogenense Anwendung finden und so einen wertvollen Beitrag auf dem Weg zur

personalisierten Medizin leisten.



Abstract

Background: Obstructive Sleep Apnoea (OSA) is a heterogeneous disease that is
insufficiently represented by the Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI). Therefore there is a high
demand to find new predictors and develop novel methods for the phenotyping of OSA.
Acoustic pharyngometry allows the geometrical illustration of the oropharyngeal cavity
in terms of cross-sectional area and to locate obstructions through acoustic reflection.
Concerning the anatomical pathogenesis of OSA literature suggests dysfunction in
overweight in contrast to structural change of the pharynx in normal weight patients.

Furthermore we analysed the diagnostic value of in- and external circumferences.

Patients and Methods: This prospective clinical study evaluated 65 male subjects,
including 31 OSA patients and 34 healthy volunteers. During expiration we investigated
the smallest and mean pharyngeal cross section in seated and supine position. The AHI
was determined by home-sleep testing or polysomnography. We also assessed the
BMI, neck circumference, abdominal girth and Modified Mallampati Score. Furthermore

we performed MRI scans in 16 study participants to assess the retropalatal region.

Results: By evaluating the mean cross section in supine position during expiration we
found a significant negative correlation of r = -0,44 (p = 0,01) with the AHI in the OSA
group as well as a significant difference of means between the OSA and the control
group in the t-Test (p < 0,05). The negative correlation was even higher in the group of
non-position-dependent OSA patients (r = -0,67, p < 0,01). By evaluating seated and
supine position we were able to show a significantly greater variance of the cross-
sectional area in overweight OSA patients (p = 0,02). We also found a significant
positive correlation between the AHI and abdominal girth, neck and BMI respectively (p
< 0,001). Concerning the MRI scans we showed that the retropalatal cross section was

signifcantly smaller in the OSA group compared to contrals (p = 0,04).

Conclusion: Pharyngometry is a noninvasive and fast method for the visual evaluation
of the pharynx. We found hints that obstructive sleep apnoea in overweight patients
may be associated with dysfunction in contrast to a structural change in normal weight
patients. Our investigation demonstrates that both in- and external circumferences are
valuable variables in the diagnosis of obstructive sleep apnoea. Pharyngometry can be
applied in screening of high-risk patients as well as therapy evaluation and research on

pathogenesis of OSA with the aim to contribute to a personalised medicine.
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Einleitung
Bedeutung der Schlafmedizin

Die Schlafmedizin ist eine junge Disziplin, die in den vergangenen Jahren und
Jahrzehnten im Zuge der sich rasant entwickelnden technologischen Moglichkeiten und
des Anspruchs nach Selbstoptimierung an Bedeutung und Aufmerksamkeit gewonnen
hat. So gibt es im Rahmen verschiedener Tracking-Apps mittlerweile unterschiedliche
Moglichkeiten zur Aufzeichnung und Analyse des Schlafs (Ong und Gillespie 2016).
Dieses Bewusstsein fur schlafmedizinische Erkrankungen entstand Uber die
vergangenen Jahre nicht nur in der Bevélkerung, sondern auch bei den medizinischen
Fachdisziplinen. Zivilisationskrankheiten wie die Adipositas, welche haufig mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen einhergeht (Gelardi et al 2007) und auch das
vermehrte Auftreten von Burnout und Depressionen, die nicht selten mit insomnischen
Beschwerdebildern assoziiert sind (Ohayon et al 1998), verdeutlichen die Notwendigkeit
einer Auseinandersetzung mit der Schlafmedizin. Neben diesen sekundaren Stdérungen,
welche sich auf eine organische, psychiatrische, neurologische oder internistische
Ursache zurickfuhren lassen, wachst ebenfalls das Bewusstsein fur die Relevanz
primarer Schlafstdrungen. Primére Schlafstorungen wie Dyssomnien in Form von Ein-
und Durchschlafstérungen sowie Hypersomnien und Stérungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus sind, neben Parasomnien in Form des Somnambulismus, Pavor nocturnus
und Albtrdumen, heute als eigenstandige Krankheitsbilder anerkannt (American
Academy of Sleep Medicine 2014).

Obstruktive Schlafapnoe (OSA): Definition, Pathogenese, Klinik, Risiken

Innerhalb der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) 3 gibt es eine
Vielzahl schlafmedizinischer Diagnosen. Dabei werden sechs Hauptgruppen
unterschieden: Insomnien, schlafbezogene Atmungsstérungen, Hypersomnien,
zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen, Parasomnien und schlafbezogene
Bewegungsstorungen (American Academy of Sleep Medicine 2014), wobei sich diese
Studie mit den schlafbezogenen Atmungsstérungen, insbesondere mit der obstruktiven
Schlafapnoe (OSA), befasst. Neben dieser werden noch zentrale Schlafapnoesyndrome
sowie schlafbezogene Hypoventilations- bzw. Hypoxamiesyndrome unterschieden
(American Academy of Sleep Medicine 2014). Anhand der ICSD3 gilt eine OSA als

gesichert, wenn der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), ein Index zur Quantifizierung der
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nachtlichen Atemereignisse, bei bestehender Tagessymptomatik tber funf pro Stunde
liegt (American Academy of Sleep Medicine 2014). Je nach Hb6he des AHI ergibt sich
der Schweregrad der OSA: 5-15/h milde OSA, 15-30/h moderate OSA, >30/h schwere
OSA (American Academy of Sleep Medicine 2014).

Aus pathophysiologischer Sicht folgt der Abnahme des endexspiratorischen Pharynx-
Querschnitts eine Zunahme des negativen Atemwegsdrucks bei Inspiration mit
anschlieBendem Kollaps und Obstruktion der oberen Atemwege (Horner 1996). Die
Obstruktion tritt hierbei am haufigsten in der retropalatalen sowie retroglossalen Region
auf, welche zusammen den Oropharynx bilden (Horner et al 1989). Zu den
Hauptsymptomen z&hlen neben lautem, unregelmalBigem Schnarchen und
Tagesmudigkeit bzw. Tagesschlafrigkeit sowie Ein- und Durchschlafstérungen vor allem
beobachtete nachtliche Atempausen (American Academy of Sleep Medicine Task Force
1999). Diese Symptome und mdgliche Folgeerscheinungen im Sinne eines erhdhten
kardiovaskularen Risikos stellen eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat und

Patientengesundheit dar (Bradley und Floras 2009).
Epidemiologische Bedeutung der OSA

In den 80er und 90er Jahren erfolgten drei grofRe epidemiologische Studien: Die
Wisconsin Sleep Cohort Study (Young et al 1993), die Sleep Heart Health Study (Quan
et al 1997) und die Penn State Cohort Study (Bixler et al 2001), welche die Pravalenz
einer zumindest milden obstruktiven Schlafapnoe bei 6,5-9% in der weiblichen und 17-
31% in der mannlichen Bevolkerung einordneten (Young et al 1993; Bixler 2001). Diese
Zahlen wurden zwischenzeitlich auf 17% bei den Frauen und 34% bei den Méannern
angepasst (Peppard et al 2013). In der HypnoLaus Studie, welche von 2009 bis 2013 in
Lausanne (Schweiz) durchgefuhrt wurde, zeigte sich ein mindestens mittelschwerer
Befund bei 23,4% der Frauen und 49,7% der Manner (Heinzer et al 2015). Eine aktuelle
Studie, die die weltweite Pravalenz untersucht, legte eine obstruktive Schlafapnoe mit
einem AHI von >5/h bei nahezu einer Milliarde Menschen nahe, 45% hiervon laut
aktueller Definition mit einer behandlungsbedirftigen moderaten bis schweren
Schlafapnoe (Benjafield et al 2019).

Eine Unterform stellt die lageabh&ngige Schlafapnoe dar, die in Rickenlage von
klinischer Relevanz ist und 56% der OSA Patienten betrifft (Ravesloot et al 2013).
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Anhand dieser Daten lasst sich ein steigender Bedarf an der Entwicklung einfacher

diagnostischer Verfahren aufzeigen.
Diagnostik der OSA: Polysomnographie (PSG) und Polygraphie (PG)

Neben allgemeinen Schlaf-Tracking-Apps (Ong und Gillespie 2016) gibt es zunehmend
Anstrengungen, das Smartphone auch im Bereich des OSA-Screenings einzusetzen
(Sands und Owens 2014; Sands et al 2016; Nakano et al 2014). Nichtsdestotrotz stellt
den Goldstandard in der Diagnostik der OSA nach der Anamnese, Durchfiihrung
validierter Fragebtgen (Johns 1991) und Kklinischen Untersuchung weiterhin die
kardiorespiratorische Polysomnographie (PSG) mit der Ermittlung des AHI im
Schlaflabor dar (Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung 2004).
Alternativ _kann nach aktuellen Richtlinien (Qaseem et al 2014) die ambulante
Polygraphie (PG) erfolgen (Collop et al 2007), wobei die derzeitig verfigbaren Gerate
nach dem SCOPER-System (Sleep, Cardiovascular, Oximetry, Position, Effort,
Respiratory) eingeteilt werden (Collop et al 2011). Bei der Polygraphie kommt es zur
Erfassung von Elektrokardiogramm, Sauerstoffsattigung im Blut via Pulsoxymetrie,
Atemfluss an Mund und/oder Nase, Atemexkursion und Korperlage. Bei der
Polysomnographie erfolgt zudem die Ableitung von Elektroencephalogramm,
Elektromyogramm an Kinn und Beinen, Elektrookulogramm sowie einer
Videoaufzeichnung. Eine Apnoe wird mit einer Reduktion des Luftflusses an Nase und
Mund um mindestens 90% fir mindestens 10 Sekunden, eine Hypopnoe mit einer
Reduktion des Flows oder der thorakoabdominalen Atemexkursion um mindestens 50%
fur mindestens 10 Sekunden und Beendigung des Ereignisses mit einem
Sauerstoffabfall um 3% und/oder durch Arousal definiert. Eine Atempause wird bei
respiratorischer Anstrengung der Atemmuskulatur als obstruktiv klassifiziert (Iber et al
2007).

Zur Definition der lageabhangigen Schlafapnoe stehen mehrere Varianten zur
Verfigung. Nach Cartwright (1984) ist die Diagnose bestatigt, sobald ein Unterschied
von 50% zwischen AHI in Ricken- und Seitenlage vorliegt (in Ruckenlage
pradominierende OSA). Mador et al (2005) und Permut et al (2010) schlugen eine
Erweiterung dieses Kriteriums um einen AHI in Seitenlage unter 5/h vor (isolierte OSA
in Rickenlage).
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Diese Verfahren sind valide, aber mitunter aufwandige Methoden, welche bei Patienten
mit hoher Kklinischer Wahrscheinlichkeit flr Schlafapnoe zur Anwendung kommen.
Aufgrund der umfangreichen Verkabelung sind sie zudem mit einigen
Unannehmlichkeiten fir den Patienten verbunden. Dazu missen héaufig lange

Wartezeiten in Kauf genommen werden.
Die Problematik des Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI)

Den AHI zeichnet eine hohe Sensitivitat bei niedriger Spezifitdt aus (Pevernagie et al
2020). So erweckt die hohe Pravalenz einer zumindest moderaten obstruktiven
Schlafapnoe in der Studie von Heinzer et al (2015) von fast 50% Zweifel an der
Notwendigkeit einer Behandlung aller, insbesondere jedoch asymptomatischer
Patienten (Penzel et al 2017). Nachdem zunéachst gezeigt werden konnte, dass die
nachtliche Uberdrucktherapie ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei moderater bis
schwerer OSA reduziert (Buchner et al 2007), erbrachte eine neuere Studie von
McEvoy et al (2016) keinen positiven Effekt dieser Therapie auf das kardiovaskulare
Outcome von Patienten, welche lediglich anhand des AHI diagnostiziert wurden. Neben
einer schlechten Compliance weniger symptomatischer Patienten (McEvoy et al 2016)
sollte also auch die Rolle des AHI als alleiniger Diagnose- und Schweregradmarker der
OSA in Frage gestellt werden. Auch die Heterogenitat der OSA wird durch den AHI
allein nicht abgebildet (Pevernagie et al 2020).

Daher besteht eine zunehmende Notwendigkeit neue Parameter zur Phénotypisierung
von OSA-Patienten zu etablieren. Diese kdnnten zur Identifizierung behandlungs-
bedurftiger Schlafapnoe-Patienten beitragen und die Therapiewahl insbesondere im

Hinblick auf die Vorhersage von Compliance und Erfolg optimieren (Penzel et al 2017).
Phanotyp gestern und heute

Adipositas stellt einen Hauptrisikofaktor fiir OSA dar (Eckert 2018), dennoch sind 50%
der OSA-Patienten nicht adipds (Gray et al 2017). Anatomische Risikofaktoren fur das
Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe kdnnen grob auf verkleinerte kraniofaziale
(kndcherne) Strukturen und vermehrtes weiches Gewebe zurlickgefuhrt werden.
Ersteres umfasst beispielsweise eine verkleinerte Mandibula, ein tiefliegendes Hyoid

oder eine ruckverlagerte Maxilla. Diese Faktoren sind zumeist genetisch determiniert.
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Die Vermehrung des weichen Gewebes lasst sich hingegen auf Odembildung,
Fetteinlagerungen, muskuldre  Stérungen und ebenfalls genetische sowie

geschlechtsspezifische Faktoren zurlckfihren (Schwab und Gefter 2011).

