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1 Einleitung

1.1 Zusammenfassung

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) kann als Zivilisationskrankheit mit schwe-
ren gesundheitlichen Komplikationen angesehen werden. Besonders schwerwiegend
sind kardiovaskulare Folgeerkrankungen: Hypertonus, Myokardinfarkt und Apoplex. Die
Therapie dieser schlafbezogenen Atmungsstérungen gestaltet sich als schwierig und
komplex.

Die Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) sowie die CPAP-Therapie, als etablierte Thera-
pieformen, kommen als Optionen in Frage und werden in der S3-Leitlinie zur Behandlung
von OSAS empfohlen.

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit einer speziellen, individuell und zahn-
arztlich gefertigten, zweischienigen UPS (Somnodent®-Schiene) mit dem gegenwartigen
Goldstandard, der CPAP-Therapie, verglichen. Beide Therapieformen wurden fur drei
Monate in einem kontrollierten und randomisierten Cross-over-Design angewandt. Es
wurden 84 Probanden mit mildem bis schwerem OSAS (Apnoe-Hypopnoe-Index [AHI]:
28,54 + 16,27/h) gescreent sowie 48 randomisiert. Die Studie wurde von 40 Probanden
erfolgreich beendet.

Beide Therapieformen wurden primar im Hinblick auf die Veranderung des AHIs vergli-
chen. Sekundar wurden die Affektion weiterer polysomnografisch aufgezeichneter Para-
meter durch die jeweilige Therapiemethode und mdgliche Pradiktoren fur eine besonders
gute Wirksamkeit des UPS-Systems untersucht.

Beide Therapieformen waren wirksam. CPAP war effizienter in der Senkung des AHIs
(3,5 = 5,2/h), was signifikant besser war als die Senkung des AHIs unter der UPS-Thera-
pie (p < 0,01). Die verwendete UPS reduzierte den AHI auf 13,7 + 12/h. Mehr als die
Halfte (55 %) aller Probanden erreichten mittels Somnodent®-Schiene eine Reduktion
des AHIs auf AHI < 10/h (unter CPAP 92,5 %).

Bezuglich der sekundaren Untersuchungen zeigten Tiefschlafphase, REM-Schlafphase
und Total sleep time (TST) keine signifikante Veranderung. Zu erwahnen ist, dass Pro-
banden wahrend der UPS-Therapie eine hohere Schlafeffizienz (SE) zeigten (88,2 £ 9,4
%) als in der dreimonatigen Phase der CPAP-Therapie (85,8 + 11,6 %). Auch die Wake
after sleep onset time (WASO) bekraftigt die Vermutung eines besseren Durchschlafver-



maogens unter Schienentherapie (44,16 £+ 38,73 Min) im Gegensatz zur CPAP-Behand-
lung (58,47 £ 46,31 Min). CPAP erzielte signifikant bessere Ergebnisse in der Verande-
rung der mittleren Sauerstoffsattigung und Schnarchdauer.

Ein mdglicher Pradiktor fir eine gute Wirksamkeit einer UPS ist das junge Alter (p =
0,028). Fur den Nachweis weiterer Pradiktoren war die Stichprobenmenge zu gering. Im
Resuimee konnte die Wirksamkeit fir diese spezielle UPS-Schiene nachgewiesen wer-
den und dies fur alle drei Schweregrade einer OSA. Die konventionelle CPAP-Therapie
ist aber signifikant effektiver. Eine erhéhte SE und niedrige WASO kann einerseits ein
besseres Durchschlafverhalten vermuten lassen, andererseits zeigten eine signifikant
niedrigere mittlere Sauerstoffsattigung und erhdéhte Schnarchdauer eine schlechtere re-
spiratorische Wirksamkeit der Schienentherapie.

Je junger der Patient desto wirksamer die UPS Therapie.

1.2 Abstract

Sleep related breathing disorders could be seen as a global public health problem be-
cause of high health and economic consequences. In particular, cardiovascular conse-
guences such as arterial hypertension, myocardial infarction and stroke are major impli-
cations. The therapy to treat obstructive sleep apnea (OSA) is complicated and complex.
Mandibular advancement device (MAD) and the conventionally used continuous positive
airway pressure (CPAP) are common therapies and were recommended by the new ger-
man S3-guidelines. We compared the efficacy of MAD and CPAP treatment after a 3
month therapy in a controlled randomized crossover trial. The MAD was the Somnodent®
(SomnoMed Ltd., Sydney, Australia), a titratable custom fitted two-piece mandibular de-
vice. We included 84 patients with moderate-severe OSA (apnea hypopnea index [AHI]
28.54 + 16.27/h) and 40 completed the trial successfully.

We compared primarily the development of the AHI between both treatments. Secondar-
ily we investigated the influence on changes in other polysomnography parameters.
Thirdly we wanted to outline predictors for effectiveness of the Somnodent® device.

We demonstrated that both forms of therapy are significantly effective. The Somnodent®
device decreased the initial AHI to values of 13.7 £ 12/h. But CPAP was significantly more
efficient (p < 0, 01) than Somnodent® in reducing AHI (3.5 = 5.2/h). A reduction of AHI <
10/h achieved 55 % of Patients using the Somnodent® splint (with CPAP 92.5 %).



Relating to the second question we can acknowledge that the total sleep time (TST), REM
sleep, Non-REM sleep were non-affected. However, we have to mention that patients
with the Somnodent® device had a greater sleep efficiency (SE) (88.2 £ 9.4 %) than with
CPAP (85.8 £ 11.6 %), which can also be seen in a lower wake after sleep onset time
(WASO) with MAD (44.16 + 38.73 min) in contrast to CPAP (58.47 £ 46.31 min). On the
other hand CPAP was able to increase significantly the oxygen saturation and decrease
the snoring time.

In summary we could verify the efficacy of the Somnodent® device in patients with mod-
erate-severe OSA. In direct comparison to the conventional CPAP therapy, the device
was significantly worse. A better SE and lower WASO attest that patients sleep better
through the night with Somnodent®, a lower oxygen saturation and higher snoring time
confirm a poorer respiratory efficacy. A young patient age may be a positive effect on the

effectiveness of the Somnodent® device (p = 0.028).

1.3 Historische Einfiihrung — Schlaf

Der berihmte sowjetische Physiologe Iwan Petrowitsch Pawlow beschreibt den Schlaf
als Folge eines Erschoépfungszustandes, der unweigerlich nach andauernder Belastung
als Hemmungsprozess auftritt (5). Er unterteilt den Schlaf in einen aktiven und einen pas-
siven Subtyp, wobei der aktive Schlaf derjenige sei, welcher von den Grof3hirnhemisphé-
ren ausgehe und als aktive Hemmung dieser verstanden werden solle. Fur Pawlow stellt
der passive Schlaf einen Rickgang der Erregung vor allem subkortikaler Strukturen dar.
Nach der experimentellen Entfernung der Nn. olfactorii, der Nn. optici und der Cochlea
bei einem Hund schlief das Tier 23 % Stunden pro Tag und erwachte nur fur die Nah-
rungsaufnahme. Pawlow interpretiert dies als potenzierte Hemmung, da erregende Pro-
zesse durch die Entfernung der drei Sinnesebenen unterprasentiert seien. Er vermutet
einen speziellen Prozess oder unbekannten Stoff, welcher sich bei Erschdpfung intrazel-
lular bildet und sich auf die umliegenden Zellen verteilt. Spater wurde gemutmalf3t, dass
der geheimnisvolle Stoff ein Hirnextrakt sei, also ein humoraler Stoff.

Trotz jahrzehntelanger Forschung Uber den Schlaf und seine Funktion ist dessen kon-
krete Bedeutung nicht vollstadndig geklart. Mit der Erfindung des EEG 1924 war man erst-
malig in der Lage, den Schlaf in mehrere Phasen zu gliedern und neue Erkenntnisse

hinzuzugewinnen.



Der Schlaf wurde nun als aktiver Prozess und nicht als Hemmung definiert, da das EEG
hirnelektrische Aktivitdt nachwies. Auch wurde belegt, dass in der Schlafregulation nicht
nur ein endogener Stoff eine Rolle spielt, sondern eine komplexe Abfolge von Hormonen
und Hormonachsen den Schlaf-wach-Rhythmus beeinflussen (6). Die bedeutendsten
Elemente dieser Kaskade sind das Adrenalin- und Locus-caerulus-System, der Hypotha-
lamus, das Serotonin- und Raphe-System, das aufsteigende retikulare aktivierende Sys-
tem (RAS) und das thalamokortikale System. Hypothalamische Strukturen stellen die
wichtigste Instanz dar. Sie sorgen flr rhythmische Vigilanz, die Schlaf-wach Regulation
und die zirkadiane Periodik, prasentiert durch den Nucleus suprachiasmaticus (SCN) (6).
Heutzutage wird Schlaf als reversibler Bewusstseinszustand mit einem verminderten An-
sprechen auf auRere Umweltreize unter Veranderung der Korperphysiologie im Sinne
einer Reduktion von Puls, Atemfrequenz und Blutdruck definiert. Er wird in NREM- und
REM-Phasen eingeteilt (7).

1.4 Nicht erholsamer Schlaf

Besonders deutlich offenbart sich die Bedeutung des Schlafes, sobald dieser durch ver-
schiedene pathophysiologische Faktoren oder durch Schlafmangel nachhaltig negativ
beeinflusst wird. Der nicht erholsame Schlaf kennzeichnet sich durch multiple Einschran-
kungen des personlichen Befindens. Eine Symptomatik, die mit einfachen Konzentrati-
onsstorungen beginnt und mit schweren weit gefacherten gesundheitlichen Problemen
endet, sollte nicht unerkannt bleiben.

So wurde 1989 in einem Experiment an Ratten nachgewiesen, dass Schlafentzug fir
diese Tiere nach 11 bis 54 Tagen t6dlich war (8). Die Versuchstiere litten vor ihnrem Tod
an einem veranderten AuRReren mit hyperkeratotisch-ulzerierenden Hautlasionen. Sie
allen mehr, nahmen jedoch ab, da ihr Energieverbrauch erhdéht war. Nach gezieltem
REM-Entzug fielen ihre Kérpertemperatur sowie ihr Thyroxinspiegel ab, gleichzeitig er-
hohte sich der Noradrenalinspiegel (8).

Gegenwartig weild man, dass Schlafstorungen in der Bevolkerung sehr haufig auftreten
(2, 3). Meist sind sie verbunden mit einer reduzierten Schlafhygiene und verminderter
optimaler Schlafdauer, die fir die meisten Personen zwischen sieben und acht Stunden
liegen sollte (4). Ziel ist es, betroffene Personen friihestmdglich zu identifizieren und nach
genauer schlafmedizinischer Diagnostik spezifisch zu therapieren. Abbildung 1 veran-

schaulicht den diagnostischen Algorithmus zur Identifizierung einer Schlafstérung.



Inzwischen liegen fiur viele diagnostische Schritte und schlafmedizinische Therapiean-
satze Studienergebnisse mit hohem Evidenzgrad vor (1).

Schlafbezogene Atmungsstérungen und Insomnien sind die wichtigsten und haufigsten
Erkrankungen, welche zu einem primaren nicht erholsamen Schlaf fuhren (1). So leidet
jeder funfte Erwachsene im mittleren Lebensalter an einer obstruktiven Schlafapnoe, die
haufigste schlafbezogene Atmungsstorung (2), und 10 % der Bevolkerung westlicher In-
dustrienationen an chronischen insomnischen Beschwerden (3).

Neben primaren Schlafstérungen existieren in gleicher Weise sekundéare Schlafstérun-
gen. Sie kdnnen v. a. durch Medikamente und Drogen sowie durch psychische und or-
ganische Erkrankungen ausgelodst werden. Von den organischen Erkrankungen sind ins-
besondere die neurologischen Syndrome hervorzuheben wie das Restless Legs Syn-
drom (RLS), Narkolepsie und Periodic Limb Movement Disorder (PLMD) (1).
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Abb. 1: Algorithmus nicht erholsamer Schlaf

Vorgehen bei Patienten mit der Beschwerde des nicht erholsamen Schlafs und erheblicher Leistungsminderung bei
Ein- und/oder Durchschlafstérungen und/oder Tagesschlafrigkeit (aus S3-Leitlinien — Nicht erholsamer Schlaf/Schlaf-
stérungen, Somnologie 13; 2009) (1)



1.5 Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS)

Schlafbezogene Atmungsstorungen kénnen Folge einer Obstruktion der oberen Atem-
wege oder Ausdruck eines Mangels an inspiratorischem Atemaufwand oder eine Kombi-
nation aus beidem sein (9). Definitionsgemal gehoéren sie zur groReren Obergruppe der
Dyssomnien.

Folglich unterscheidet man nach ICSD-2 (1):

1. Obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS)
a. bei Erwachsenen
b. beiKindern
2. Zentrale Schlafapnoesyndrom (ZSAS)
a. primar
bei Cheyne-Stokes-Atmung
bei hohenbedingter periodischer Atmung
bei anderer kdrperlicher Erkrankung (nicht Cheyne-Stokes)
ausgeldst durch Medikamente, Drogen oder Substanzen

~ o 2 00

bei Sauglingen
3. Schlafbezogene Hypoventilations-/Hypooxamiesyndrome
a. schlafbezogene nichtobstruktive alveolare Hypoventilation (idiopathisch)
b. kongenitales zentrales alveolares Hypoventilationssyndrom
4. Schlafbezogene Hypoventilations-/Hypooxdmiesyndrome durch kérperliche Er-
krankungen
a. bei parenchymaler oder vaskularer Lungenerkrankung
b. bei Obstruktion der unteren Atemwege
c. bei neuromuskularen Erkrankungen oder Brustwand-Erkrankungen

5. Andere schlafbezogene Atmungsstérungen

SBAS wurden schon zahlreich und seit langerer Zeit beschrieben. Im historischen Kon-
text finden sich in Fallbeschreibungen vor allem das Pickwick-Syndrom, das sog. Undi-
nes-Fluch-Syndrom, das Obesity-Hypoventilationssyndrom, das alveolare Hypoventilati-
onssyndrom sowie das ,Heavy Snorers Disease“ (10). Unter pathophysiologischen und
epidemiologischen Gesichtspunkten ist die obstruktive Schlafapnoe unter den SBAS von
zentraler Bedeutung (1). In der folgenden Arbeit wird deshalb der Schwerpunkt auf das

OSAS und dessen Therapie gelegt.



1.6 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS)

1.6.1 Definition und Epidemiologie

Das OSAS wird definiert als schlafbezogene Atmungsstorung, welche nicht durch eine
andere Schlafstérung oder medizinische Erkrankung bzw. Medikamenteneinnahme er-
klarbar ist und mit rezidivierenden Obstruktionen der oberen Atemwege mit folgenden
Hypoxien einhergeht (1). Zur genaueren Definition etablierte sich der Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI), welcher die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit be-
schreibt. Es handelt sich genau dann um ein OSAS, wenn der AHI entweder einmalig
wahrend des Schlafes tber 15/h steigt oder Gber die gesamte Schlafzeit gemessen min-
destens 5/h betragt (1). Eine Apnoe ist definiert als eine Verringerung des Atemflusses
um mehr als 90 %, eine Hypopnoe als eine Reduktion des Atemflusses um mindestens
50 %. Auch der Schweregrad des OSAS wird Uber den AHI definiert:

= AHI < 15/h: mildes OSAS
= AHI > 15/h und < 30/h: mittelgradiges OSAS
= AHI > 30/h: schweres OSAS

Die Wisconsin-Studie (USA) zeigte eine Pravalenz von 26,6 % der mannlichen Proban-
den und 8,7 % der weiblichen Probanden fir ein mildes OSAS mit AHI > 5/h im Alter von
30 bis 49 Jahren (12). Ein symptomatisches OSAS mit Tagesschlafrigkeit wurde bei 4 %
der Manner und 2 % der Frauen im Alter von 30 bis 60 Jahren nachgewiesen (2). Auch
andere Studien bestatigten eine dhnliche Pravalenz. Andererseits wurde eine niedrigere
Pravalenz in nicht-westlichen Landern gemessen. So offenbarte eine epidemiologische
Studie im Iran lediglich eine Préavalenz von 4,98 % (17). Diese stark divergierende Da-
tenlage ist mutmallich verursacht durch messtechnische und interkulturelle sowie me-

thodische Unterschiede.



1.6.2 Pathophysiologie von OSAS

Der Hauptgrund fur die Entstehung des OSAS ist ein Tonusverlust der Pharynx- sowie
Hypopharynxmuskulatur wahrend des Schlafens. Dieser Prozess tritt in der Regel bei
allen Menschen auf. Eine Obstruktion mit folgender Apnoe ist jedoch nur dann maglich,
wenn die oberen Atemwege ohnehin anatomische Besonderheiten und Engstellen auf-
weisen. Meist ist dies verursacht durch eine Hyperplasie von Weichteilgewebe des wei-
chen Gaumens, der Zunge und des seitlichen Pharynx in Verbindung mit einer erhdhten
Fetteinlagerung bei zentraler Adipositas (15, 27).

Weitere Ursachen konnen pathophysiologisch veranderte Gaumen- und Rachenmus-
keln, vergroRerte Rachenmandeln, ein Down-Syndrom, Hypothyreose, Nikotinabusus
und Akromegalie sein (34).