Neben diesem klassischen Modell konnte Eckert (2018) zeigen, dass bei ca. 70% auch
nichtanatomische Faktoren eine grol3e Rolle im Rahmen der OSA-Pathogenese
spielen. So weisen 36% der Patienten aus diesem Spektrum eine verminderte
Muskelaktivitat der pharyngealen Dilatatoren, 37% eine verminderte Aufwachschwelle
(arousal threshold) und 36% ein Ubersensibles Atemwegszentrum (high loop gain) auf.
Diese Faktoren treten vornehmlich bei Normalgewichtigen OSA-Patienten auf und
konnen in Kombination mit einem hohen passiven Verschlussdruck (Pcrit, ein indirektes
anatomisches Mal3) oder fur sich allein zusatzlich die Kollapsibilitit des oberen
Atemwegs begiinstigen (Eckert et al 2013). Uber die sogenannte PALM-Klassifizierung
erfolgt eine Zuteilung der Patienten anhand der verschiedenen Faktoren in Kategorien.
Ziel ist letztlich eine effektive Therapie Uber einen trial-and-error Ansatz hinaus hin zur
personalisierten Medizin zu identifizieren. Es wird geschéatzt, dass Uber 50% der OSA-
Patienten hiervon profitieren wirden (Eckert et al 2013).

Anatomische Parameter zur Diagnostik der OSA: auf3ere und innere Umfange

Zur Erhohung der Pratestwahrscheinlichkeit gibt es im Rahmen der korperlichen
Untersuchung und apparativen Diagnostik die Méglichkeit sowohl dufRere als auch

innere Parameter zu erheben.

AuRere Parameter: Bedeutung von Hals-, Bauch- und Huftumfang, Hip-Waist-

Ratio und Body-Mass-Index

Zur Erfassung von Kdérperumfangen in der Diagnostik der OSA stehen uns neben dem
Halsumfang (Davies et al 1992) der Bauch- und Huftumfang unter Berechnung der Hip-
Waist-Ratio (Davidson und Patel 2008) zur Verfiigung. Weitere krankheitsassoziierte
Parameter umfassen den crico- bzw. thyromentalen Raum (Banhiran et al 2014). Ein
Korpermal3 mit hohem Vorhersagewert stellt die Erhebung des Body-Mass-Indexes
(Gewicht in Kilogramm geteilt durch Korpergré3e in Meter zum Quadrat). So konnte in
Studien gezeigt werden, dass eine signifikant positive Korrelation zwischen BMI und
AHI vorliegt (Gelardi et al 2007).
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Diese Untersuchungen erfassen in der Regel Hochrisikopatienten aufgrund ihres
adipdsen Phanotyps, schlieRen jedoch ,atypische“ OSA-Patienten aus, welche so leicht

durchs Raster fallen. Hier komplementieren innere Parameter.

Innere Parameter: Bedeutung des modifizierten Mallampati Scores (MMS), der

Pharyngometrie und Magnetresonanztomographie (MRT)

Eine frihe Beurteilung der inneren R&ume ermoglichte der Mallampati Score
(Mallampati et al 1985; Friedman et al 2000), welcher das GréRenverhaltnis der Zunge
zum Rachenraum beschreibt. Grad 1 umfasst dabei die volle Sichtbarkeit des weichen
Gaumens, der Uvula und der seitlichen Gaumenbdgen. Beim Grad 2 sind die seitlichen
Gaumenbdgen und die Spitze der Uvula nicht mehr einsehbar. Der Grad 3 beschreibt
lediglich eine Sichtbarkeit von weichem und hartem Gaumen, der Grad 4 nur noch des
harten Gaumens (Mallampati et al 1985). Die Erhebung des modifizierten Mallampati
Scores ist zu einem gewissen Grad vom Patienten beeinflussbar sowie vom

Untersucher abhéangig und damit nur bedingt objektiv.

Mit dem Pharyngometer lassen sich tber akustische Reflektionen und die Darstellung
des retroglossalen Querschnittprofils Obstruktionen lokalisieren (Eccovision Acoustic
Diagnostic Imaging — Sleep Group Solutions 2011). Die Pharyngometrie stellt ein
bekanntes Verfahren dar, das bereits in zahlreichen anderen Studien untersucht wurde.
So konnte in einer Arbeit von Ibrahim Kamal (2004) ein statistischer Zusammenhang
zwischen AHI und dem mittleren Pharynxquerschnitt in sitzender Position ermittelt
werden. Auch Martin et al (1995) und Rivlin et al (1984) beschrieben eine signifikante
Korrelation zwischen AHI und pharyngealem Querschnitt. Ein statistischer Unterschied
konnte sowohl beim kleinsten als auch beim mittleren pharyngealen Querschnitt in

sitzender Position zwischen Kontrollprobanden und OSA-Patienten ermittelt werden.

Bekannte, klassische Risikofaktoren der OSA stellen Alter, Geschlecht, Gewicht und
bestimmte anatomische Konstellationen dar. Zumeist sind é&ltere Manner mit
Ubergewicht und pharyngealen Obstruktionen von schlafbezogenen Atmungsstorungen
betroffen (Viviano 2002). Eine Arbeit von Vahid Mohsenin (2001) untersuchte den
Einfluss des Geschlechts auf die oberen Atemwege und damit die Entstehung
schlafbezogener Atmungsstorungen. Eine signifikante inverse Korrelation, wobei eine
Abnahme des pharyngealen Querschnitts in sitzender Position mit einer Erhéhung des
AHI in der PSG einhergeht, konnte dabei lediglich fir das mannliche Geschlecht gezeigt
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werden. Nach einer Studie von Huang et al (1998) ist hierfir die erhohte
Atemwegscompliance mit einer verstarkten Kollapsibilitat bei M&nnern verantwortlich.
Diese sei nach Eikermann et al (2007) dann verstarkt, wenn ein Ungleichgewicht
zwischen dilatierender Kraft der pharyngealen Muskeln und negativem intraluminalen
Druck besteht. Einen schitzenden Faktor beim weiblichen Geschlecht soll nach
Popovic und White (1998) das weibliche Hormon Progesteron stellen, das eine erhéhte
Muskelaktivitat bewirkt und damit einem Kollaps im Liegen vorbeugt. Weiter konnte
gezeigt werden, dass der Body-Mass-Index (BMI) zwar signifikant positiv mit dem AHI,
aber nicht mit dem Pharynxquerschnitt korreliert (Mohsenin 2001). Auch Gelardi et al
(2007) konnten Proportionalitat zwischen dem BMI und dem Schweregrad der OSA
ermitteln. Eine mdgliche Erklarung fir das beschriebene Obstruktionsphdnomen bei
Adipositas liefern Hoffstein et al (1984), wobei hier ebenfalls eine erhéhte
Atemwegscompliance vorliegen soll. Daruber hinaus legten Rubinstein et al (1988) in
ihrer Studie eine verbesserte Pharynxfunktion nach Gewichtsreduktion bei OSA-
Patienten nahe. Generell ist eine erhdhte Atemwegscompliance bei Patienten mit
obstruktiver Schafapnoe bekannt (Brown et al 1985). Daneben zeigte sich auch bei
Schnarchern mit und ohne Schlafapnoe ein kleinerer Pharynxquerschnitt gegenuber
Nichtschnarchern (Bradley et al 1986).

Diese Zusammenhange und Beobachtungen werden durch Studien, welche eine
Beurteilung des Pharynx im retropalatalen Bereich unter Zuhilfenahme von
Magnetresonanztomographie bei OSA-Patienten vornehmen, gestitzt. Ciscar et al
(2001) konnten sowohl einen geringeren kleinsten retropalatalen Querschnitt bei OSA-
Patienten als auch eine hthere Variation der Flache bei OSA-Patienten nachweisen,
was ebenfalls eine erhéhte Atemwegscompliance nahelegt. Weiterhin konnte ein runder
im Gegensatz zu einem elliptischen Querschnitt aufgrund einer lateralen Einengung
durch parapharyngeale Fettpolster bei OSA-Patienten gezeigt werden (Ciscar et al
2001). Dies wirkt sich negativ auf die Muskelaktivitat sowie die Druckverhaltnisse aus
und erhoht so die Wahrscheinlichkeit fur Obstruktionen (Leiter 1996). Die
Magnetresonanztomographie weist methodenbedingt im Gegensatz zu anderen
Bildgebungen wie der Computertomographie den Vorteil auf, das umliegende Gewebe
im Bereich des Pharynx gut beurteilen zu kdnnen. Im Ultrafast-Bereich ist zudem eine
hohere Aufschlisselung gegeben, die dynamische Prozesse, wie die Kollapsibilitat

durch Darstellung des Atemwegsquerschnitts, erfassen kann.
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Anhand der vorliegenden Studienergebnisse kann postuliert werden, dass eine
Erhéhung des AHI bei Ubergewichtigen (BMI > 25 kg/m?) sowie adipdsen Patienten
(BMI > 30 kg/m?) auf eine Funktionsstorung durch erhdhte Atemwegscompliance, bei
Normalgewichtigen eher auf eine Strukturveranderung mit fixierter Obstruktion des

Pharynx zurtickzufuhren ist. Die Pharyngometrie soll hier diskriminieren.
Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe

Die Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe erfolgt in der Regel mit nachtlicher
Uberdrucktherapie, in den meisten Fallen mit continuous positive airway pressure
(CPAP). Dartber hinaus kommen aber auch auto continuous positive airway pressure
(APAP) und bilevel positive airway pressure (BPAP) zum Einsatz (American Academy
of Sleep Medicine 2014). Auch in der Therapie mittels APAP spielt die Erfassung der
Kollapsibilitdt der Atemwege durch FOT (forcierte Oszillationstechnik) eine Rolle. Durch
kontinuierliche Analyse des Flusses bzw. der Impedanz erfolgt eine modifizierte
Druckapplikation je nach Ausmalfd der Obstruktion (Teschler et al 1996). Im Bereich der
milden Schlafapnoe ist alternativ der Einsatz einer Unterkieferprotrusionsschiene in
Betracht zu ziehen (American Academy of Sleep Medicine 2014; Li et al 2013). Bei der
lageabhangigen Schlafapnoe kann die Rickenlageverhinderung in Form von
Rucksacken (American Academy of Sleep Medicine 2014; Permut et al 2010) oder
taktiler Reize haufig effektiv und bereits ausreichend sein (Ravesloot et al 2017). In
seltenen Fallen ist insbesondere bei ,atypischen® OSA-Patienten mit fixierten
anatomischen Obstruktionen auch eine Behandlung durch chirurgische Intervention wie
der Uvulopalatopharyngoplastik méglich (American Academy of Sleep Medicine 2014,
Browaldh et al 2013).

Bedeutung der Pharyngometrie bei der Entwicklung des Behandlungskonzeptes
der OSA

Wie bereits ausgefuhrt, kann zwischen verschiedenen Formen der Obstruktion (fixiert
vs. funktionell) unterschieden werden. Neben dem Einsatz des Pharyngometers im
Screening pharyngealer Charakteristika (Viviano 2002) zur ldentifizierung funktioneller
Obstruktionen bei erhohter Atemwegscompliance (Sands et al 2016; DeYoung et al
2013), welche einer CPAP-Therapie zuganglich sind (Eckert et al 2013), findet die
Methode Anwendung im Bereich der operativen OSA-Therapie bei Patienten mit

fixierten Obstruktionen. Am Beispiel der Uvulopalatopharyngoplastik ist sowohl eine
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praoperative Untersuchung zur Lokalisation und Einordnung von Obstruktionen
(Boudewyns et al 2001) als auch die postoperative Evaluation zur Therapiekontrolle
denkbar (Boudewyns et al 2001; Wright et al 1989).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pathogenese der OSA von BMI,
Alter, Geschlecht sowie anatomischen und nichtanatomischen Faktoren abhangig ist. In
dieser Studie konzentrieren wir uns auf die anatomischen Faktoren und den Beitrag,
den die Pharyngometrie im Rahmen der Diagnostik und Therapieplanung dieser

heterogenen Erkrankung leisten kann.

Neben der Notwendigkeit bei zunehmendem Bedarf sowie fraglicher alleiniger
Aussagekraft des AHI eine einfache, schnelle, reproduzierbare und kostenglnstige
Untersuchungsmethode am Tage fur OSA-Patienten zu entwickeln, ist insbesondere
auch eine Screeningmoglichkeit fur ,atypische“ Hochrisikogruppen von Bedeutung
(Schellenberg et al 2000).

Bei Hinweisen unterschiedlicher Pathogenese der OSA in der Literatur wurde in der
vorliegenden Studie der Einfluss und die Mdglichkeit der Identifizierung von Struktur-
bzw. Funktionsveranderungen des Pharynx bei normal- und Ubergewichtigen
mannlichen Probanden mittels pharyngometrischer Darstellung des retroglossalen
Querschnitts  sowie mittels magnetresonanztomographischer  Erfassung des
retropalatalen Querschnitts untersucht. Diese Unterscheidung ist fir eine suffiziente

Therapieplanung unerlasslich.

Neben der postoperativen Erfolgskontrolle gibt es dariber hinaus weitere potenzielle
Verwendungsmaoglichkeiten der Pharyngometrie im experimentellen Bereich, welche in
der Diskussion weiter ausgeftihrt werden. Hierzu zahlen epidemiologische Studien, die

sich mit der Aufschliisselung der OSA-Gene befassen.
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Hypothesen

-die Pharyngometrie kann in der Diagnostik ,atypischer”, normalgewichtiger
OSA-Patienten zur Identifizierung von fixierten oropharyngealen Obstruktionen

eingesetzt werden

-im Vergleich hierzu kénnen bei ,typischen® Ubergewichtigen OSA-Patienten in
der Pharyngometrie Hinweise auf eine erhbhte Atemwegscompliance

nachgewiesen werden

-die Magnetresonanztomographie stellte eine wichtige Erganzung in der
Beurteilung der pharyngealen Strukturen durch Analyse des retropalatalen

Raums von OSA-Patienten im Vergleich zur Pharyngometrie dar

-aulRere Umfange haben ebenfalls einen guten Vorhersagewert in der Diagnostik

der OSA bezuglich ,typischer® Ubergewichtiger OSA-Patienten
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Methodik
Untersuchte Probanden

Es erfolgte eine prospektive klinische Studie an normal- und Ubergewichtigen,
mannlichen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) und Kontrollprobanden im
Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der Berliner Charité im Rahmen der
Schlafmedizinischen Sprechstunde zur Diagnostik und Therapiekontrolle bei primarem
Schnarchen und schlafbezogenen Atmungsstérungen von Januar bis Dezember 2013.
Eine weitere klinische Substudie wurde im Anschluss im Institut fur Radiologie auf dem
Campus Charité Mitte durchgefuhrt.