Pathophysiologisch fand man einen Zusammenhang zwischen dem pharyngealen Druck
(Pcrit) und der erhoéhten Kollapsneigung der oberen Atemwege. Insbesondere inspirato-
risch kommt es zu einem Unterdruck, der bei Unterschreitung eines kritisch negativen
Druckes zu einem rezidivierenden Kollaps der Atemwege fihrt. Dieser Druck wiederum
ist abhéngig von Geschlecht, Alter, Kérperlage, individueller Anatomie und Schlafstadium
(13). Kommt es nun zu einer Apnoe, i. d. R. kombiniert mit einem Sauerstoffabfall von
mehr als 3 % und kontrar steigendem Kohlenstoffdioxid-Partialdruck, so fuihrt dies zum
Ende der Apnoe und zu einer Weckreaktion (,Arousal) mit reaktiver Hyperventilation.
Die oben genannten rezidivierenden Arousals fihren zur Fragmentierung des Schlafes
mit nachfolgender Morgen- und Tagesmudigkeit (1).

Die obstruktive Apnoe ist gekennzeichnet durch eine erhéhte Atemanstrengung wahrend
der Apnoe-Episode. Thorax- und Abdomenexkursion sind nachweisbar und zeigen ein
paradoxes Bewegungsmuster.

Bei der zentralen Apnoe unterbleibt diese Atemanstrengung. Von gro3er Bedeutung sind
hier zentrale neuronale Schadigungen, die zu einer Instabilitat des Atemzentrums und
somit zu einer Atemregulationsstérung fihren. Durch das Abatmen von Kohlenstoffdioxid
fallt der Kohlenstoffdioxidpartialdruck. Dies detektieren Chemorezeptoren des Glomus
caroticum, welche nun das Atemzentrum hemmen und somit eine Apnoebereitschaft in-
duzieren (13). Eine gemischte Apnoe weist Muster von zentraler und obstruktiver Apnoe
gleichermal3en auf. Es liegen zeitgleich eine Obstruktion der Atemwege sowie eine Atem-

regulationsstdrung vor.



Durch das néachtliche Wechselspiel aus Hypoxie und Hyperkapnie und wiederkehrenden
Weckreaktionen bei OSAS kommt es zur Aktivierung des vegetativen Nervensystems mit
erhohter Katecholaminausschittung. Zusatzlich bestéatigte man bei Patienten mit mittel-
bis schwergradigem OSAS eine deutliche Reduktion der bradykininvermittelten Vasodi-
latation der peripheren vendsen Gefalde, bei gleichzeitig uneingeschrénkter nitroglyzerin-
vermittelten Vasodilatation (33).

Durch die daraus resultierende Vasokonstriktion und Tachykardie entsteht eine néchtli-
che arterielle Hypertonie (18). Zusatzlich konnte bewiesen werden, dass intermittierende
Hypoxien inflammatorische Prozesse begunstigen, z. B. durch die Aktivierung von NF-kB
oder die Freisetzung von Sauerstoffradikalen (25). Diese Inflammation schadigt das Ge-
faRendothel und beeinflusst den Glukose-Stoffwechsel im Sinne einer Insulinresistenz.
Verstarkte Vasokonstriktion, nachtliche Hypertonie und Tachykardie in Kombination mit
inflammatorisch veranderten Endothelzellen sind die wichtigsten Mechanismen in der Pa-
thogenese von kardiovaskularen Folgeerkrankungen (26).

1.6.3 Klinik und Komplikationen

Tagesschlafrigkeit und kognitive Leistungsdefizite kénnen als Leitsymptome des OSAS
verstanden werden (1). Sie gehen mit einer Einschrankung der Lebensqualitat einher.
Zumeist berichten Angehorige Uber beobachtete Atemstillstande oder verstarktes
Schnarchen. Nebenbefundlich sind besonders kurzzeitige Atemnot, insomnische Be-
schwerden, Nykturie, Palpitationen, nachtlicher oder morgendlicher Kopfschmerz, Nacht-
schweil3 und Enuresis, ferner Impotenz, Personlichkeitsverdnderungen und depressive
Stérungen zu nennen (1).

Durch die ausgepragte Tagesschlafrigkeit und die daraus resultierende Konzentrations-
storung wurden beispielsweise mehr Personen mit OSAS in Verkehrsunfélle verwickelt
als Personen mit erholsamem Schlaf — die Unfallwahrscheinlichkeit steigt (16). Der prog-
nostisch bedeutsamste Zusammenhang zeigte sich zwischen OSAS und arterieller Hy-
pertonie. So prasentierten populationsbasierende Studien eine unabhangige Korrelation
zwischen einem erhéhtem AHI und erhéhtem arteriellen Blutdruck. Im Speziellen &nderte
sich der nachtliche Blutdruck, welcher bei gesunden Personen wahrend des Schlafens
fallt, bei Personen mit OSAS jedoch auf normal hohem Niveau bleibt durch Sympathikus-
aktivierung in Folge einer Weckreaktion und einer Hypoxie (18). Bei Hypertonikern fand

man im Rahmen des OSAS einen mittleren nachtlichen systolischen Blutdruckanstieg



zwischen 8 und 15 mmHg (31). Andererseits fiel auf, dass sich bei schwer einstellbaren
Hypertonikern der Durchmesser der oberen Atemwege verkleinerte (18).

Folglich sollte jeder Patient mit schwer einstellbarer maligner Hypertonie einer schlafme-
dizinischen Diagnostik zugeftihrt werden, da OSAS mutmalilich als sekundare Ursache
vorliegen konnte. In anderen Studien wurde eine erhéhte Pravalenz von OSAS unter Typ-
2-Diabetikern dokumentiert. Nach Einteilung der an Diabetes mellitus Typ 2 leidenden
Probanden in eine Hochrisiko- und Niederrisikogruppe anhand des Fragebogens Berlin
Questionnaire stellte man in der Hochrisikogruppe eine Pravalenz von OSAS von 33 %
fest (20). Es ist bekannt, dass eine verstarkte zentrale Adipositas, die sehr haufig mit
Diabetes mellitus Typ 2 einhergeht, einen erhéhten BMI und Halsumfang verursacht und
folglich ein bestehendes OSAS negativ beeinflussen oder ein Neuauftreten von OSAS
begulnstigen kann. Zuséatzlich stellten andere Studien fest, dass OSAS zu einer periphe-
ren Insulinresistenz fihren kann (20).

Man konnte ebenfalls ein Ubergewicht an OSAS-Erkrankungen in einer Patientengruppe
feststellen, die an subklinischer Koronarer Herzkrankheit litt: 29,1 % der unter 65-jahrigen
Manner und 15,6 % der Frauen mit subklinischer KHK litten an OSAS (22). Auf dem Bo-
den einer unbehandelten subklinischen KHK kann eine symptomatische KHK mit einer
nachweislichen Ischamie des Myokards entstehen. Besonders gefahrdet sind die Patien-
ten durch néachtliche ischamische Episoden auf der Grundlage einer apnoeinduzierten
Hypoxie. Fur die symptomatische KHK und fir das akute Koronarsyndrom bestétigten
sich ebenfalls Koexistenzen mit OSAS (26).

Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und OSAS nachge-
wiesen, der voraussichtlich durch Umbauprozesse am Herzen durch AHT, intrathorakale
Druckschwankungen, linksatriale Dilatation mit diastolischer Dysfunktion entsteht (23).
Auch fir andere Herzrhythmusstérungen, wie ventrikulare Tachykardie oder ektope Er-
regungsbildung, wird eine erhéhte Pravalenz angenommen (24).

Durch zerebrale Gefal3affektion, als Folge des OSAS, zeichnete sich ebenfalls ein erhdh-
tes Risiko fur einen ischamischen Hirninfarkt ab (28). Vermutet wird, dass inshesondere
gemeinsame Risikofaktoren von OSAS und apoplektischem Insult und eine verminderte
zerebrale Perfusion wahrend einer obstruktiven Schlafapnoephase die erhdhte Préavalenz
bedingen (32).

OSAS weist Assoziationen zu schwerwiegenden systemisch-kardiovaskularen Erkran-
kungen auf und korreliert ebenso eng mit allen Varianten des metabolischen Syndroms

mit allen hinreichend beschriebenen Komplikationen.
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Dieser Fakt spiegelt sich auch in der Gesamtmortalitat wider. Dementsprechend wurde
ein mittel bis schweres OSAS mit 33 % Mortalitat innerhalb von 14 Jahren beschrieben
im Vergleich zu 6,5 % und 7,7 % in einer Patientenklientel mit leichtem OSAS oder kei-
nem OSAS. Haufigste Todesarten waren das akute Koronarsyndrom und der Apoplex
(29).

1.6.4 Diagnostik des OSAS

Die Wichtigkeit der adaquaten und zeitnahen Diagnostik des OSAS ist begriindet durch
die Frihsymptome wie Tagesschlafrigkeit mit reduzierter Konzentrationsfahigkeit, ge-
paart mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit und durch die schlimmstenfalls irreversiblen
kardiovaskularen Folgeerkrankungen. Die Diagnostik setzt sich zusammen aus einer ge-
zielten Anamnese und Kklinischen Untersuchung, Frageb6gen sowie Giberwachter und un-
Uberwachter Aufzeichnung des Schlafes. Die American Academy of Sleep (AASM) etab-
lierte vier Diagnosekriterien fur das OSAS nach ICSD-2 (34):

Gefordert sind: A+B+DoderC+D
A) Anamnese (mindestens eines der folgenden Kriterien):

1. ungewollte Einschlafepisoden wahrend Wachheit, Tagesmudigkeit,

nicht erholsamer Schlaf oder Insomnie

2. nachtliche Erwachen mit Atemstillstand, Erstickungsanfallen, nach

Luft schnappen

3. durch Bettpartner beobachtetes lautes Schnarchen oder Atemstillstdande im Schlaf

B) Polysomnografie:

funf respiratorische Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen, RERAs/h mit Atemanstrengung bei
jedem respiratorischen Ereignis)

C) Polysomnografie:

15 respiratorische Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen, RERAs/h mit Atemanstrengung bei
jedem respiratorischen Ereignis)

D) Erkrankung nicht besser beschrieben durch:

andere Schlafstorung, eine internistische oder neurologische Erkrankung, Medikamenten-

/Drogengebrauch
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Die Uberwachte Polysomnografie (PSG) gilt leitliniengerecht als Goldstandard, denn mit
ihr kdnnen selbst diskrete Formen identifiziert werden. Zudem dient sie zur Unterschei-
dung der einzelnen SBAS (1). Prinzipiell gilt in Deutschland, dass die PSG an zwei auf-
einanderfolgenden Néachten in einem Schlaflabor zu erfolgen hat.

Eine PSG steht jedoch nicht am Anfang der Diagnostikkette. Allgemein sollten anhand
eines diagnostischen Stufenplans zunachst eine Anamnese und eine klinische Untersu-
chung durchgefuhrt werden. Bei erhartetem Verdacht sollte ein portables Monitoring statt-
finden. Die definitive Diagnose wird dann in einem Schlaflabor mittels PSG gestellt.

Eine Studie zum portablen Monitoring mittels Oximeter und EKG konnte eine Sensitivitat
von 95,8 % und eine Spezifitdt von 100 % erreichen (35). Eine initiale Diagnostik wére
also auch auf3erhalb des Schlaflabors denkbar.

Um spater eine CPAP-Therapie adaquat zu initiieren, reichen diese telemedizinisch er-
hobenen Daten jedoch nicht aus. Sie identifizieren allerdings diese Patienten, welche zur
endgultigen Diagnose und Therapieplanung eine tiberwachte PSG erhalten sollten (38,
39).

1.6.4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Anfanglich ist es von zentraler Bedeutung, dass eine alleinige Anamnese zwar ein frih-
diagnostisches Kriterium ist, niemals aber ausreicht, um ein OSAS diagnostizieren zu
kénnen (37). Eine suffiziente Anamnese kann richtungsweisend sein, vorzugsweise unter
Zuhilfenahme von spezifischen Fragebdgen wie den Berlin Questionnaire oder der
Epworth Sleepiness Scale (ESS).

Zusatzlich sind Fragen nach Genussmittel- bzw. Drogenkonsum, anderen nicht-schlaf-
bezogenen und schlafbezogenen Erkrankungen obligat. Auch fremdanamnestische Be-
funde von Schnarchen und Atemaussetzern sind zu erfragen. In der klinischen Untersu-
chung sollte ein Hauptaugenmerk auf das kardiovaskulare System gelegt werden, dem-
entsprechend sollten Werte fir Puls, Blutdruck und EKG erhoben werden.

Je nach Befundlage kénnen weiterfihrende paraklinische Untersuchungen im Sinne ei-
nes Labors, Lungenfunktionsprifung, Rontgen-Thorax und Kephalometrie sinnvoll sein.
Auch eine interdisziplinare Zusammenarbeit mit HNO-Arzten und Kieferorthopaden ist zu
erwagen. Entsteht in der Zusammenschau der Befunde der Verdacht auf ein OSAS, so
ist eine fortflihrende apparative Diagnostik einzuleiten (1).
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1.6.4.2 Durchfuhrung einer Polygrafie und Polysomnografie

Die Uberwachte Polysomnografie findet, im Sinne der Stufendiagnostik, erst Anwendung,
wenn anamnestisch und mittels Voruntersuchung der Verdacht auf ein OSAS geaulert
wurde, da sie mit erh6htem Personalaufwand und Kosten verbunden ist. Sie dient der
Aufzeichnung physiologischer Signale zur quantitativen Bewertung des Schlafes oder et-
waiger Schlafstorungen.

Entsprechend der S3-Leitlinien der DGSM st die portable, von daheim durchfuhrbare
Polygrafie nur dann zulassig, wenn gewisse umrissene Bedingungen die Pratestwahr-
scheinlichkeit erh6hen, und somit eine exakte Diagnosestellung moglich ist (1). Fur alle
anderen, vor allem fraglichen Félle wird zur Durchfihrung einer vollstandigen Video auf-
gezeichneten Polysomnografie geraten, da die Polygrafie lediglich EKG, O2-Sattigung,
Atemfluss-Messung und Kdrperlage erfasst.

Folgende allgemeingultige und gesicherte Parameter werden von der AASM fir die Re-
alisierung einer kompletten PSG empfohlen (41):

Generelle Parameter:

EEG; EOG; EMG Kinn; EMG Beine; Atemflussmessung; Sauerstoffsattigung; Korper-
lage; EKG

Schlafparameter:
Zeiten fur Lichtldschung und Lichteinschaltung; Total sleep time (TST); Total recording
time (TRT); Schlaflatenz (SL); Wake after sleep onset (WASO); Schlafeffizienz (SE);

Dauer und Prozent der Schlafstadien; Anzahl der Arousals (Weckreaktionen)

Kardiologische Parameter:
mittlere Herzfrequenz; hdochste Herzfrequenz; Auftreten von Sinus-Bradykardien und Ta-
chykardien; Auftreten von Asystolie; Auftreten von Herzrhythmusstérungen z. B. VHF;

ventrikulare und supraventrikulare Tachykardie
Bewegungsparameter:

Anzahl der periodischen Beinbewegungen wéhrend des Schlafes (PLMS) mit und ohne

Arousal; relativer Index gemessen an der TST

13



Atemparameter:

Anzahl der obstruktiven, zentralen und gemischten Apnoen; Anzahl der obstruktiven,
zentralen und gemischten Hypopnoen; Summe aus Apnoen und Hypopnoen; Apnoe-In-
dex; Hypopnoe-Index; Apnoe-Hypopnoe-Index; Anzahl der Arousals durch forcierte
Atembewegung (RERA), Respiratory disturbance index als Summe der RERA und abso-
luter Apnoe- und Hypopnoeanzahl gemessen an der TST (RDI); Anzahl der O2-Entsatti-
gung = 3 %; relativer Index der Oz-Entsattigung gemessen an der TST (ODI); mittlere
arterielle Sauerstoffsattigung; niedrigste arterielle Sauerstoffsattigung; Auftreten von

Cheyne-Stokes-Atmung

Auffallig ist die Einbindung vieler kardiovaskularer Parameter. Dies ist begrindet in der
starken Korrelation zwischen OSAS und kardiovaskularen Erkrankungen. Die vollstan-
dige Form der PSG wird daher auch Uberwachte kardiorespiratorische Polysomnografie
genannt. Neben der Giberwachten PSG existiert ebenfalls die uniberwachte PSG, welche
auch von daheim durchgefiihrt werden kann. Tabelle 1 klassifiziert die Formen der Uber-

wachung und verdeutlicht deren Charakteristika.

Klasse Bezeichnung Charakteristika

1 Polysomnografie mit mindestens 7 Signalen. Uberwa-
tberwachte kardiorespiratorische Polysom- | o, \ng durch geschultes schlafmedizinisches Personal.
nografie Folgt den AASM-Kriterien.

2 Polysomnografie mit mindestens 7 Signalen. Keine Uber-

kardiorespiratorische Polysomnografie wachung, kann zuhause durchgefiihrt werden. Keine In-

tervention. Folgt den AASM-Kriterien.

3 Polygrafie mit mindestens 4 bis 6 Signalen fir Atmung,

Polygrafie/portable Schiafapnoe-Diagnostik Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, Kdrperlage. Nicht an

einen Ort gebunden.

4 Untersuchung mit 1 bis 3 Signalen fiir unterschiedliche

Vordiagnostik Fragestellungen zu Schlafstérungen (Langzeit-EKG,

Langzeit-Blutdruck, Langzeit-EEG, Apnoe-Diagnostik).