Es bestanden folgende Einschlusskriterien: mannliches Geschlecht, Alter zwischen 18
und 65 Jahren sowie ein BMI < 30 kg/m2. Ausgeschlossen wurden Probanden mit nicht
obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérungen, relevanten Atemwegserkrankungen,
Operationen im oropharygealen Bereich im Zeitraum zwischen Poly(somno)graphie und
pharyngometrischer Untersuchung sowie Geschéaftsunfahigkeit oder sonstigen
Umstanden, die es dem Patienten nicht ermdglichen, die schriftliche und mundliche

Aufklarung sowie die schriftliche Einverstandniserklarung vollstandig zu verstehen.

Vor Einschluss in die Studie erfolgte die Aufklarung der Probanden detailliert in
mundlicher und schriftlicher Form Uber das Ziel und den Ablauf der Untersuchung sowie
ihre Rechte und den Datenschutz. Es wurde ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die
Probanden jederzeit und ohne Angabe von Grinden von der Untersuchung
zurlUcktreten konnen. Erst nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung erfolgte
der Einschluss in die Studie sowie die Durchfihrung der Untersuchung. Durch seine
Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklarte der Proband sich damit
einverstanden, dass seine personenbezogenen Daten wie Name, Geburtsdatum,
Geschlecht und medizinische Daten zum Zweck der Studie erhoben und verarbeitet
werden durfen. Die personenbezogenen Daten wurden fir die statistische Auswertung
einem Pseudonym zugeordnet. Der Codeschlissel erlaubt es, die studienbezogenen
pseudonymisierten Daten mit den Originaldaten der Probanden in Verbindung zu

bringen und ermdglicht so die Verwaltung der Studie.

Alle beschriebenen Untersuchungen wurden zuvor der Ethik-Kommission der Charité

(Antragsnummer EA1/297/12) vorgestellt. Ein positives Votum erfolgte im November
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2012 fur die pharyngometrische Untersuchung und ein Jahr spater fiur die
Magnetresonanztomographie. Den Patienten der Subgruppe wurde fur die MRT-

Aufnahmen eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 25 Euro angeboten.

Auf Grundlage der Ergebnisse einer vorausgegangenen Pilotstudie erfolgte die
Fallzahlberechnung in Zusammenarbeit mit der statistischen Beratung durch das Institut
fur Biometrie und klinische Epidemiologie. Im Rahmen einer Hausarbeit wurden hierbei
31 OSA-Patienten und 19 Kontroll-Probanden pharyngometrisch untersucht (Schwarz
et al 2013). Bei 9 OSA-Patienten und 5 Kontroll-Probanden erfolgte die Erhebung eines
BMI unter 30 kg/m?, sodass die Daten dieser 14 Versuchsteilnehmer zur statistischen
Betrachtung verwendet werden konnten. Der Kkleinste Querschnitt im Sitzen bei
Exspiration wurde in einem zweiseitigen t-Test mit einem Signifikanzniveau a von 0,05
zur Fallzahlberechnung herangezogen. Bei einer Differenz der Mittelwerte von 0,4 cm?2
zwischen den Gruppen, einer Standardabweichung von 0,55, einer EffektgroRe von
0,727 und einer Teststarke von 80% ergab sich dabei eine Gruppengréf3e von je 31

Probanden in der OSA- und der Kontrollgruppe.
Allgemeine Methoden: PG und PSG sowie aul3ere Parameter

Die Ermittlung des Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI) erfolgte durch Polygraphie bzw.
Polysomnographie pro- und retrospektiv. Hierbei kamen folgende Systeme zum
Einsatz: fur die PG Embletta, Apnea Link und vereinzelt Somnocheck, fir die PSG
Embla, Alice und Somnomedics. Es wurden die jeweils aktuellsten Werte verwendet
sowie die Initialwerte bei den OSA-Patienten. Bei Vorliegen eines PSG-Ergebnisses

wurde dieses dem PG-Ergebnis vorgezogen.

Zur Evaluierung der au3eren Umfange erfolgte eine Erhebung von Hals-, Bauch- und
Huftumfang sowie die Berechnung der Hip-Waist-Ratio (Huftumfang in Zentimeter
geteilt durch Bauchumfang in Zentimeter) und des Body-Mass-Indexes (Gewicht in

Kilogramm geteilt durch Koérpergréf3e in Meter zum Quadrat).
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Spezielle Methoden: Innere Umfange

Anschlieend erfolgte die Erhebung des modifizierten Mallampati Scores ohne

Protrusion der Zunge.

A A A

Abb.1: Modifizierter Mallampati Score Grad 1-4 ohne Protrusion der Zunge. 1: volle

Sichtbarkeit des weichen Gaumens, der Uvula und der seitlichen Gaumenbdgen, 2:
seitliche Gaumenbdgen und Spitze der Uvula nicht mehr sichtbar, 3: weicher und harter

Gaumen sichtbar, 4: nur harter Gaumen sichtbar.

Abwandlung nach der Abbildung von: Zancanella E, Haddad FM, Oliviera LAMP,
Nakasato A, Duarte BB, Soares CFP, Cahali MB, Eckeli A, Caramelli B, Drager L,
Ramos BD, Noébrega M, Fagondes SC, Andraga NC. Obstructive sleep apnea and
primary snoring: diagnosis. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology. 2014;80:1-16.

Das Pharyngometer ermoglicht mittels akustischer Reflektionen eine geometrische
Darstellung des Mund- und Rachenraums in Form des Pharyngogramms. Das Gerét
sendet pro Messung Uber einen Generator 10 Klick-Laute mit einer Frequenz von 5
Scans pro Sekunde in den Mund und Rachenraum, wo eine Reflektion der Wellen
stattfindet. Diese werden anschliel3end durch ein Mikrofon aufgenommen und tber die
Bestimmung der Amplitude und Ankunftszeit in eine Raum-Entfernungsfunktion
Ubersetzt, die in Form des Pharyngogramms graphisch reprasentiert wird. Der so
generierte Graph entspricht dem Querschnittprofil und stellt den Mittelwert der Scans
plus eine Standardabweichung dar. Neben dem anatomischen Profil werden das
pharyngeale Volumen in cm3 sowie der mittlere und kleinste Querschnitt in cm?2
innerhalb eines Analyse-Segments angegeben (Eccovision Acoustic Diagnostic Imaging

- Sleep Group Solutions 2011).
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Abb. 2: Pharyngometer mit Aufsatz (Luftrohr und Mundstiick), Generator/Prozessor und
Monitor. Uber die Analyse von Amplitude und Ankunftszeit der reflektierten Wellen nach
Aussendung akustischer Signale kann das Pharyngometer einen Graph generieren, der

das Querschnittprofil des retroglossalen Raumes abbildet.

Quelle: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C, Platzeck M, Fietze |, Penzel T.
Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe
bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas. Somnologie - Schlafforschung und
Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Bei einer Untergruppe von je 8 OSA-Patienten und Kontrollprobanden fihrten wir
zudem eine native Magnetresonanztomographie des Kopf-Halsbereiches durch und
erstellten je 3 TIl-gewichtete Bilder in sagittaler (Schichtdicke: 3 mm), axialer
(Schichtdicke: 3 mm) und coronarer Ebene (Schichtdicke: 5 mm). Mittels sagittaler und
axialer Bildgebung erfolgte dann die manuelle Bestimmung des kleinsten Querschnittes
retropalatal (unterer Rand des harten Gaumens bis unterer Rand des weichen
Gaumens) und retroglossal (unterer Rand des weichen Gaumens bis zur Basis der

Epiglottis) in cm2.
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Abb. 3: Magnetresonanztomographie nativ, T1-gewichtet in sagittaler Ebene
(Schichtdicke: 3 mm). Markiert ist der Untersuchungsbereich.

Abb. 4: Magnetresonanztomographie nativ, T1-gewichtet in axialer Ebene (Schichtdicke
3 mm). Markiert ist der retropalatale Querschnitt.
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Studienablauf

Nach detaillierter mundlicher und schriftlicher Aufklarung sowie Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung  fihrten wir zun&chst eine Anamnese durch, um
personenbezogene Daten wie Name, Alter, Grof3e und Gewicht sowie relevante
Nebenerkrankungen und Operationen zu erfassen. Hiernach erfolgten die Messung von
Hals-, Bauch- und Huftumfang mit einem Mal3band sowie die Bestimmung des

modifizierten Mallampati Scores.

Die Gruppenzuteilung ergab sich anhand des AHI, welcher die Atemereignisse pro
Stunde beschreibt. Bei einem Wert gro3er 5/h erfolgte die Zuordnung zu den OSA-

Patienten, bei einem Wert kleiner 5/h zu den Kontrollprobanden.

Um den Einfluss der Lageabhéangigkeit zu untersuchen, nahmen wir eine Unterteilung
der Studienpopulation in Probanden mit und ohne (ricken-)lageabhéangige obstruktive
Schlafapnoe vor. Dabei wurden die Versuchsteilnehmer, deren AHI in Nicht-Rickenlage
< 5/h und in Rickenlage > 5/h bei einem Unterschied von > 50% der Gruppe der

lageabhangigen OSA-Patienten zugeordnet.

In einem zweiten Schritt fihrten wir die pharyngometrische Untersuchung durch. Hierzu
wurden die Testpersonen aufgefordert, das Luftrohr mit dem Gummimundstick bei
aufrechter Haltung eigenstandig in horizontaler Position zu halten. Bei Nasenatmung
erfolgte die erste Messung. Durch einen Abfall der Kurve wurde die oropharyngeale
Junktion lokalisiert. Im Anschluss erfolgte ein Pressversuch mit Nasenklammer zur
Identifizierung der Glottis durch Einkerbung des Pharyngogramms. Bei 16 Probanden
konnte aufgrund unzureichender Mitarbeit keine Messung wahrend der Nasenatmung
und/oder der Bauchpresse mit Bestimmung der oropharyngealen Junktion und/oder der
Glottis durchgefiihrt werden. Das Analysesegment musste in diesen Fallen visuell
anhand des Kurvenverlaufs in der jeweiligen Messkurve bei Exspiration festgelegt
werden. Die eigentliche Messung erfolgte anschlieBend bei angeleiteter, entspannter
Atmung in dreifacher Wiederholung. Jeder Versuchsteilnehmer wurde im Sitzen und
Liegen untersucht. Wir fuhrten jeweils 3 Scans a 2 Sekunden durch, aus denen der
Mittelwert bestimmt wurde. Die gesamte Untersuchung umfasste circa 10 Minuten und
beinhaltete Aufklarung sowie Erfassung der Daten. Wir haben den Kkleinsten und
mittleren pharyngealen Querschnitt bei Exspiration von normal- und Ubergewichtigen

OSA-Patienten mannlichen Geschlechts (Gruppe 1) pharyngometrisch ermittelt und
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gegen den einer normal- bzw. Ubergewichtigen mannlichen Kontrollgruppe ohne OSA
(Gruppe 2) gestellt. Dabei ergaben sich die Parameter mittlerer (gemittelter) Querschnitt
im Liegen bei Exspiration (M@LE), mittlerer (gemittelter) Querschnitt im Sitzen bei
Exspiration (M@JSE), kleinster Querschnitt im Liegen bei Exspiration (K@LE) und
kleinster Querschnitt im Sitzen bei Exspiration (KASE) (Schwarz et al 2014).

crn®
5]
Mundraum
Pharynx
44 oropharyngeale
Junktion
/ Glottis

04 N

Abb. 5: Pharyngogramm, Horizontale Achse: Entfernung in cm, vertikale Achse:
Querschnitt in cm2. Der Graph bildet das Querschnittprofil von Mund- und Rachenraum
ab. Referenzpunkte: oropharyngeale Junktion und Glottis. Das Analysesegment bildet
den Pharynx ab.

Abwandlung nach der Abbildung von: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C,
Platzeck M, Fietze |, Penzel T. Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik
der obstruktiven Schlafapnoe bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas.
Somnologie - Schlafforschung und Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Wir nahmen eine weitere Unterteilung der Gruppen in Untergruppen vor (OSA: mit BMI
> bzw. < 25 kg/m2 und Kontrollen in: Schnarcher, Nicht-Schnarcher und Nicht-
Schnarcher mit BMI < 25 kg/m?).

Zudem erstellten wir bei einer Subgruppe der OSA- und Kontrollprobanden, welche
nach dem Zufallsprinzip durch Auswurfeln ermittelt wurden, je 3 T1-gewichtete MRT-

Bilder in 3 Ebenen. Die Erstellung der 3 Sequenzen nahm jeweils 6 Minuten in
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Anspruch. Die Untersuchung umfasste mit Aufklarung und Vorbereitung einen Zeitraum
von ca. 30 Minuten.

Statistische Methoden

Mittels Bland-Altman-Analyse zur graphischen Gegenuberstellung zweier Mess-
methoden evaluierten wir zunachst die Vergleichbarkeit der AHI-Werte aus PG und
PSG (Bland und Altman 1986).