Tab. 1: Klassen der portablen und der nicht-portablen Schlafgnostik
(aus: ,Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen mittels portablen Verfahren®, Penzel T., Blau A., Garcia C. et al.,
Pneumologie 2012)

14



Zusammenfassend verfiigen wir tber ein mannigfaltiges diagnostisches Instrumenta-
rium. Aber auch gesundheitsékonomische Faktoren sollten Bertcksichtigung finden (39).
So ist eine Polygrafie weitaus kostenguinstiger als eine tiberwachte kardiorespiratorische
PSG und kann, bei Erfullung vorgegebener Rahmenbedingungen, als wertvoller Ersatz

fungieren.

1.6.5 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Das OSAS korreliert eng mit kardiovaskularen Folgeerkrankungen, die schlimmstenfalls
lebenslimitierend sein kdnnen. Die Parameter Heart rate varibility (HRV) und die Systolic
blood pressure variability (SBPV) sind in der Lage, kardiovaskulare Schaden zu identifi-
zieren und zu quantifizieren. Sie werden auch stark von schlafbezogenen Atmungssto-
rungen beeinflusst. OSAS moduliert nachweislich das autonome Nervensystem und die
Herzfrequenzvariation. Bei einem gesunden Menschen steigt die Parasympathikus-Akti-
vitdt im Laufe der Nacht an und verandert infolgedessen die HRV und den SBPV. Durch
die Apnoe-Phase mit folgender Weckreaktion Uberwiegt bei OSAS-Patienten die Sympa-
thikusaktivitat, was ebenfalls durch die HRV detektiert werden kann (42).

Wahrend einer PSG kann zusatzlich ein Langzeit-Blutdruck mittels Fingermanschette ab-
geleitet werden. Es stellt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Phasen
des normalen Schlafens und einer Apnoephase dar — HRV und SBPV zeigen einen er-
hohten Sympathikotonus. Dementsprechend ist die Messung von HRV und SBPV eine
nicht-invasive und sensitive Moglichkeit, um kardiale Autonomien wahrend einer obstruk-
tiven Apnoe festzustellen. Sie ist als Zusatzverfahren, zur Messung des vegetativen To-
nus, fur die Uberwachte kardiorespiratorische PSG zu verstehen.

1.6.6 Therapie des OSAS

1.6.6.1 Nachtliche Uberdruckbeatmung (CPAP, nCPAP, APAP)

Laut Leitlinien ist die nachtliche Uberdruckatmung, welche den spontan atmenden Pati-
enten unterstitzt, als Goldstandard fir jegliche Schweregrade des OSAS zu verstehen,
denn durch einen chronischen endexpiratorischen Uberdruck werden die oberen Atem-

wege im Sinne einer ,Luftschienung® offengehalten und kénnen folglich nicht kollabieren.
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Die Anpassung der Uberdruckbeatmung erfolgt in zwei aufeinanderfolgenden tiberwach-
ten PSG-Nachten im Schlaflabor (1).

Ziel ist es, den geringsten erforderlichen Behandlungsdruck und den kritischen pha-
ryngealen Kollapsdruck zu ermitteln sowie einen AHI < 5/h und eine mittlere Sauer-
stoffsattigung von mindestens 90 % zu realisieren, mittels manueller Titration am Geréat
selbst (44). Erfolgt diese Anpassung automatisch, so spricht man von APAP — auto-
titrating positive airway pressure. Die derzeitige Studienlage bescheinigt der APAP-The-
rapie eine ebenbirtige Stellung im Vergleich zur konventionellen CPAP-Therapie (45).
Fur die Anpassung der APAP-Maske wird nur eine Nacht im Schlaflabor bendtigt.

Fur gewohnlich erfolgt die Uberdruckbeatmung nasal (nCPAP). Dies kann tendenziell zu
Dichtigkeitsproblemen der Maske fiihren, was es erforderlich machen kann, viele ver-
schiedene Masken auszuprobieren. Ebenfalls konnen Probleme bei Nasenatmungsbe-
hinderungen auftreten. Hier kann eine Mund-Nasen-Maske sinnvoll sein. Eine Weiterent-
wicklung der CPAP-Therapie sind Bi-PAP-Gerate, welche atemabhéangig sowohl in der
Inspirations- (IPAP) als auch in der Exspirationsphase (EPAP) einen Druck aufbauen,
wobei das exspiratorische Druckniveau unter dem inspiratorischen liegt. Sie werden v. a.
bei Patienten mit bereits bestehenden kardialen und pulmonalen Begleiterkrankungen
oder ZSAS verwendet, da hier zumeist die CPAP-Therapie unwirksam ist (44).
Grundsatzlich ist die CPAP-Therapie in der Lage, Frih- und Spatkomplikationen zu ver-
hindern, da sie, neben der nahezu kompletten Beseitigung der Apnoen und der Tages-
mudigkeit (56), auch das kardiovaskulédre System positiv beeinflusst und demnach lang-
fristig die Mortalitat und Morbiditat senkt (55).

Viele Studien belegten die Reduktion des arteriellen Hypertonus durch kontinuierliche
dreimonatige CPAP-Therapie, z. B. zeigte sich bei ergometrischer Testung von Proban-
den mit OSAS und AHT eine Senkung des diastolischen Blutdruckes im Gegensatz zu
Probanden ohne CPAP-Therapie (43). In einer weiteren Studie senkte sich der diastoli-
sche und mittlere arterielle Druck in einer 24-Stunden-Messung unter CPAP-Therapie
signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe (46).

Ebenfalls konnte eine Auswirkung der Uberdruckbeatmung auf den Barorezeptor-Reflex
nachgewiesen werden, welcher unter positiver Druckbeatmung, selbst bei gesunden Per-
sonen, anstieg und somit einer Tachykardie und Hypertonie entgegenwirken kann (47).
Weiterfuhrend untersuchte man die kardiopulmonale Leistungsféahigkeit bei OSAS-Pati-
enten unter CPAP-Therapie. Die CPAP-Gruppe prasentierte im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine Zunahme ihrer Leistung und Sauerstoffaufnahme VO2max (48).
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Nebenwirkungen beschranken sich zumeist auf den Tragekomfort sowie irritative Prob-
leme der Haut und Schleimhaut (1). Selten kann die Hamodynamik im negativen Sinne
durch erhdhte intrathorakale Driicke beeinflusst werden und es kdnnen zudem, bei insuf-
fizienter Offnung der Atemwege, Hypoxamien auftreten. Besonders in den ersten Thera-
piendchten kommt es zu einem REM-Rebound, da OSAS-Patienten an einem fragmen-
tierten Schlaf leiden, in welchem die REM-Dichte herabgesetzt ist (50). Durch die Thera-
pie kommt es zu einem Anstieg der REM-Dichte mit folgendem REM-Tonusverlust. Durch
den Tonusverlust kdnnen nun wiederum verstarkt Apnoen induziert werden. Bei bullésen
Lungenerkrankungen, latenter Herzinsuffizienz und sehr niedrigem Blutdruck sollte die
Anpassung intensivmedizinisch erfolgen (49). Absolute Kontraindikationen bestehen
nicht.

Ein weiteres Kriterium flr eine erfolgreiche Therapie ist die Compliance des Patienten.
Sie wird in der Literatur mit einer Langzeitakzeptanz von 78 % angegeben (51). Andere
Studien bestatigten bei einer Nutzungsdauer von 33 £ 25 Monaten, dass 86 % des Kol-
lektivs die Maske taglich nutzten und 83 % die Therapie Uber die gesamte Nacht anwen-
deten (57).

Ein Therapieabbruch ereignete sich entweder als Reaktion auf eine mogliche Nebenwir-
kung oder als Reaktion auf soziale Widrigkeiten, die dem Patienten mit dieser Therapie-
form entgegenschlugen. Mit anderen Worten beendet jeder vierte Patient die Therapie
mit CPAP.

Die CPAP-Therapie ist jedoch eine lebenslange symptomatische Therapie und ihr Effekt
verschwindet, sobald der Patient sie nicht mehr Nacht fir Nacht anwendet. Daher ist eine

intensive Langzeitbetreuung sehr wichtig (1).

Mit der Etablierung der intraoralen Protrusionsschiene als Gegenvorschlag entstand eine
neue Therapieform, welche nicht fir jeden sichtbar und horbar ist und psychosoziale Un-

annehmlichkeiten zum grof3ten Teil verschwinden lasst.

1.6.6.2 Unterkieferprotrusionsschiene (UPS)

Gemal3 S3-Leitlinien kommen UPS besonders bei leichter bis mittelgradiger Schlafap-
noe, bei niedrigem Ausgangs-AHI mit Lageabhangigkeit und bei jungen normalgewichti-
gen, vorzugsweise weiblichen Personen zum Einsatz (86). Generell ist die Akzeptanz

gegeniber einer UPS hoher als gegenuber der nCPAP-Therapie.