Bezuglich der pharyngometrischen Ergebnisse wurden in SPSS vorab die Verteilung
mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest und die Homogenitat tGber die Levene-
Statistik bestimmt. Unter Verwendung des Spearman- bzw. Pearson-Koeffizienten
erfolgte dann die Ermittlung der Korrelationen zwischen den pharyngometrischen
Querschnitten und dem AHI aller Probanden bzw. in der OSA- und der Kontrollgruppe.
Nach weiterer Unterteilung der Gruppen in Untergruppen (OSA: BMI > bzw. < 25 kg/m?
und Kontrollen: Schnarcher, Nicht-Schnarcher und Nicht-Schnarcher mit BMI < 25
kg/m2), wurden diese Untergruppen mittels zweiseitigem t-Test fir unverbundene
Stichproben und einem Signifikanzniveau a von 0,05 auf einen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte der pharyngometrischen Querschnitte hin untersucht. Zur
Analyse der Querschnitt-Veranderung bei Positionswechsel zwischen den Gruppen
OSA mit BMI > und < 25 kg/m? fuhrten wir einen zweiseitigen t-Test fur unverbundene
Stichproben flr die jeweiligen Querschnitt-Differenzen innerhalb der Gruppen mit einem

Signifikanzniveau a von 0,05 durch.

In Bezug auf Probanden mit und ohne lageabhangige Schlafapnoe untersuchten wir
nach Beurteilung der Verteilung und Homogenitat mittels Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest bzw. Levene-Statistik innerhalb der Gruppen die jeweilige Korrelation
zwischen mittlerem Querschnitt im Liegen bei Exspiration und AHI mittels Pearson
Korrelations-Koeffizienten und fuhrten ebenfalls beztglich des mittleren Querschnitts im
Liegen bei Exspiration einen t-Test fur unverbundene Stichproben mit einem

Signifikanzniveau a von 0,05 durch.

Zudem fertigten wir eine Receiver-operating-characteristic(ROC)-Kurve fur den
mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration an, um einen Cut-off-Wert zu

bestimmen.
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Um die Signifikanz der Ergebnisse von modifiziertem Mallampati Score und
pharyngometrischen Messungen zu uUberprufen, wurde nach Analyse der Homogenitat
sowie der Verteilung mittels Levene-Statistik bzw. Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest eine Oneway-Anova fur unverbundene Stichproben in Bezug auf den
mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration der Mallampati-Gruppen 1-3
durchgefuhrt. Erneut legten wir das Signifikanzniveau a bei 0,05 fest. Anschliel3end

wurde der Post-Hoc-Test nach Scheffé bei ungleicher Gruppengréf3e angewandt.

Bezlglich des Kkleinsten retroglossalen sowie retropalatalen Querschnitts in der
Magnetresonanztomographie fuhrten wir nach Beurteilung der Verteilung und
Homogenitat mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest bzw. Levene-Statistik einen
t-Test fur unverbundene Stichproben zwischen den Subgruppen durch. Abermals lag

das Signifikanzniveau a bei 0,05.

Unter erneuter Anwendung der Bland-Altman-Analyse zur graphischen Gegen-
Uberstellung zweier Messmethoden evaluierten wir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
aus Pharyngometrie und MRT-Untersuchung beziglich des kleinsten retroglossalen

Querschnittes im Liegen bei Exspiration.

Weiter bestimmten wir nach Beurteilung der Verteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest mithilfe des Spearman- bzw. Pearson-Koeffizienten die Korrelation der
auBeren Umfange mit dem AHI bzw. mit dem mittleren Querschnitt im Liegen bei

Exspiration.
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Ergebnisse
Nachfolgend werden die Kerndaten sowie die Ergebnisse der Studie dargestellt.
Allgemeine Charakteristika der Probanden

In die Studie wurden insgesamt 65 Testpersonen einbezogen, davon sind 31 der OSA-
(AHI > 5/h) und 34 der Kontrollgruppe (AHI < 5/h) zugeordnet worden. 6 Studien-
teilnehmer wurden aufgrund unvollstandiger Datensétze, technischer Ausfélle und

fehlender AHI-Werte ausgeschlossen (jeweils 2).

Die Charakteristika der 65 Studienteilnehmer sind in den nachfolgenden Tabellen
dargestellt (s. Tab. 1 und 2). Die pharyngometrischen Parameter erweisen sich sowohl
insgesamt als auch in den einzelnen Gruppen und Untergruppen als normalverteilt. Der
AHI zeigt lediglich bei Evaluierung aller Probanden keine Normalverteilung auf
(Schwarz 2014).

Tab. 1: Charakteristika der Studienteilnehmer

MW + SD Anzahl Alter (Jahre) BMI (kg/m?)
gesamt 65 42,08 + 13,37 25,01 +£2,61
OSA 31 49,07 £ 9,28 26,25+ 1,77
BMI > 25 23 47,61+9,81 27,00 £ 1,35
BMI < 25 8 53,25+ 6,32 24,09 £ 0,65
Kontrollen 34 35,71 +£13,44 23,88+ 2,76
Schnarcher 14 42,07 £ 13,31 25,22 +2,33
N-Schnarcher 20 31,25+11,91 22,94 + 2,69
NS BMI < 25 15 28,13+9,36 21,67 +1,57

Mittelwerte mit Standardabweichung insgesamt und in den einzelnen Subgruppen.
OSA: Obstruktive Schlafapnoe, BMI: Body-Mass-Index, NS: Nicht-Schnarcher.

Abwandlung nach der Tabelle von: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C,
Platzeck M, Fietze |, Penzel T. Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik
der obstruktiven Schlafapnoe bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas.
Somnologie - Schlafforschung und Schlafmedizin. 2014;18:231-237.
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Tab. 2: Ergebnisse der pharyngometrischen Untersuchung und AHI

MW + SD AHI (/h) M@SE (cm?) | M@LE (cm?) | K@SE (cm?) | K@LE (cm?)
gesamt 11,51+14,21 | 3,36+0,81 | 2,46+0,52 | 2,03+0,47 | 1,52 +0,37
OSA 21,89+14,70 | 3,42+0,82 | 2,33+0,46 | 2,01+0,44 | 1,47 £0,35
BMI > 25 23,42 +15,11| 3,58+0,88 | 2,32+0,46 | 2,04+0,49 | 1,47+0,35
BMI < 25 17,51+13,38 | 2,97+0,37 | 2,35+0,49 | 1,94+0,28 | 1,45+0,34
Kontrollen 2,04 +1,29 3,30+0,82 | 2,58+0,54 | 2,04+0,50 | 1,57 +0,40
Schnarcher 1,70+1,43 3,09+0,77 | 2,59+0,64 | 1,87+0,38 | 1,49+0,40
N-Schnarcher | 2,28 +1,16 3,44+0,84 | 2,57+0,48 | 2,16+0,54 | 1,63+0,39
NSBMI<25 | 2,19+1,06 3,56+0,82 | 2,58+0,45 | 2,18+0,45 | 1,63+0,41

Mittelwerte mit Standardabweichung gesamt und in den einzelnen Subgruppen. AHI:
Apnoe-Hypopnoe-index, NS: Nicht-Schnarcher, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, BMI:
Body-Mass-Index, M@SE: mittlerer Querschnitt im Sitzen bei Exspiration, MOLE:
mittlerer Querschnitt im Liegen bei Exspiration, KASE: kleinster Querschnitt im Sitzen

bei Exspiration, KALE: kleinster Querschnitt im Liegen bei Exspiration.

Abwandlung nach der Tabelle von: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C,
Platzeck M, Fietze |, Penzel T. Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik
der obstruktiven Schlafapnoe bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas.
Somnologie - Schlafforschung und Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Bland-Altman-Analyse PSG/PG

In einer Bland-Altman-Analyse zur graphischen Gegenulberstellung zweier Mess-
methoden (s. Abb. 6) konnten wir vorab die Vergleichbarkeit der AHI-Werte aus PG und
PSG anhand von 13 Féllen zeigen (p = 0,63, kein signifikanter Unterschied).
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Abb. 6: Bland-Altman-Diagramm: graphische Darstellung zum Vergleich zweier
Messmethoden mit Standardabweichungen. x-Achse: Mittelwerte AHI (Apnoe-
Hypopnoe-Iindex) von PSG (Polysomnographie) und PG (Polygraphie), y-Achse:
Differenzen AHI von PSG und PG. Kein signifikanter Unterschied zwischen den
Messmethoden (p = 0,63).

Ergebnisse der Pharyngometrie und statistische Betrachtung

Bei Betrachtung der Korrelationen sahen wir in der Gruppe der OSA-Patienten eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem mittleren Querschnitt im Liegen bei
Exspiration und dem AHI (r = -0,44, p = 0,01), wonach eine Abnahme des M@LE mit
einer Zunahme des AHI einhergeht (s. Tab. 3, Abb. 7). In der Gruppe der Kontroll-
Probanden zeigte sich eine signifikante positive Korrelation (r = 0,35, p < 0,05). Die
Korrelationen bei Evaluierung aller Teilnehmer mit dem Spearman-Koeffizienten
erweisen sich neben den restlichen Ergebnissen als nicht signifikant (Schwarz et al
2014).
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Tab. 3: Korrelationen zwischen pharyngometrischen Parametern und AHI

Korrelation Korrelation
(gesamt 65) r(SKK) | p-Wert (Kontrollen 34)

Korrelation

r (PKK) | p-Wert (0SA 31)

r (PKK) | p-Wert

M@SE-AHI 0,15 0,24 M@SE-AHI 0,28 0,11 M@SE-AHI -0,21 0,26
M@LE-AHI -0,19 0,14 M@LE-AHI 0,35 0,04 M@LE-AHI -0,44 0,01
K@SE-AHI -0,03 0,81 K@SE-AHI 0,27 0,12 K@SE-AHI -0,18 0,34
K@LE-AHI -0,12 0,35 K@LE-AHI 0,3 0,09 K@LE-AHI -0,34 0,07

AHI:  Apnoe-Hypopnoe-Index, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, SKK: Spearman-
Korrelations-Koeffizient, PKK: Pearson-Korrelations-Koeffizient, M@SE: mittlerer
Querschnitt im Sitzen bei Exspiration, M@LE: mittlerer Querschnitt im Liegen bei
Exspiration, K@SE: kleinster Querschnitt im Sitzen bei Exspiration, K@OLE: kleinster
Querschnitt im Liegen bei Exspiration. Signifikante negative Korrelation in der Gruppe
der OSA-Patienten sowie signifikante positive Korrelation in der Gruppe der
Kontrollprobanden zwischen dem mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration und
dem AHI.

Abwandlung nach der Tabelle von: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C,
Platzeck M, Fietze |, Penzel T. Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik
der obstruktiven Schlafapnoe bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas.
Somnologie - Schlafforschung und Schlafmedizin. 2014;18:231-237.
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Abb. 7: Streudiagramm. Mit Abnehmen des mittleren Querschnitts im Liegen bei
Exspiration (M@LE in cm?, x-Achse) steigt der Apnoe-Hypopnoe-Index (in
Ereignissen/h, y-Achse) in der Gruppe der OSA-Patienten (hellbau, signifikant) und bei
Betrachtung aller Probanden (schwarze Linie, nicht signifikant). Signifikant positive

Korrelation in der Kontrollgruppe (blau).

Beim Vergleich der pharyngometrischen Parameter von OSA- und Kontrollprobanden
zeigt sich bei Betrachtung des mittleren Querschnittes, dass in sitzender Position in der
Gruppe der normalgewichtigen Versuchsteilnehmer die Kontrollprobanden einen
signifikant weiteren Pharynx aufweisen (M@SE 3,56 cm? gegen 2,97 cm?, p < 0,05, s.
Tab. 2 und 4a). In der Gruppe der Ubergewichtigen ergeben sich dagegen groRere
Querschnitte bei den OSA-Patienten (M@SE 3,58 cm? gegen 3,09 cm?, Ergebnisse
nicht signifikant s. Tab. 2 und 4a). Bei Auswertung der Untersuchung in liegender
Position zeigt sich ein durchgehend gré3erer Querschnitt bei den Kontrollprobanden mit
einem signifikanten Ergebnis beim Vergleich der beiden Hauptgruppen (M@LE 2,58 cm?
gegen 2,33 cm?, p < 0,05, s. Tab. 2 und 4a). Ahnliche Tendenzen ohne Signifikanz
ergeben sich auch fur den kleinsten Querschnitt (s. Tab. 2 und 4a) (Schwarz et al
2014).
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Tab. 4: Ergebnisse der t-Tests pharyngometrischer Parameter in den verschiedenen

Subgruppen

a) mittlere Querschnitte im Sitzen und Liegen bei Exspiration

Ergebnisse der t-Tests M@SE (cm?) p-Wert M@LE (cm?) p-Wert
OSA - Kontrollen (gesamt) 0,12 £ 0,20 0,56 -0,25+0,13 0,049
BMI > 25 - Schnarcher 0,49 +£0,28 0,96 -0,27 £ 0,18 0,14
BMI > 25 - N-Schnarcher | 0,13 +0,26 0,62 -0,25+0,14 0,09
BMI < 25 - N-Schnarcher | -0,48 £0,23 0,046 -0,22 £ 0,20 0,29
BMI<25-NS<25 -0,59 £ 0,25 0,03 -0,23+£0,20 0,26

b) kleinste Querschnitte im Sitzen und Liegen bei Exspiration

Ergebnisse der t-Tests K@SE (cm?) p-Wert K@LE (cm?) p-Wert
OSA - Kontrollen (gesamt) | -0,03 £0,12 0,8 -0,10+£ 0,09 0,27
BMI > 25 - Schnarcher 0,17 +£0,15 0,27 -0,02+0,13 0,86
BMI > 25 - N-Schnarcher | -0,13+0,16 0,42 -0,15+0,11 0,18
BMI < 25 - N-Schnarcher | -0,22 £ 0,20 0,28 -0,17 £ 0,16 0,29
BMI < 25 - NS < 25 -0,24£0,18 0,2 -0,18 +0,17 0,30

Mittlere Differenzen und Standardabweichungen. OSA: Obstruktive Schlafapnoe, NS:
Nicht-Schnarcher, BMI: Body-Mass-Index, M@SE: mittlerer Querschnitt im Sitzen bei
Exspiration, M@LE: mittlerer Querschnitt im Liegen bei Exspiration, KASE: kleinster
Querschnitt im Sitzen bei Exspiration, KOLE: kleinster Querschnitt im Liegen bei
Exspiration. Signifikant weiterer Pharynx im Sitzen bei den Kontrollprobanden in der
Gruppe der normalgewichtigen Versuchsteilnehmer sowie im Liegen beim Vergleich der

beiden Hauptgruppen.

Abwandlung nach der Tabelle von: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C,
Platzeck M, Fietze I, Penzel T. Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik
der obstruktiven Schlafapnoe bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas.
Somnologie - Schlafforschung und Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Hierbei fallt auf, dass der Unterschied des pharyngealen Querschnittes zwischen
sitzender und liegender Position in der Gruppe der Ubergewichtigen OSA-Patienten
(Differenz 1,26 cm?) starker ausfallt als in der Gruppe der normalgewichtigen OSAs
(Differenz 0,62 cm?). In der statistischen Uberpriifung konnten wir zeigen, dass der

Unterschied zwischen den Gruppen signifikant ist (p = 0,02, s. Abb. 8).
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Abb. 8: Boxplots M@SE und MJLE bei OSA mit BMI > und < 25 kg/m2. x-Achse:
M@SE: mittlerer Querschnitt im Sitzen bei Exspiration, M@LE: mittlerer Querschnitt im
Liegen bei Exspiration, y-Achse: Querschnitt in cm2. GroRere Anderung der

Querschnitte vom Sitzen zum Liegen in der Gruppe der tibergewichtigen OSAs.

Quelle: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C, Platzeck M, Fietze I, Penzel T.
Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe
bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas. Somnologie - Schlafforschung und
Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Untersuchung der Lageabhangigkeit

Zusatzlich nahmen wir eine Unterteilung der Studienpopulation in Probanden mit
(Anzahl 12) und ohne (Anzahl 17) lageabhéngige (riickenlageabhangige) obstruktive
Schlafapnoe vor. Nicht bei allen Probanden lag uns eine differenzierte Aufschliisselung
des AHI vor. Die Charakteristika und Untersuchungsergebnisse finden sich in den

beiden nachstehenden Tabellen (s. Tab. 5 und 6).

35



Tab 5: Allgemeine Charakteristika der Studienteilnehmer,
Lageabhangigkeit

MW + SD Anzahl Alter (Jahre) | BMI (kg/m?3)

gesamt 29 48,48 +10,12 | 26,43+ 1,57

NL OSA 17 48,77 +11,21 | 26,42+ 1,45

LA OSA 12 48,08+8,78 | 26,18 +1,52

Einteilung

Charakteristika der Studienteilnehmer mit (LA OSA) und ohne (NL OSA) lageabh&ngige

obstruktive Schlafapnoe. Mittelwerte und Standardabweichung. BMI: Body Mass-Index.

Tab. 6: Ergebnis der pharyngometrischen Untersuchung und AHI, Einteilung nach

Lageabhangigkeit
MW + SD AHigesamt (/h) | AHIRL(/h) | AHINRL(/h) | M@LE (cm?)
gesamt 20,59 £ 16,00 | 36,49 + 26,52 | 16,03+ 17,94 | 2,39+0,49
NL OSA 28,71+ 15,74 | 43,02 +24,49 | 25,92 +17,63 | 2,28+0,43
LA OSA 9,08+6,67 |27,24+27,54| 2,03+1,44 | 2,56+0,55
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index (gesamt, in Ruckenlage (RL) und Nicht-Ruckenlage

(NRL)), M@LE: mittlerer Querschnitt im Liegen bei Exspiration, NL: nicht lageabhéngig,
LA: lageabhangig, OSA: Obstruktive Schlafapnoe.

Bei Berechnung der Korrelationen von mittlerem Querschnitt im Liegen bei Exspiration
und AHI (in Rickenlage sowie gesamt) mittels Pearson-Koeffizienten zeigte sich in der
Gruppe der Probanden ohne lageabhangige obstruktive Schlafapnoe eine deutliche
negative Korrelation (r = -0,5, p < 0,05 sowie r = -0,67, p < 0,01), wonach eine
Zunahme des AHI
rickenlageabhéngiger obstruktiver Schlafapnoe ergab sich eine solche Korrelation nicht
(s. Tab. 7).

Abnahme des Querschnitts mit einer verbunden ist. Bei
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Tab. 7: Korrelation M@LE und AHI in Riickenlage bzw. AHI gesamt

NL OSA r (PKK) p-Wert LA OSA r (PKK) p-Wert
M@LE - RL AHI -0,50 0,04 M@LE - RL AHI 0,08 0,81
M@LE - AHI -0,67 0,003 M@LE - AHI -0,17 0,59

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, RL AHI: AHI in Rickenlage, M@LE: mittlerer Querschnitt
im Liegen bei Exspiration, NL: nicht lageabhéngig, LA: lageabhangig, OSA: Obstruktive
Schlafapnoe, PKK: Pearson-Korrelations-Koeffizient. Signifikante negative Korrelation
in der Gruppe der OSA-Probanden ohne Lageabhangigkeit, wonach eine Abnahme des
Pharynxquerschnittes mit einer Zunahme des AHI assoziiert ist.

Ein t-Test flir unabhéngige Stichproben erbrachte keinen signifikanten Unterschied des
mittleren Querschnitts im Liegen bei Exspiration zwischen den Probanden mit und ohne

lageabhangige obstruktive Schlafapnoe (mittlere Differenz 0,28 cm? + 0,18, p = 0,13).

Berechnung eines Cut-Off-Wertes fur den mittleren Querschnitt im Liegen bei
Exspiration (M@LE)

Im letzten Schritt erstellten wir eine Receiver-operating-characteristic(ROC)-Kurve fir
den mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration, um einen Cut-Off-Wert zu ermitteln
(Schwarz et al 2014). Dieser liegt bei 2,76 cm? (x: 0,161; y: 0,441; area under the curve
(AUC) = 0,632, s. Abb. 9). Querschnittswerte unterhalb dieses Wertes gehen dabei mit
einer erhdéhten Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe

einher.
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Abb. 9: Receiver-operating-characteristic(ROC)-Kurve mittlerer Pharynx-Querschnitt im
Liegen bei Exspiration (M@LE). Cut-off-Wert bei 2,76 cm? (x: 0,161; y: 0,441; area
under the curve (AUC) = 0,632). Querschnittswerte unterhalb dieses Wertes gehen
dabei mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer obstruktiven

Schlafapnoe einher.

Quelle: Schwarz L, Glos M, Pilz C, Blau A, Garcia C, Platzeck M, Fietze I, Penzel T.
Evaluierung des Pharynxquerschnitts in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe
bei Mannern mit Normalgewicht und Praadipositas. Somnologie - Schlafforschung und
Schlafmedizin. 2014;18:231-237.

Der Modifizierte Mallampati Score

Nachfolgend sind die Charakteristika innerhalb der Gruppen 1-3 nach modifiziertem
Mallampati Score aufgefuhrt (s. Tab. 8). Einen modifizierten Mallampati Score von 4

wies keiner der eingeschlossenen Probanden auf.
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Tab. 8: Allgemeine Charakteristika und M@LE, Einteilung nach Mallampati-Gruppe

gesamt 65 42,08 +13,37 | 25,01+2,61 2,46 £0,52
MMS 1 9 31,22 +12,40 | 22,51+2,53 2,76 £0,38
MMS 2 30 44,10+12,49 | 25,43+2,34 | 2,59+0,54
MMS 3 26 43,50+13,35 | 25,39+2,53 2,21+0,42

Mittelwerte und Standardabweichungen von Alter,

Body-Mass-Index (BMI),

mittlerem Querschnitt im Liegen bei Exspiration (M@LE) insgesamt und innerhalb der
Gruppen 1-3 nach modifiziertem Mallampati Score (MMS).

Eine Oneway-ANOVA zum Vergleich der Mittelwerte zeigte einen signifikanten
Unterschied des mittleren Querschnitts im Liegen bei Exspiration zwischen den
Mallampati-Gruppen 1-3 (p = 0,003, s. Abb. 10). Die Post-Hoc-Analyse nach Schaffé fur
ungleiche Gruppen markierte die Unterschiede zwischen den Gruppen 1 und 3 sowie 2
und 3 (s. Tab. 9).

Tab. 9: Post-Hoc-Analyse M@LE innerhalb der Mallampati-Gruppen

) 1 -0,17+0,18 0,65
3 0,38+0,13 0,02
1 -0,55+0,18 0,02
3 2 -0,38+0,13 0,02

Ergebnisse der Post-Hoc-Analyse nach Schaffé beziglich des mittleren Querschnitts im
Liegen bei Exspiration (M@LE) zwischen den Mallampati-Gruppen (MMS) 1-3. Mittlere
Differenzen und Standardfehler sowie p-Werte. Hiernach ergeben sich signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen 1 und 3 sowie 2 und 3.
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Abb 10: Boxplots des mittleren Querschnitts im Liegen bei Exspiration (M@LE) in cm?
(y-Achse) innerhalb der Gruppen 1-3 des modifizierten Mallampati Scores (MMS, x-
Achse), wonach ein hoherer Mallampati Score mit einem geringeren Pharynxquerschnitt

einhergeht.
Ergebnisse der Magnetresonanztomographie und statistische Betrachtung

Die Charakteristika der Probanden, bei denen zusatzlich MRT-Aufnahmen
durchgefiihrt wurden, sind in den nachstehenden Tabellen aufgelistet (s. Tab. 10 und
11).
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Tab. 10: Allgemeine und spezielle Charakteristika bei Probanden der MRT-Gruppen

gesamt (16) | 42,50+13,03 | 25,99+2,73 | 14,76 +20,09 | 1,50+0,35
OSA (8) 48,38+9,37 | 27,23+2,30 | 27,7 +21,93 1,35+0,30
Kontrollen (8) | 36,63 £14,04 | 24,76 +2,68 1,81+1,08 1,64 £0,35

Mittelwerte und Standardabweichungen. OSA: Obstruktive Schlafapnoe, BMI: Body-
Mass-Index, AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, KALE: kleinster Querschnitt im Liegen bei

Exspiration in der Pharyngometrie (retroglossal).

Tab. 11: Ergebnisse der MRT-Untersuchungen

gesamt (16) 1,11+ 0,50 0,48 + 0,24 14,89 + 20,01
OSA (8) 1,04 £ 0,29 0,36 + 0,20 27,7 £21,93
Kontrollen (8) 1,18+ 0,66 0,6 0,24 2,09+1,38

Mittelwerte und Standardabweichung. OSA: Obstruktive Schlafapnoe, AHI: Apnoe-
Hypopnoe-Index, @: Querschnitt.

Zwischen OSA- und Kontrollgruppe ergab sich ein geringer signifikanter Unterschied
beim kleinsten retropalatalen Querschnitt (p < 0,05) (s. Tab. 12, Abb, 11).

Tab. 12: Ergebnisse der t-Tests, MRT-Querschnitte OSA / Kontrollen

t-Test Differenz £ SD | p-Wert
K@ retropalatal (OSA-K) 0,24 +0,11 0,04
K@ retroglossal (OSA-K) 0,14 + 0,26 0,6

Kleinster Querschnitt (KQ&) retropalatal und retroglossal (cm?). OSA: Obstruktive
Schlafapnoe, AHI: Apnoe-Hypopnoe-Iindex. Mittlere Differenzen und Standard-
abweichungen. Es zeigt sich ein geringer signifikanter Unterschied beim kleinsten

retropalatalen Querschnitt zwischen OSA- und Kontrollgruppe.
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Abb.11: Boxplots des kleinsten Querschnitts (K@) retropalatal (in cmz2, y-Achse),
Kontrollen vs. OSA-Patienten (x-Achse). Hiernach ergibt sich ein signifikant grof3erer

Querschnitt in der Gruppe der Kontroll-Probanden.

Im néachsten Schritt verglichen wir die Methoden Pharyngometrie und Magnet-
resonanztomographie in der Erhebung des kleinsten gemessenen retroglossalen
Querschnitts mittels Bland-Altman-Analyse. Beim t-Test einer Stichprobe (Differenz des
kleinsten Querschnittes) ergab sich hier ein signifikantes Ergebnis mit p = 0,001 (s.

Abb. 12). Die Ergebnisse sind hiernach nicht vergleichbar.

Wir sahen einen fast durchgehend weiteren kleinsten Querschnitt retroglossal im Liegen
bei Exspiration bei Erhebung mittels Pharyngometrie im Vergleich zur

Magnetresonanztomographie. Hierbei ergab sich im Durchschnitt ein Faktor von 1,54.
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Abb. 12: Bland-Altman-Diagramm: graphische Darstellung zum Vergleich zweier
Messmethoden mit Standardabweichungen. x-Achse: Mittelwerte K@ (kleinster
retroglossaler Querschnitt im Liegen) von Pharyngometrie und Magnetresonanz-
tomographie (MRT), y-Achse: Differenzen K@ von Pharyngometrie und MRT.
Signifikanter Unterschied zwischen den Messmethoden (p = 0,001).