17



Das Australian Dental Journal vertffentlichte 2013 aktuelle Leitlinien fur die Nutzung von
UPS in Australien. Diese wurden von einem Team aus Zahnarzten und Schlafmedizinern
entwickelt und anhand der bedeutendsten aktuellen Publikationen auf diesem Gebiet er-
stellt. So sind geeignete Kandidaten fur den Therapieversuch mittels UPS zunachst: Per-
sonen mit gesunden Zahnen und suffizientem Zahnhalteapparat ohne temporo-
mandibulare Dysfunktion oder peridontale Erkrankungen (73). Weiterhin wurden spezifi-
sche individuelle Patientenfaktoren definiert, die Parallelen zu den oben erwéhnten S3-
Leitlinien der DGSM erkennen lassen.

Demzufolge ist einerseits ein Therapieerfolg besonders bei jungen und weiblichen Pati-
enten mit einem didnnen Halsumfang und Rickenlageabhangigkeit von OSAS wabhr-
scheinlicher und andererseits bei hohem BMI und schwerem OSAS unwahrscheinlicher.
Zudem erhohen anatomische Merkmale wie ein langer Oberkiefer, eine geringere Ge-
sichtshohe, ein geringer Abstand zwischen Kinn und Zungenbein sowie eine Kollapsnei-
gung der Atemwege v. a. im oropharyngeal Bereich und ein geringer nasaler Widerstand
die Wirksamkeit von UPS (73).

Daher ist eine erweiterte Diagnostik im Sinne von Nasopharyngoskopie, Spirometrie und
kraniofaziale fotografische Analyse empfehlenswert.

Bei einer durch die Schiene erreichten Protrusion verlangert sich der Oro- und Velopha-
rynx. Weiterhin kommt es zu einer Ventralverlagerung der Zungenmuskulatur und supra-
hyoidaler Muskelanséatze. Dies verhindert das Zurtickfallen der Zunge und des Unterkie-
fers und sorgt somit flr eine pharyngeale Erweiterung im Sinne eines Esmarch-Hand-
griffs (52, 70). Die UPS bewies Therapieerfolg fur die drei anatomischen Hauptlokalisati-
onen der Obstruktion — retropalatal, retroglossal und retroepiglottal (64).

Zurzeit existieren unterschiedlichste Modelle aus verschiedensten Materialien, welche im
Wesentlichen die mandibulare Protrusion forcieren (59). So gibt es z. B. Schienen, wel-
che als ,monobloc®, bestehend aus einem Teil fir Maxilla und Mandibula, oder als ,twin
bloc”, bestehend aus jeweils zwei Teilen fur Ober- und Unterkiefer, designt wurden und
zusatzlich Gber eine Protrusionseinheit verfiigen, welche eine manuelle Forcierung der
Protrusion ermdglicht. Diese Protrusionseinheit kann ventral oder lateral angebracht sein.
Eine retrospektive Studie untersuchte 805 Patienten, die entweder mit oder ohne Protru-
sionseinheit therapiert wurden. Sie bestatigte eine hohere Wirksamkeit fir Schienen mit
Protrusionseinheit v. a. bei Probanden mit mildem bis moderatem OSAS (98). Nicht tit-
rierbare Schienen sollten insbesondere bei mildem OSAS zum Einsatz kommen. Es

wurde bestétigt, dass es keinen Goldstandard unter den Schienen gibt, jedoch sollten sie
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von Dentisten individuell gefertigt und angepasst werden, da sonst bei insuffizienter
Passform eine geringere Compliance zu erwarten ist (71). Thermoplastisch gefertigte
Schienen, welche nach Erhitzen die gewiinschte Passform annehmen, sollten nicht ver-
wendet werden, da sie nachweislich eine geringe Wirksamkeit und Compliance aufwei-
sen (70).

Viele Studien belegten bereits die Wirksamkeit der UPS bei leichter- bis mittelgradiger
Schlafapnoe (54, 74). So zeigten Metaanalysen eine generelle Wirksamkeit bei 63 % und
bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe einen Therapieerfolg von 79 % (54). Andere
Studien bestatigten einen Therapieerfolg (AHI > 5/h) bei circa 40 % der Probanden (61).
Gegenuberstellend bestatigte die UPS-Therapie eine hohere Wirksamkeit als andere
konservative BehandlungsmalBhahmen, wie Gewichtsreduktion in Verbindung mit Rat-
schlagen zur Verbesserung der Schlafhygiene (62). Im Vergleich zur nCPAP-Therapie ist
die Anwendung der UPS jedoch signifikant unterlegen, was die Reduktion des AHI betrifft
(62, 63). Allerdings unterscheiden sich beide Therapieformen nicht in der Senkung der
Tagesschlafrigkeit, gemessen mittels ESS, und der Lebensqualitat, gemessen mittels
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF 36) (59, 62).

Eine neuere australische Studie bestatigte fir 108 Probanden mit leichtem bis milden
OSAS eine Ebenbirtigkeit von UPS und nCPAP-Therapie nach einem Monat in den Be-
reichen Unfallrisiko und Reduktion des mittleren arteriellen Blutdrucks in der 24-Stunden-
Messung (63). Ebenso ermittelte sie eine hthere Compliance bei UPS-Tragern und eine
hoher Lebensqualitat.

Eine andere prospektive, randomisierte Cross-over-Studie mit 25 Probanden attestierte
ebenfalls eine statistisch signifikante bessere Wirksamkeit der nCPAP-Therapie (65).
Knapp die Halfte der Probanden (48 %) erreichte unter UPS einen AHI unter 10/h, wobei
weitere 24 % dieses Ziel auf Grund mangelnder Compliance nicht erlangten. Weitere
28 % der Probanden blieben Non-Responder. Andererseits erzielten 62 % der nCPAP-
Probanden einen AHI unter 10/h, wobei die restlichen 38 % nicht therapietreu waren.
Schlussendlich gibt diese Studie zu erkennen, dass das Therapieziel unter CPAP bei
jedem dritten Probanden auf Grund von mangelnder Compliance nicht erreicht wurde.
Interessanterweise lehnten vier Probanden den studieninternen Wechsel von UPS auf
CPAP ab und nur ein Responder entschied sich fur CPAP als Langzeittherapie.

Aarab und Mitarbeiter zeigten in einer randomisierten und kontrollierten Studie, welche

CPAP und UPS verglich, dass die AHI-Senkung, nach einem Jahr Follow-up, weiterhin
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konstant bleibt. Es brachen mehr Probanden die nCPAP-Therapie ab als die UPS-The-
rapie (60).

Ebenfalls beeinflusst die Schiene kardiovaskulare Risikofaktoren positiv. Es ist bekannt,
dass die mikrovaskulare endotheliale Funktion, gemessen anhand der Ansprechrate des
Endothels auf Acetylcholin, ein richtungsweisender Parameter des vaskularen Zustandes
des Patienten ist. Die mikrovaskuléare endotheliale Funktion verbesserte sich nach zwei
Monaten Therapie sowohl in der UPS-Gruppe als auch in der CPAP-Gruppe (69).

Frihe Nebenwirkungen belaufen sich zumeist auf Speichellberproduktion, Mundtrocken-
heit, temporomandibularer Funktionsstorung, Okklusionsstorungen, offener Biss, leichte
Zahnschmerzen, Gingivairritationen und Schmerzen bei Kaubewegungen. Sie treten vor
allem in den ersten Tagen oder Wochen nach Therapiebeginn auf und beeinflussen die
Compliance malf3geblich (74). Die temporomandibulére Funktionsstérung trat in der Ar-
beitsgruppe von Perez initial bei 19,8 % der Probanden auf und senkte sich bis zur vierten
Kontrolle auf 8,2 % (75). Der posteriore offene Biss trat bei 17,9 % der Probanden auf,
jedoch merkten nur 28,6 % der betroffenen Probanden Veréanderungen.

Zu beachten ist allerdings, dass es bei Langzeitanwendungen zu Veranderungen der
Frontalzahnachsenstellung mit signifikanter Palatinalkippung der Oberkiefer-Frontzéhne
und Labialkippung der Unterkiefer-Frontzdhne kommen kann (67, 72). Dies betrifft vor-
wiegend Modelle mit ventral platzierter Protrusionseinheit. Diese Storungen werden je-
doch hinsichtlich der klinischen Bedeutung als gering eingestuft.