AuRere Umfange und statistische Betrachtung

Im Folgenden sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der auReren Umfange
fur die OSA- und Kontrollgruppe aufgelistet (s. Tab. 13). Bauchumfang und Hip-Waist-
Ratio wurden bei je 28 OSA- und 33 Kontroll-Probanden erhoben. Bei 4 Probanden liegt
uns kein Hiftumfang vor, da erst im frihzeitigen Verlauf der Datenerhebung die

Entscheidung zur zusatzlichen Erhebung dieses Wertes getroffen wurde.
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Tab. 13: Ergebnisse aul3ere Umfange und BMI

gesamt (65 bzw. 61) 25,01 +2,61 39,72 +2,47 94,16 + 11,19 0,90 + 0,08
OSA (31 bzw. 28) 26,25+1,77 40,74 £1,63 100,18 £8,71 0,94 + 0,06
Kontrollen (34 bzw. 33) 23,88+2,76 38,79+ 2,75 89,06 + 10,59 0,86 + 0,08

Mittelwerte und Standardabweichung der aul3eren Umfange. Bauchumfang und Hip-
Waist-Ratio wurden bei je 28 OSA- und 33 Kontroll-Probanden erhoben. OSA:
Obstruktive Schlafapnoe, BMI: Body-Mass-Index, U: Umfang.

Signifikante positive Korrelationen (r = 0,41, r = 0,43 und r = 0,48, p < 0,001), wobei
eine Zunahme der &auleren Umfange (BMI, Hals- und Bauchumfang) mit einer
Erhdhung des AHI

Versuchsteilnehmer ermittelt werden (s. Tab. 14, Abb. 13-15). Der AHI erwies sich als

verbunden ist, konnten lediglich bei Untersuchung aller

nicht normalverteilt, sodass der Spearman-Korrelations-Koeffizient angewendet wurde.

Tab. 14: Korrelation &uf3ere Umfange und AHI

BM-AHI 0,41 0,001 BMI-AHI 0,17 0,36
Hals U-AHI 0,43 <0,001 Hals U-AHI 0,13 0,49
Bauch U-AHI 0,48 <0,001 Bauch U-AHI 0,22 0,26

Korrelationen der auf3eren Umfange mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) wonach
eine Zunahme &auf3erer Umfange mit einer Erhéhung des AHI bei Betrachtung aller
Versuchsteilnehmer assoziiert ist. OSA: Obstruktive Schlafapnoe, BMI: Body-Mass-

Index, SKK: Spearman-Korrelations-Koeffizient, PKK: Pearson-Korrelations-Koeffizient.
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Abb. 13 und 14: Korrelation von Halsumfang (HU) in cm bzw. BMI in kg/m2 (x-Achse)
und Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) in Events/h (y-Achse). Hiernach ist bei Betrachtung
aller Probanden eine Erhdhung des Halsumfanges bzw. des BMI mit einer Zunahme

des AHI verbunden.
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Abb.15: Korrelation von Bauchumfang in cm (x-Achse) und Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) in Events/h (y-Achse). Hiernach ist bei Betrachtung aller Probanden eine

Zunahme des Bauchumfanges mit einer Erhohung des AHI assoziiert.

Bei Berechnung der Korrelation nach Pearson von mittlerem Querschnitt im Liegen bei
Exspiration mit dem Hals- (r = -0,12, p = 0,34) und Bauchumfang (r = -0,14, p = 0,30)
sowie BMI (r = -0,09, p = 0,49) aller Versuchsteilnehmer konnten keine signifikanten
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Ergebnisse erzielt werden. Auch bei Betrachtung der OSA-Patienten ergab sich keine
signifikante Korrelation in Bezug auf den mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration
und den BMI (r =-0,06, p = 0,74).

Zusammenfassung

PSG/PG: Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Messmethoden
(PG/PSG) gefunden werden.

Pharyngometrie: In der Gruppe der OSA-Patienten ergab sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration und dem AHI,

wonach eine Abnahme des M@LE mit einer Zunahme des AHI einhergeht.

Beim Vergleich der pharyngometrischen Parameter zwischen OSA- und Kontroll-
probanden zeigt sich bei der Auswertung des mittleren Querschnittes, dass im Sitzen in
der Gruppe der normalgewichtigen Versuchsteilnehmer die Kontrollprobanden einen
signifikant weiteren Pharynx aufweisen. In der Gruppe der Ubergewichtigen ergeben
sich hingegen grolRere Querschnitte bei den OSA-Patienten (Ergebnisse n.s.). Bei
Auswertung der Untersuchungsergebnisse im Liegen présentiert sich ein durchgehend
gréRerer Querschnitt bei den Kontrollprobanden mit einem signifikanten Ergebnis beim

Vergleich der beiden Hauptgruppen.

Wir sahen einen signifikant groReren Unterschied des mittleren Querschnitts vom
Sitzen zum Liegen in der Gruppe der Ubergewichtigen OSAs im Vergleich zur Gruppe

der normalgewichtigen OSAs.

Lageabhangigkeit: Bei Berechnung der Korrelationen von mittlerem Querschnitt im
Liegen bei Exspiration und AHI zeigte sich lediglich in der Gruppe der Probanden ohne
lageabhéangige (rickenlageabhangige) obstruktive Schlafapnoe eine deutliche negative
Korrelation, wonach eine Abnahme des Querschnitts mit einer Zunahme des AHI
verbunden ist. Zudem sahen wir keinen signifikanten Unterschied des mittleren
Querschnitts im Liegen bei Exspiration zwischen den Probanden mit und ohne

lageabhangige obstruktive Schlafapnoe.

ROC M@LE: Mittlere retroglossale Querschnittswerte im Liegen unterhalb von 2,76 cm?
gehen mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer obstruktiven

Schlafapnoe einher.
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Modifizierter Mallampati Score: Es ergaben sich signifikante Unterschiede des mittleren
Querschnitts im Liegen bei Exspiration zwischen den Mallampati-Gruppen 1 und 3

sowie 2 und 3.

Magnetresonanztomographie: Es zeigt sich in der Magnetresonanztomographie ein
schwacher signifikanter Unterschied des kleinsten retropalatalen Querschnitts zwischen

OSA- und Kontrollgruppe.

Beim Vergleich des kleinsten retroglossalen Querschnittes im Liegen bei Exspiration
zwischen Pharyngometrie und Magnetresonanztomographie ergaben sich signifikante
Abweichungen.

AuRere Umfange: Signifikante positive Korrelationen, wobei eine Erhohung des Hals-
und Bauchumfanges sowie des BMI mit einer Zunahme des AHI verbunden ist, konnten
bei Untersuchung aller Versuchsteilnehmer ermittelt werden. Es ergab sich keine

signifikante Korrelation zwischen BMI und pharyngealem Querschnitt.
Schlussfolgerung

Wir konnten Abweichungen in Bezug auf das Verhalten des Pharynxquerschnittes in
der Studienpopulation zeigen. So ergaben sich Hinweise auf eine unterschiedliche
Pathogenese der OSA, die grob in fixierte, strukturelle retroglossale Obstruktionen bei
nicht lageabhangiger (rickenlageabhéngiger) OSA und normalgewichtigen OSA-
Patienten sowie funktionelle Storungen mit erhOohter Atemwegscompliance bei
Ubergewichtigen OSA-Patienten und lageabhangiger OSA unterteilt werden kann. Auch
weitere Parameter wie der modifizierte Mallampati Score sowie &auflere Umfange
erlauben einen Rulckschluss auf zu erwartende pharyngeale Dimensionen. Welche
Einsatzmoglichkeiten der Pharyngometrie sich hieraus ergeben, soll im Weiteren

beleuchtet werden.
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Diskussion
Interpretation der Ergebnisse

PSG/PG: Um die Vergleichbarkeit der beiden Methoden Polygraphie und
Polysomnographie in der AHI-Erhebung zu verdeutlichen, flhrten wir eine Bland-
Altman-Analyse durch.

Diese ergab keinen signifikanten Unterschied der Ergebnisse, sodass wir in der Folge
AHls beider Methoden in die Analysen aufnehmen konnten. Auch im klinischen Alltag
ist die Polygraphie schon seit Langerem unter bestimmten Voraussetzungen als
Alternative zur Polysomnographie anerkannt (Collop et al 2007; Qaseem et al 2014).

Pharyngometrie: In der Gruppe der OSA-Patienten ergab sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration und dem AHI,
wonach eine Abnahme des M@LE mit einer Zunahme des AHI einhergeht (Schwarz
2014).
Auch in Studien von Rivlin et al (1984) sowie Martin et al (1995) konnten entsprechende
Korrelationen zwischen pharyngometrischen Parametern und dem AHI ermittelt werden.
In der Kontrollgruppe wurde hingegen eine schwach signifikant positive
Korrelation gesehen (Schwarz 2014), mdglicherweise aufgrund einer inhomogenen
Gruppenzusammensetzung, welche auch Schnarcher beinhaltet. Diese divergierende
Korrelation koénnte eine Erklarung fur die fehlende Signifikanz in den

Korrelationsberechnungen aller Probanden liefern.

Beim Vergleich der pharyngometrischen Parameter zwischen OSA- und Kontroll-
probanden zeigt sich bei der Auswertung des mittleren Querschnittes, dass im Sitzen in
der Gruppe der normalgewichtigen Versuchsteilnehmer die Kontrollprobanden einen
signifikant weiteren Pharynx aufweisen. In der Gruppe der Ubergewichtigen ergeben
sich hingegen groRere Querschnitte bei den OSA-Patienten (Ergebnisse n. s.). Bei
Auswertung der Untersuchungsergebnisse im Liegen présentiert sich ein durchgehend
gréRerer Querschnitt bei den Kontrollprobanden mit einem signifikanten Ergebnis beim
Vergleich der beiden Hauptgruppen. Ahnliche Tendenzen ohne Signifikanz ergeben
sich beim kleinsten Querschnitt. Zudem sahen wir einen signifikant grof3eren
Unterschied des mittleren Querschnitts vom Sitzen zum Liegen in der Gruppe der
ubergewichtigen OSAs im Vergleich zur Gruppe der normalgewichtigen OSAs (Schwarz
et al 2014).
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Diese Ergebnisse deuten auf eine langstreckige Funktionsstérung des Pharynx bei
Ubergewichtigen OSAs im Sinne einer erhthten Kollapsibilitat bei erhohter
Atemwegscompliance hin. Das Phanomen wurde bereits von Huang et al (1998) sowie
Hoffstein et al (1984) beschrieben.

Lageabhangigkeit: Bei Berechnung der Korrelationen von mittlerem Querschnitt im
Liegen bei Exspiration und AHI zeigte sich lediglich in der Gruppe der Probanden ohne
lageabhangige (ruckenlageabhéngige) obstruktive Schlafapnoe eine deutliche negative
Korrelation, wonach eine Abnahme des Querschnitts mit einer Zunahme des AHI
verbunden ist.

Auch dies konnte eher auf eine Funktionsstorung des Pharynx bei lageabhéangiger
Apnoe im Gegensatz zu einer fixierten Obstruktion bei nicht lageabhangiger Apnoe
hindeuten. Nach Joosten et al (2014) ist hierfir eher eine in Ruckenlage
unvorteilhaftere Atemwegsform als der pharyngeale Querschnitt verantwortlich. So
fuhren die veranderten Druckverhaltnisse, verstarkt durch ein kleineres Lungenvolumen
in Ruckenlage, sowie die durch die verdnderte Form eingeschrénkte Muskelfunktion zu
einer erhohten Kollapsibilitat der Atemwege.

Dementsprechend zeigte auch unser t-Test flr den mittleren Querschnitt im Liegen bei
Exspiration zwischen Probanden mit und ohne lageabhangige (riickenlageabhangige)
OSA keinen signifikanten Unterschied.

Bei Betrachtung der Gruppen-Charakteristika féallt ein hoherer Gesamt-AHI in der
Gruppe der nicht lageabhéangigen OSA auf, sodass auch der durchschnittlich schwerere
Befund die signifikante negative Korrelation bei Probanden ohne lageabhangige Apnoe
erklaren konnte. Der mildere Befund bei lageabhéngiger Apnoe deckt sich mit
Erkenntnissen aus den Studien von Jorquera et al (2016) sowie Ozturk et al (2015).

ROC M@LE: Um einen Préadiktor fur das Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe mit
erhohter Wahrscheinlichkeit ermitteln zu kdnnen, errechneten wir mithilfe einer ROC-
Kurve einen Cut-Off-Wert flur den mittleren Querschnitt im Liegen bei Exspiration.
Ergebnisse unterhalb von 2,76 cm? gehen hiernach mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe einher (Schwarz et
al 2014). Wir entschieden uns flur diesen Parameter, da der mittlere Querschnitt im
Liegen bei Exspiration sich in unseren pharyngometrischen Messungen als starkster

und aussagekraftigster Wert herausstellte.
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Modifizierter Mallampati Score: Es ergaben sich signifikante Unterschiede des mittleren
Querschnitts im Liegen bei Exspiration zwischen den Mallampati-Gruppen 1 und 3
sowie 2 und 3.

Demnach lasst sich innerhalb eines hoheren Mallampati Scores indirekt auf den zu
erwartenden Pharynxquerschnitt schlielRen, wonach ein hodherer Score mit einem
niedrigeren Pharynxquerschnitt einhergeht. Auch eine Studie von Liistro et al (2003)
bestétigte einen hohen Mallampati Score bereits als Pradiktor fir das Auftreten einer

obstruktiven Schlafapnoe.

Magnetresonanztomographie: Es zeigt sich in der Magnetresonanztomographie ein
schwacher signifikanter Unterschied des kleinsten retropalatalen Querschnitts zwischen
OSA- und Kontrollgruppe. Retroglossal ergab sich kein signifikantes Ergebnis.

Dieses Ergebnis deckt sich mit Erkenntnissen von Ciscar et al (2001), welche ebenfalls
einen geringeren kleinsten retropalatalen Querschnitt bei OSA-Patienten ermittelten.
Auch in den pharyngometrischen Messungen erwies sich der kleinste retroglossale
Querschnitt als schwacher Wert. Ein Vergleich des kleinsten Querschnitts retroglossal
zwischen den Methoden zeigt hohere Werte bei pharyngometrischer Messung. Die
Bland-Altman-Analyse lehnt eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ab. Eine mdgliche
Erklarung hierfir liefern Thomkinson und Eccles (1996), die methodenbedingte
Summationseffekte durch akustische Reflektionen in der Pharyngometrie als mdgliche
Erklarung einbringen. Dies legt nahe, dass es sich bei den pharyngometrisch ermittelten
Querschnitten nicht um absolute, reale Werte handelt, sondern methodenbedingt

Summationsprozesse die Ergebnisse der Pharyngometrie beeinflussen.

AuRere Umfange: Signifikante positive Korrelationen, wobei eine Erhéhung des Hals-
und Bauchumfanges sowie des BMI mit einer Zunahme des AHI verbunden ist, konnten
bei Untersuchung aller Versuchsteilnehmer ermittelt werden. Dies deckt sich mit
Erkenntnissen aus anderen Studien, wonach eine signifikante Korrelation des BMI mit
dem AHI gesehen werden konnte (Gelardi et al 2007). Demzufolge sind aul3ere
Umfénge ein guter Pradiktor fur das Auftreten einer obstruktiven Schafapnoe.

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen BMI und pharyngealem
Querschnitt. Diese Beobachtung berichten auch Mohsenin et al (2001), was wiederum
die Behauptung stitzt, dass neben strukturellen Obstruktionen auch eine
eingeschréankte Pharynxfunktion bei erhdhter Atemwegscompliance in die Pathogenese
der OSA einflief3t.
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Bezug zu Hypothesen

Wie oben ausgefuhrt, deuten mehrere Ergebnisse darauf hin, dass die Pharyngometrie
in der Diagnostik ,atypischer”, normalgewichtiger OSA-Patienten zur Identifizierung von
fixierten oropharyngealen Obstruktionen eingesetzt werden kann. Dartber hinaus kann
anhand des Kurvenverlaufs des Pharyngogramms auch eine qualitative Beurteilung der

Obstruktionen vorgenommen werden.

Insbesondere unter Berucksichtigung der Veranderungen nach Lage- und
Positionswechsel kénnen im Vergleich hierzu bei ,typischen®, Gbergewichtigen OSA-
Patienten in der Pharyngometrie Hinweise auf eine erhdhte Atemwegscompliance

gefunden werden.

Die Magnetresonanztomographie stellt zudem eine wichtige Erganzung in der
Beurteilung der pharyngealen Strukturen durch Analyse des retropalatalen Raums von
OSA-Patienten dar. Darluber hinaus ergeben sich Hinweise, wonach im Rahmen der
Pharyngometrie akustische Reflektionen zu Summationseffekten fihren.

Neben inneren Parametern konnte auf3eren Umfangen erneut ein guter Vorhersagewert
in der Diagnostik der OSA bezuglich ,typischer®, Ubergewichtiger OSA-Patienten

nachgewiesen werden.
Stéarken und Schwéachen
Stéarken

Studiendesign

Zum grof3en Teil erfolgte die Durchfluihrung der vorliegenden Studie prospektiv in der
Erhebung der pharyngometrischen Parameter, des Mallampati Scores, der MRT-
Untersuchungen und der &uf3eren Umfange. Lediglich der AHI wurde in den meisten
Fallen retrospektiv erhoben. Dieses Studiendesign erméglichte ein hohes Mal3 an

Standardisierung.

Zudem ging der Studie eine Pilotstudie voraus, was eine genaue Einschatzung der
bendtigten Fallzahl mit Hilfe eines Statistikers ermoglichte und viele Storfaktoren im

Vorfeld aufzeigte.
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Methode (Pharyngometrie)

Bereits in mehreren Studien konnte den pharyngometrisch erhobenen Werten eine gute
Korrelation mit dem AHI nachgewiesen werden, wonach niedrigere Querschnitte mit
einem erhéhten Index einhergehen (Kamal 2004; Mohsenin 2001; Rivlin et al 1984).

Es handelt sich um eine objektive, reproduzierbare, preiswerte und leicht durchfihrbare
Prozedur, die eine Erfassung des pharyngealen Raums in Echtzeit erméglicht (Kamal
2004). Zudem ist sie nicht invasiv und schnell, erlaubt eine freie Atmung sowie ein
Minimum an Kooperation, was zu einer hohen Akzeptanz bei den Probanden fihrt
(Schwarz 2013). Nicht zuletzt handelt es sich um eine Anwendung, welche eine
Untersuchung am Tage mit (eingeschranktem) Ruickschluss auf das Verhalten des
Pharynx in der Nacht ermdéglicht. Unter Zuhilfenahme von Nasenklammer und

Mundstick wird zudem ein hohes Mal3 an Standardisierung erreicht.
Methodik

Eine der wichtigsten Erkenntnisse aus der Pilotstudie war die Notwendigkeit der
Ermittlung und Einstellung eines individuellen Analysesegments. Zuvor war dieses
voreingestellt, sodass die pharyngometrischen Parameter wie mittlerer und kleinster
Querschnitt unabhangig von individuellen Gegebenheiten erfasst wurden und sich so
grobe Ungenauigkeiten ergaben. Erst nach Durchfiihrung der Voruntersuchungen mit
Nasenatmung und Pressversuch konnte das Analysesegment festgelegt und die
eigentliche Messung begonnen werden.

Diese wiederum erfolgte in unterschiedlichen Positionen. In verschiedenen Studien
ergaben sich unterschiedliche pradiktive Werte in Bezug auf den kleinsten und mittleren
pharyngealen Querschnitt (Kamal 2004; Mohsenin 2001; Rivlin et al 1984) je nach
untersuchter Studienpopulation. Der Pathophysiologie der OSA folgend war
insbesondere die Untersuchung des pharyngealen Querschnittes im Liegen von
Interesse, da dies die Position ist, in der sich die OSA manifestiert. Da der Pharynx als
muskulares Gebilde keinen statischen Hohlraum darstellt, ermdglichte uns die
Erfassung verschiedener Positionen zudem eine differenzierte Aussage Uber das
Verhalten des Pharynx in Bezug auf die Compliance.

Durch eine Mittelung der jeweiligen Untersuchung nach dreimaliger Durchfiihrung

konnten die erhobenen Werte weiter stabilisiert werden.
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Bis auf die Erhebung des AHI erfolgten alle Untersuchungen durch eine Person, was
wiederum eine bestandige Datenerhebung ermdglichte.

Wir entschieden uns bei der Bestimmung des Mallampati Scores fur die modifizierte
Variante ohne Protrusion der Zunge, da diese als akkurater und physiologischer gilt
(Manabe et al 2014; Samson und Young 1987; Mallampati et al 1985).

Auch den auf3eren Umfangen wie dem BMI, Hals- und Huftumfang konnte in mehreren
Studien bereits eine positive Korrelation mit dem AHI nachgewiesen werden (Gelardi et
al 2007; Davies et al 1992; Davidson und Patel 2008).

Schwachen
Studienpopulation

Alter und erhdhter BMI sind bekanntermal3en Risikofaktoren fir OSA (Viviano 2002;
Gelardi et al 2007, Eckert 2018), auch wenn laut Gray et al (2017) 50% der OSA-
Patienten nicht adipds sind. Bei Betrachtung der allgemeinen Charakteristika der
Studienteilnehmer féllt auf, dass die OSA-Patienten im Vergleich zu den Kontroll-
probanden im Durchschnitt alter sind und einen hdéheren BMI aufweisen. Es sind
Uberwiegend Ubergewichtige und adipose OSA-Patienten, die auch aufgrund ihres
klassischen Phanotyps haufiger diagnostiziert und therapiert sind. Die beschriebene
JLypische“ (Ubergewichtige) OSA-Gruppe macht gegenuber der ,atypischen®
(normalgewichtigen) OSA-Gruppe in der Schlafmedizinischen Sprechstunde zur
Diagnostik und Therapiekontrolle bei primdrem Schnarchen und schlafbezogenen
Atmungsstorungen der Charité, welche wir fir die Rekrutierung nutzten, ebenfalls einen
groReren Anteil aus. Kontrollprobanden waren beispielsweise durchschnittlich jlingere
und schlankere Insomniepatienten. Eine hohere Ubereinstimmung beim Matchen der
Probanden ist aufgrund der so entstandenen unterschiedlichen Populationsstruktur bei
begrenzter Verflgbarkeit des Pharyngometers fur 1 Jahr nicht gelungen. Daraus
ergeben sich teilweise inhomogene Gruppen, die zu einer gewissen Verzerrung der
Ergebnisse beigetragen haben dirften. So konnten bereits Mohsenin et al (2001) in
ihrer Studie zeigen, dass der BMI zwar mit dem AHI jedoch nicht mit dem
Pharynxquerschnitt korreliert. Martin et al (1997) zeigten zudem, dass das

Pharynxkaliber im Alter abnimmt. Daneben konnte auch bei Schnarchern mit und ohne
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Schlafapnoe ein kleinerer Pharynxquerschnitt gegentiber Nichtschnarchern gefunden
werden (Bradley et al 1986).

Diese Erkenntnisse waren uns im Vorfeld bewusst, sodass Patienten mit einem BMI
> 30 kg/m? ausgeschlossen wurden. Zudem nahmen wir eine Abstufung der
Gewichtsklassen sowie eine Unterteilung in Schnarcher und Nicht-Schnarcher vor.
Unter Berucksichtigung der oben genannten Veranderungen im Alter schlossen wir
zudem Probanden mit einem Alter Uber 65 Jahre aus. Die Subgruppen bewegen sich
jedoch in einem niedrigen Zahlenbereich mit entsprechender Streubreite.

Eine gewisse Inhomogenitat im Bereich des Gewichtes war zudem durchaus
gewunscht, um die verschiedenen Mechanismen (Funktionsstérung vs. Obstruktion)
aufzeigen und untersuchen zu kénnen.

Bei der Zuordnung der Lageabhéangigkeit haben wir den gesamt-AHI vernachlassigt,
sodass in der Gruppe der lageabhangigen OSA niedrigere gesamt AHI-Werte auftreten.
Auch unabhangig davon ergaben sich grof3e Unterschiede in Bezug auf den Gesamt-

AHI, sodass die statistische Aussagekraft eingeschrankt ist.

In der Subgruppe derer, die eine MRT-Untersuchung durchliefen (OSA und Kontrollen),
finden sich ebenfalls nur jeweils 8 Teilnehmer (16 insgesamt), was das schwach

signifikante Ergebnis erklaren kdnnte.
Methode (Pharyngometrie)

Das Pharyngometer erwies sich mit einigen wenigen technischen Ausfallen als
streckenweise instabil, sodass vereinzelt Datensatze verloren gingen. Dies konnte im
Vergleicht zur Pilotphase jedoch verbessert werden (Schwarz et al 2013).

Die bereits weiter oben aufgefihrten, methodenbedingten Summationseffekte durch
akustische Reflektionen im Rahmen der Pharyngometrie beeinflussen die gemessenen
Werte zudem in unbekannter Weise. So durfte es sich bei den ermittelten Querschnitten
um nicht reelle Gro3en handeln, die lediglich Annaherungswerte darstellen (Tomkinson
und Eccles 1996).

Sowohl bei einem unzureichenden Mundschluss durch akustische Lecks als auch bei
einem zu festen Biss durch Anspannung der Muskulatur ergaben sich zudem
unbemerkt Storfaktoren bei der Erhebung der pharyngometrischen Parameter (Schwarz
et al 2013).
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Methodik

Der AHI wurde mittels unterschiedlicher Methoden und Systeme erfasst. Dabei ergeben
sich innerhalb der Polygraphie bei fehlendem Somnogramm methodenbedingt gewisse
Ungenauigkeiten mit falsch niedrigen Werten aufgrund der tendenziell zu lang
geschatzten Schlafzeit (entspricht eher der Bettliegezeit). Dem haben wir versucht
Rechnung zu tragen, indem vorab eine Bland-Altman-Analyse die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse verdeutlichte. Aufgrund des manuellen Scorings im Rahmen der PSG-
Auswertung ergeben sich weitere Inter-Scorer-Variabilititen (Pevernagie et al 2020).
Zudem wurden die Scoringregeln in den vergangenen Jahrzehnten fortlaufend
Anderungen unterzogen.

Bei der Erhebung des AHIs mussten retrospektiv teilweise éltere Ergebnisse verwendet
werden, da es in der Regel nicht Ublich ist, bei bereits diagnostizierten OSA-Patienten
native Verlaufs-AHIs zu ermitteln. Der BMI und damit einhergehende Umfange kénnen
sich seitdem verandert und damit auch den aktuellen AHI beeinflusst haben. Probanden

mit einer Gewichtsveranderung tber 5 kg wurden daher ausgeschlossen.

Ein gewisses Mald an Kooperation bei der Durchfihrung und Haltung der Positionen
durch die Probanden wahrend der pharyngometrischen Messungen war letztlich doch
erforderlich, sodass sich gewisse Einschrankungen der Reproduzierbarkeit ergaben.
Bei 16 Probanden war eine adaquate Durchfihrung der Voruntersuchung zur
Einstellung des Analysesegmentes aufgrund einer unzureichenden Mitarbeit nicht
mdoglich, sodass das Analysesegment visuell anhand des Kurvenverlaufs justiert
werden musste.

Das Luftrohr wurde durch die Probanden selbststandig gehalten, wobei eine starkere
Variation der Stellung die Ergebnisse beeinflussen konnte (Schwarz et al 2013). Zudem
erfolgten der Start und das Ende der Messung nicht getriggert, sondern durch Anleitung
und externe Beurteilung der Atemexkursion manuell (Schwarz et al 2013).