Wichtige Kontraindikationen sind insbesondere verstarkter Wirgereiz und dentale Sto-
rungen, wie eine Insuffizienz des Zahnhalteapparates, Tragen von Zahnersatzen, my-
oarthropathische Schéaden und parodontale Schaden, akute Infektionen sowie Kieferge-
lenksbeschwerden. Weiterhin stellen Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz, schwerwie-
gende pulmonale Erkrankungen und eine zentrale Apnoe Kontraindikationen dar (73).
Studien zeigten, dass jeder dritte Patient daher keine UPS erhalten kann (76).
Zusammenfassende medizinische Indikationen fir die Nutzung von UPS sind: primares
Schnarchen, Upper airway resistance syndrome (11), mildes bis moderates OSAS, inso-
fern eine CPAP-Therapie nicht in Frage kommt bzw. ein Nichtansprechen zu verzeichnen
war und/oder eine UPS-Therapie bevorzugt wird (73). Personen mit schwerem OSAS
sollten der nCPAP-Therapie zugefiihrt werden.

Mannigfaltige spezifische Faktoren entscheiden tber Wirksamkeit und Unwirksamkeit,
sodass eine sorgsame Evaluation fir jede einzelne Person vor Applikation erfolgen sollte,

um den gro3tmoglichen Therapieerfolg zu gewéahrleisten.
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1.6.6.3 Operative Therapie

Die aktuellen deutschen Leitlinien teilen die operative Therapie in resektive, nicht-resek-
tive und gesichtsskelettverlagernde Verfahren ein (1). Resektive Verfahren entfernen o-
der korrigieren Obstruktionen bzw. Behinderungen des Atemflusses. Zum Beispiel konnte
eine selektierte Patientenklientel mittels Tonsillektomie bei Tonsillenhyperplasie mit einer
Heilungsrate von 78,6 % therapiert werden (52).

Die muskelschonende Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) entfernt Gberschissiges Ge-
webe am weichen Gaumen, wird jedoch nur mit einer Langzeiterfolgsrate von 49,5 %
beschrieben. Die Wirkung lasst laut Studie mit der Zeit nach (77).

Die UPPP in Kombination mit der Tonsillektomie kann bei entsprechendem pathoanato-
mischem Befund beflrwortet werden, Laser assistierte Verfahren der Uvulopalatoplastie
werden vom AASM nicht empfohlen, da ihre Erfolgsquote unter 20 % liegt (78). Unter den
nicht-resektiven Verfahren sind vor allem die Weichgaumenimplantate und die Radiofre-
quenzablation zu nennen. So erzeugen interstitielle Applikationen mittels Radiofre-
guenzenergie Warme und verursachen thermische Lasion mit nachfolgender Vernarbung
und Schrumpfung des Gewebes z. B. am weichen Gaumen oder am Zungengrund (52).
Dieses Verfahren ist sehr langwierig und schmerzhaft, da die Anzahl der Lasionen an-
hand der Verbesserung des AHIs bestimmt wird und somit viele Sitzungen nétig seien
kénnen. Es wird daher nur eingeschrankt empfohlen (81). Weichgaumenimplantate ver-
steifen den weichen Gaumen, indem drei stdbchenférmige Implantate eingebracht wer-
den.

Gesichtsskelett verlagernde Verfahren kdnnen singular den Unterkiefer vorverlagern
(mandibulare Osteotomie) bzw. Ober-und Unterkiefer (maxillo-mandibuléres Advance-
ment MMA). Dies fuihrt nachweislich zu einer Besserung von OSAS (80). Eine Ubersichts-
arbeit von Pirklbauer von 2011 bescheinigt dem Verfahren die beste Wirksamkeit inner-
halb der chirurgischen Therapieméglichkeiten von OSAS und kann u. a. eine Alternative
fur CPAP-Non-Responder darstellen (99). Ebenfalls war dieses Verfahren die Grundlage
fur die Entwicklung von intraoralen Protrusionsschienen, weil der Beweis erbracht wurde,
dass eine Vorverlagerung des Ober- und Unterkiefers einer bestehenden Obstruktion
entgegenwirken kann.

Die maximalinvasive Maxillo-Mandibulare-Umstellungsosteotomie (MMO) bei Gesichts-
dysmorphien verlagert Gaumen und Zunge nach ventral und kann &hnliche Ergebnisse
wie nCPAP erzielen (79).
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Zurzeit bewertet man die Datenlage fur eine operative OSAS-Therapie als unzureichend,
da kontrollierte Studien oder der Vergleich zur CPAP-Therapie nur spéarlich vorhanden

sind. Insgesamt besteht, bis auf einige Ausnahmen, ein Empfehlungsgrad von C (82).

1.6.6.4 Andere Therapieformen

Ein entscheidender Grundsatz fur alle ibergewichtigen und adipdsen Personen ist die
diatische oder ggf. chirurgische Reduktion ihres Korpergewichtes, jedoch nicht als allei-
nige BehandlungsmafRnahme, sondern in Kombination mit nCPAP oder UPS. Insbeson-
dere bei krankhafter Adipositas sollte eine Beratung des Patienten durch einen Adiposi-
taschirurgen erfolgen (81). Weiterhin empfiehlt sich der Verzicht auf Alkohol, Nikotin, se-
dierende und relaxierende Medikamente und es sollte kein Schlafdefizit, unter der Be-
ricksichtigung ausreichender Schlafhygiene, aufbaut werden.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen zur Behandlung von OSAS keine medikamentdse The-
rapie, da dazu keinerlei Studienergebnisse vorliegen (83). Lediglich fir Hypothyreose und
Akromegalie kdonnte ein medikamentdser Ansatz im Vordergrund stehen. Eine lageab-
hangige Therapie mit Vermeidung der Rickenlage bei v. a. riickenlage-abhangigem
OSAS kann sinnvoll sein, aber nur zur Optimierung der Beatmungstherapie oder UPS-
Therapie (81). Man verwendet hierfur verbale Instruktionen, einen Lagealarm, eine La-
geweste oder einen Ball im Rickenteil des Pyjamas. Hier zeigte sich eine Reduktion des
AHIs um ca. 55 %. Gleichwohl untersuchte man nicht die Langzeitakzeptanz sowie An-
derungen der Schlafstruktur (52). Metaanalysen bestétigten, dass die AHI-Senkung und
die mittlere Sauerstoffsattigung signifikant schlechter sind als unter der nCPAP-Therapie
(84).

1.7 Fragestellung und Ziele

Der derzeitige Goldstandard, die nCPAP-Therapie, wurde in den letzten 20 Jahren mit
vielen, sich stetig verbessernden, intraoralen Unterkieferprotrusionsschienen verglichen.
Die UPS bestatigte in randomisierten, prospektiven, klinisch kontrollierten Cross-over-
Studien ihre Wirksamkeit in der Senkung des AHIs, war der CPAP-Therapie jedoch im-
mer statistisch signifikant unterlegen (65, 87-93).

In der Bekampfung von Tagesschlafrigkeit und Konzentrationsstérungen mit erhéhter Un-

fallgefahr zeigte sich die UPS gegeniiber der Uberdruckbeatmung ebenbiirtig. Jedoch
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waren viele der Studien in ihrer Aussagekraft beschrankt, denn die Probandenkohorte
war meist klein (65, 87, 90, 91), die Ergebnisse wurden vereinzelt nicht mit einer tber-
wachten kardiorespiratorischen PSG ermittelt (65, 88) und es fanden oft nur Patienten
Bertcksichtigung, welche an einem nur milden bis moderaten OSAS litten. Ebenfalls wur-
den viele dieser Studien mit UPS durchgefuhrt, welche dem heutigen Stand der Technik
nicht mehr entsprechen.

Fur die vorliegende Studie verglichen wir die Standard-CPAP-Therapie mit der UPS-The-
rapie unter Verwendung einer modernen und den aktuellen Standards entsprechenden
Unterkieferprotrusionsschiene vom Typ Somnodent®. Es ist eine individuell angepasste,
von schlafmedizinisch fortgebildeten Dentisten hergestellte, frei titrierbare und aus zwei
unabhangigen Teilen bestehende Schiene, welche in klinisch kontrollierten, randomisier-
ten Fall-Kontroll-Studien nachgewiesen hat, den AHI und die Tagesmudigkeit statistisch
signifikant senken zu kdnnen (93, 94).

Wir rekrutierten Probanden aller Schweregrade eines OSAS. Baseline-Messung, Titrie-
rungsnachte sowie Therapie-Kontroll-Messungen erfolgten allesamt mittels der Uber-
wachten kardiorespiratorischen Polysomnografie

Das Ziel war es, in einem unselektierten Patientengut bereits vorliegende, z. T. in der
Aussagekraft limitierte Studien mit einem adaptierten Versuchsaufbau zu erganzen. Pri-
marparameter war die Anderung des AHlIs unter beiden Therapieformen, Sekundarpara-
meter waren die Anderung von Schlafeffizienz, Tiefschlafanteil, REM-Anteil, WASO-An-
teil, TST, mittlerer O2-Sattigung und Schnarchverhalten. Zusatzlich wurde nach mdogli-
chen Pradiktoren gesucht, welche die Wirksamkeit der Somnodent®-Schiene positiv be-

einflussen konnen.