Nicht zuletzt ist anzufihren, dass die Messungen an wachen Probanden
durchgefuihrt wurden. Es ist bekannt, dass sich ein erhdhter Muskeltonus im
Wachzustand kompensatorisch auf das Pharynxkaliber auswirkt. Dieser entfallt
insbesondere im REM-Schlaf, sodass dann zuvor kompensierte Schwachen zum
Tragen kommen und zu einer Manifestation der OSA fiihren (Viviano 2002; O’Connor et

al 2000). Der Mechanismus durfte weniger bei fixierten Obstruktionen als vielmehr bei
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erhohter Atemwegscompliance von Bedeutung sein und die Ergebnisse der
pharyngometrischen Messungen am Tage beeinflussen.

Bei aller Standardisierung ist zudem letztlich auch die Erhebung des Mallampati Scores

subjektiv und durch den Probanden beeinflussbar.

Fir die Auswertung der MRT-Bilder wurde weiter kein Programm verwendet, sondern
die Querschnitte manuell per Hand vermessen, was in der vorliegenden

GroRRenordnung im Quadratmillimeterbereich ebenfalls zu Ungenauigkeiten fuhrt.
Neue diagnostische Ansatze

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, besteht ein groRer Bedarf an der Verfeinerung
diagnostischer Methoden in Bezug auf die obstruktive Schlafapnoe. Ziel ist, neben einer
O0konomischen Diagnostik, zum einen die Abgrenzung einer behandlungsbedirftigen
Schlafapnoe, zum anderen die Identifizierung der individuellen, pathogenetischen

Faktoren im Sinne einer effizienten personalisierten Therapiefindung.

Bevor an spaterer Stelle die Einsatzmoglichkeiten der Phayngometrie in diesem
Zusammenhang aufgezeigt werden, erfolgt anschlieBend eine kurze Darstellung neuer

diagnostischer Ansatze.

Generell scheint zur besseren Einschatzung der Relevanz einer OSA und
Therapieindikationsstellung im Individuum neben dem AHI eine Integration von

Symptomatik und Komorbiditat plausibel (Randerath et al 2018).

In Anlehnung an das PALM-Modell von Eckert et al (2013) ist es mittlerweile méglich,
aus den unzahligen Daten der Polysomnographie selbst Rickschlisse auf individuelle
pathogenetische Faktoren zu ziehen. So kénnen Hinweise auf eine erniedrigte Arousal-
Schwelle (Edwards et al 2014), einen erhdhten loop gain (Terrill et al 2015) sowie eine
gesteigerte Atemwegskollapsibilitdt (Azarbarzin et al 2016) gefunden werden. Dies ist
insbesondere deshalb von Interesse, da ein Hauptproblem bei der Implementierung der
neuen diagnostischen Parameter in den klinischen Alltag in ihrer Komplexitat besteht
(Eckert et al 2013; Eckert 2018). Eine weitere Methode konnte in der Nutzung von
CPAP-Manipulationen bestehen, welche ebenfalls Rickschlisse auf den Phénotypen

und ein Therapieansprechen erméglicht (Owens et al 2015; Wellman et al 2013).
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Neben der Pharyngometrie stellt zudem die digitale Photographie des Gesichtes und
der intraoralen Raume einen weiteren Ansatz zur anatomischen Phanotypisierung der

oberen Atemwegsmorphologie dar (Prochnow et al 2016).

Genta et al (2017) konnten zeigen, dass mittels Flusskurve, welche mithilfe von NED
(negative effort dependence) erstellt wird, Rickschlisse auf die Compliance der
Atemwege und hiermit auf die Struktur, die zur Obstruktion fuhrt, mdglich sind. Dies ist
wiederum entscheidend, um ebenfalls valide Vorhersagen in Bezug auf die Erfolgsrate
bei bestimmten Therapieansatzen im Individuum treffen zu kodnnen (Operation,

Stimulation, Schiene).

Eine weitere Erganzung bzw. Alternative zum AHI stellen die Analyse der Herzfrequenz
und Pulswelle in der Nacht dar, welche uUber Aktivitatsanalyse des autonomen
Nervensystems indirekt RiUckschlisse auf schlafbezogene Atmungsstérungen erlauben
(Penzel et al 2016). Auch uber peripheral arterial tonometry (PAT) sind Uber die
Analyse von Puls, Sauerstoffsattigung und Bewegung Rickschlisse auf

Atemereignisse mdglich (Weimin et al 2013).
Ausbau der personalisierten Therapie

Neben der Optimierung der Diagnostik besteht ein weiteres tUbergeordnetes Ziel in der
personalisierten Therapie.

Bezogen auf das PALM-Modell (Eckert et al 2013) gibt es bereits alternative Ansatze
zur Therapie der OSA, welche, wenn patientenorientiert angewendet, die Effektivitat
und somit auch die Compliance erhéhen kénnen.

So konnte nachgewiesen werden, dass CPAP uber eine Schienung der oberen
Atemwege hinaus die Chemosensitivitat reduziert (Loewen et al 2009). Zudem kann
Uber eine Applikation von Sauerstoff und einen damit verbundenen Anstieg von CO2
bei Patienten mit Ubersensiblem Atemwegszentrum der loop gain reduziert werden
(Wellman et al 2008).

Nach sorgfaltiger Selektion kann zudem Uber den Einsatz von Sedativa eine Erhéhung
der Aufwachschwelle erzielt werden (Eckert et al 2011).

Das Ansprechen des Musculus Genioglossus lasst sich beispielsweise Uber eine
Stimulation des Nervus Hypoglossus oder des Muskels direkt beeinflussen, was zu

einer Verbesserung des kritischen Verschlussdrucks fuhrt (Malhorta 2014). Weiter gibt
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es Hinweise auf eine verstarkte Muskelaktivitat unter Desipramin (Taranto-Montemurro
et al 2016) und Zolpidem (Carberry et al 2017).

Haufig wird erst eine Kombinationstherapie eine wirkungsvolle Alternative zu
klassischen Therapieformen darstellen (Owens et al 2015).

Mit dem personalisierten Ansatz wird ein effizienteres Zeitmanagement, eine héhere
Akzeptanz und Toleranz sowie ein verbessertes Outcome angestrebt (Carberry et al
2018).

Schlussfolgerung

Einzeln betrachtet, ist die Pharyngometrie fur die alleinige Diagnostik und
Schweregradeinteilung der obstruktiven Schlafapnoe sicher nur bedingt geeignet. Dies
geht sowohl aus den vorliegenden Studienergebnissen sowie der Literatur hervor. Die

Einsatzmoglichkeiten sind dennoch zahlreich.

Nachdem in der Einleitung bereits aufgezeigt werden konnte, dass der AHI als alleiniger
Marker zur Erfassung der Heterogenitat, Schweregradeinteilung, klinischen Relevanz
und Kausalitdt der Erkrankung unzureichend ist (Pevernagie et al 2020), wird im

Weiteren die mdgliche Rolle der Pharyngometrie noch einmal verdeutlicht.
Einsatzmoglichkeiten

Nach weiterer Gerateoptimierung im Sinne einer Stabilisierung der Technik und
Standardisierung des Messvorganges durch Justierung des Luft-Rohrs sowie

Automatisierung des Messvorgangs ist eine breite Anwendung denkbar.

Zum einen bietet sich das Verfahren zum Screening ,typischer” Hochrisiko-Patienten
mit Ubergewicht an (Viviano 2002). Hier lassen sich haufig Hinweise auf eine erhohte
Atemwegscompliance finden (Mohsenin 2001; Hoffstein et al 1984).

Zudem ist ein Einsatz der Pharyngometrie zur Erfassung der Atemwegskollapsibilitat
am Tage im Zusammenhang mit der Phanotypisierung und personalisierten Medizin
denkbar (Sands et al 2016; DeYoung et al 2013).

Ein ebenfalls interessantes Einsatzgebiet stellt das Screening ,atypischer Patienten mit
pharyngealen Obstruktionen im Sinne von vergrof3erten Tonsillen oder pharyngealen

anatomischen Anomalien und Vernarbungen dar (Schellenberg et al 2000). So besteht
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nach dieser Studie unterhalb eines gewissen pharyngealen Querschnittes eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer obstruktiven Schafapnoe.

Dabei kdnnen Obstruktionen sowohl pra- (Boudewyns et al 2001) als auch postoperativ
(Hsu et al 1999; Wright et al 1989) mittels Pharyngometrie lokalisiert und beurteilt
werden. Zum einen ist damit eine operative Intervention besser planbar und deren
Erfolgsaussicht leichter kalkulierbar. Zudem kann postinterventionell eine Erfolgs-
analyse vorgenommen werden.

Neben einer quantitativen ist auch eine qualitative Evaluation von Obstruktionen
moglich. So kann zwischen einer partiellen oder einer generalisierten Verengung mit
Hilfe des Pharyngogramms unterschieden werden. Dies kann malfigeblich zur
Indikationsstellung der Operation sowie Auswahl des Operationsverfahrens und damit

deren Erfolg beitragen.

Aber nicht nur operative Behandlungsverfahren lassen sich auf diese Weise evaluieren.
Auch die Effektivitdt konservativer Konzepte, wie zum Beispiel der Einsatz einer
Unterkieferprotrusionsschiene, konnte sich im Einzelfall beurteilen lassen. Dies ist
insofern von Bedeutung, als dass die Kosten einer solchen individuell angefertigten
Schiene nicht unerheblich sind und mitunter nicht von den Krankenkassen getragen

werden.

Weiter konnte das Verhalten der Pharynxmuskulatur im Zusammenhang mit
neuromuskularen Erkrankungen beurteilt und insbesondere funktionelle Aussagen im
Verlauf getroffen werden. So ist die Bedeutung von schlafbezogenen Atmungs-
storungen in Bezug auf neuromuskulare Erkrankungen sowie die Notwendigkeit der
frihzeitigen Diagnosestellung und Therapie seit langem bekannt (Aboussouan und
Mireles-Cabodevila 2017; Albdewi et al 2018).

Ein anderes Anwendungsgebiet koénnte im Bereich der préaoperativen Risiko-
stratifizierung liegen. OSA-Patienten weisen perioperativ ein zwei- bis dreifach erhéhtes
Risiko fur kardiopulmonale Events auf (Kaw et al 2012), wobei ein Grof3teil der
Patienten nicht vordiagnostiziert ist (Singh et al 2013). Die Pharyngometrie kénnte als
Screening zur Erfassung einer erhdhten Atemwegscompliance eingesetzt werden und
so das perioperative praventive Management mal3geblich mit beeinflussen. In der

Konsequenz kann sich dies auf die Dosierung von Sedativa, alternative
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Anasthesieformen (Regionalanasthesie), Sauerstoffgabe, Lagerung und CPAP-

Bereitstellung auswirken (Subramani et al 2017).

Neben diesen praktischen Anwendungsbereichen ergeben sich auch experimentellere
Moglichkeiten im Bereich der Forschung. So lassen sich laut Casale et al (2009) 35-
40% der OSA-Pathogenese auf genetische Einflisse zurlckfihren. Hierzu zéhlen
ethnische, chromosomale und familiare Faktoren, welche sich auf kraniofaziale
Strukturen, die Korperfettverteilung, neuronale Kontrolle der pharyngealen Muskulatur
bzw. die zentrale Atemwegskontrolle auswirken (Casale et al 2009).

Patel et al (2008) sowie Mathur und Douglas (1995) haben in Studien mittels
Quantifizierung der Morphologie der oberen Atemwege durch die Pharyngometrie
zeigen konnen, dass die obstruktive Schlafapnoe mitunter familiar gehauft auftritt und
somit genetische Faktoren ebenfalls in der Krankheitsentstehung bertcksichtigt werden
missen. Hierzu analysierten sie oropharyngeale Segmente von OSA-Patienten und
deren Verwandten 1. Grades. Es wurde erarbeitet, dass der kleinste pharyngeale
Querschnitt zu 30-40% der Gesamtvarianz auf familiare Faktoren zuriickgefuhrt werden
kann (Patel et al 2008). Verwandte von OSA-Patienten hatten hierbei schmalere
Atemwege als Kontroll-Probanden (Patel et al 2008), wie auch Mathur und Douglas
(1995) schon zeigen konnten.

Zudem ist eine Anwendung der Pharyngometrie im Bereich supervidierter analytischer
Methoden zur Uberprifung der Relevanz von Phanotypen sowie unsupervidierter

analytischer Methoden zur Ermittlung neuer Phéanotypen zu prifen (Zinchuk et al 2016).
Zusammengefasst ergeben sich hieraus zwei Gibergeordnete Einsatzgebiete:

= Zum einen die Unterscheidung zwischen pharyngealer Funktionsstérung durch
erhohte Atemwegscompliance bei Positionswechsel von Strukturveranderung im
Sinne einer fixierten Obstruktion anhand der Morphologie des Pharyngogramms
und Pharynxquerschnitts (Schwarz et al 2014) in der Diagnostik mit der

entsprechenden Konsequenz fur die Behandlung.

= Zum anderen im Bereich der umfassenden Erforschung der Pathogenese fir ein
besseres Verstandnis der obstruktiven Schlafapnoe und damit ebenfalls einer

differenzierten Diagnostik und Therapie.
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Klar ist, dass wir neben der Erndhrung und korperlichen Ertlichtigung im Rahmen eines
gesunden Lebensstils nicht umhin kommen, dem erholsamen Schlaf und seiner
Optimierung eine héhere Bedeutung zukommen zu lassen. Wie dargestellt wurde, ist
die obstruktive Schlafapnoe eine komplexe und heterogene Erkrankung (Ayas et al
2015). Dies betrifft Symptome (Ye et al 2014), Atiologie (Eckert et al 2013),
Komorbiditaten (Vavougios et al 2016) und das Outcome (Barbe et al 2012). Umso
wichtiger wird eine zunehmend personalisierte Diagnostik und Therapie im Sinne der
individuellen Risikostratifizierung (Jarjour et al 2012) und des prognostizierten
Therapieerfolges (Zinchuk et al 2016). Der Beitrag, den die Pharyngometrie hierzu
leisten kdnnte, wurde im Verlauf dieser Arbeit dargestellt.
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