Folgende Fragen sollten im Einzelnen beantwortet werden:

1) Unterscheidet sich die CPAP-Therapie von der Therapie mit der Somnodent®-
Schiene im Hinblick auf den Apnoe-Hypopnoe-Index?

2.) Unterscheidet sich die CPAP-Therapie von der Therapie mit der Somnodent®-
Schiene im Hinblick auf SE, TST, Tiefschlaf-Anteil, REM-Anteil, mittlere Sauerstoffsatti-
gung und Schnarchverhalten?

3) Gibt es Pradiktoren fur die Wirksamkeit der Somnodent ®-Schiene?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, klinisch-
kontrollierte Studie mit Therapiewechsel (Cross-over). Es erfolgte der Vergleich der The-
rapieeffizienz, der Standard-CPAP-Therapie gegeniber einer modernen Unterkiefer-
protrusionsschiene (Somnodent®) mittels Gberwachter und manuell ausgewerteter kar-
diorespiratorischer Polysomnografie. Die Studie wurde nach GCP-Richtlinien durchge-
fuhrt, ein positives Ethikvotum der Charité liegt vor. Insgesamt wurden 84 Probanden mit

OSAS rekrutiert, 40 schlossen die Studie erfolgreich ab.

2.2 Probandenauswahl und -rekrutierung

Im Rahmen der Studie wurden von Juni 2010 bis August 2013 84 Probanden mit thera-
piebedurftigem OSAS rekrutiert. Berticksichtigung fanden insgesamt 48 Probanden, da
23 in der zahnarztlichen Untersuchung auf Grund von Parodontitis und Zahnbehand-
lungsphobien, 7 weitere aus personlichen Grinden, 5 internistischerseits wegen eines zu
niedrigem AHIs und einer wegen ZSAS ausschieden. Besonders ausschlaggebend wa-
ren vor allem ein insuffizienter Zahnstatus und/oder paradontale Pathologien sowie ein
zu niedriger Eingangs-AHI. Des Weiteren beendeten 8 Probanden die Studie vorzeitig.
Die Realisierung der Rekrutierung wurde durch die Studienarzte in den schlafmedizini-
schen Zentren der Charité gewahrleistet. Die Probanden wurden korperlich untersucht
und Uber die Studie aufgeklart. Zur Untersuchung gehdrten neben der Bestimmung von
Alter, Gewicht und Grdl3e auch die Messung von Puls und Blutdruck sowie die Fragebo-
gen ESS (Abb. 2) und der Index des Schweregrads der Insomnie I1SI (Abb. 2). Aul3erdem
erfolgte eine ausfihrliche Anamnese zur Symptomatik des OSAS, zu Vorerkrankungen
und Medikamenten. Schlussendlich unterschrieben die Probanden die Einverstandniser-
klarung.

Ebenso fand im Vorfeld eine Gberwachte kardiorespiratorische Polysomnografie statt, um
die vorgegebenen schlafmedizinischen Einschlusskriterien zu tberprifen. Die Hauptfra-
gestellung der Eingangs-Polysomnografie war der Apnoe-Hypopnoe-index (AHI), wel-

cher, gemalf} Einschlusskriterien, mindestens 5/h betragen musste.
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Code:

Fragebogen zur Tagesschlifrigkeit HWEREGRADS
(Epworth Sleepiness Scale)
1. Bitte beschreiben Sie, wie SCHWER die 0) (1) © 3) @)
Datumiicaesassans folgenden Schiafprobleme in den letzten 2 Keine Leicht MaRig Schwer Sehr
. . Waochen (einschlieBlich heute) fiir Sie waren. schwer
Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alitagsleben in der letzten Zeit
Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daR Sie in einer der folgenden a. Einschlafschwierigkeiten 4 a a a a
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen? b. Durchschlafschwierigkeiten Q a Q ] ]
Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen .
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten. ¢. Zu friihes Aufwachen D D a a @
Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fur jede Situation eine méglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an: 2. Wie ZUFRIEDEN/unzufrieden sind Sie mit ) 0 2 ) m
0 = wiirde niemals einnicken Ihrem Schlafverlauf in den letzten 2
1= geringe Wahr inli it ei Wochen (einschlieBlich heute)? Sehr  Zufieden  Neutral Unzufeden  Sehr
2 = mittlere Wahr zufriedend unzufrieden
3 = hohe Wahrscheinli it ei i 1 (] a o (m] =
Situation Wahrscheinlichkeit e e SALERE
s A . Wie sehr haben Ihre Schlafprobleme Sie im ) 0] v (©)] @)
e dinznnlcken Alltag BEEINTRACHTIGT (z.B. Midigkeit |
@ ® ® ® tagsiiber, die Fahigkeit, Thre Arbeit/taglichen | Uberhaupt Ein Mégig  Ziemlich Sehr
Pflichten zu erledigen, Konzentration, nicht wenig
BaimFernsahen @ @ @ @ Gedichtnis, Stimmung, usw.)? o o [m) ] [a)
Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag) @ ® ® @
Als Beifahrer im Auto wéhrend einer einstiindigen Fahrt @ CD @ ® 4. Wie ERKENNBAR war die Beeintrichtigung ) (1) (2) () (4)
ohne Pause threr Lebensqualitét durch Ihre -
Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um Schlafprobleme Ihrer Meinung nach fiir Ubﬁmupt Kaum  M&Rig  Ziemlich  Sehr
auszuruhen @ ® ® ® andere Menschen?
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ ® ® ® a a m a a
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen @ ® ® ® 5. Wie viel SORGE haben lhnen Ihre (0] 1) v 3 @)
Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Schlafprobleme in den letzten 2 Wochen 4 X e g
Minuten halten mussen @ ® @ ® (einschlieBlich heute) bereitet? Ubfrhaupt Ein Magig  Ziemiich  Sehr
Bitte nicht ausfullen ble o)l
Summe a a m} ] (]

Abb. 2: Epworth Sleepiness Scale (ESS) und Index des Schweregrades der Insomnie (I1SI)

Konnte aus den bestimmten Daten eine Studienteilnahme bestatigt werden, so wurden

die Probanden der Zahnklinik der Charité Campus Benjamin Franklin Uberwiesen. Diese

pruften alle Probanden auf dentale und funktionelle Ein- und Ausschlusskriterien und

Ubernahmen, bei erfilllten Kriterien, die Abformung der Somnodent®-Schiene und rand-

omisierten alle tauglichen Probanden.

2.3 Einschlusskriterien

« Alter: 18-65 Jahre
« Vorhandensein einer

Schlafapnoe (AHI > 5/h)

moderaten,

« schriftliche Einverstandniserklarung in Form einer Unterschrift

2.4 Ausschlusskriterien

behandlungsbedurftigen

obstruktiven

« Teilnahme an einer anderen Studie im Zeitraum < 4 Wochen vor Einschluss
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Vorhandensein einer anderen Schlafstorung als OSAS
Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Schlaf-wach-Rhythmus
Einnahme von Medikation mit Auswirkungen auf die Herzfrequenz

Vorangegangene Einnahme von Medikamenten zur Behandlung von

schlafbezogenen Atmungsstorungen

Vorhandensein oder erwartetes Auftreten von psychiatrisch-neurologischen

Erkrankungen, welche die Therapienutzung beeintrachtigen konnen
Vorhofflimmern

Nichtfortsetzen oder Unterbrechen der studienbezogenen Therapie fur mehr als

eine Woche

Cranio-mandibulare Erkrankungen mit eingeschrankter Mobilitat des Unterkiefers,

insbesondere eingeschrankter Protrusion
Akute oder subakute Notwendigkeit der Zahnbehandlung (Kariesbehandlung)

Weniger als 8 vorhandene eigene stabile Zahne pro Kiefer (maximaler mittlerer
Periotest-Wert pro Zahn < 20, d. h. Zahne, die keine erhohte Zahnbeweglichkeit

aufweisen)
Akute periodontale Erkrankungen
Dentale Klasse lll, dentale Beziehung mit anteriorem Kreuzbiss

Patienten mit kieferorthopadischer Behandlung (< 6 Monate zurlckliegend)

2.5 Ablauf der Studie

2.5.1 Ablauf einer Polysomnografie

Die Polysomnografie diente der Erfassung relevanter Schlaf- und Atemparameter. Sie

fand zum einen im schlafmedizinischen Kompetenzzentrum Charité Campus Virchow-

Klinikum und zum anderen im schlafmedizinischen Zentrum Advanced Sleep Research

Campus Charité Mitte statt. Zu jeder Polysomnografie fand sich der Proband in einem

der beiden Zentren ein und musste im Vorfeld Restriktionen wie Koffeinverbot und Verbot

26



anderer stimulierender Getrdnke genau einhalten. AnschlieBend wurde der Proband,

durch Anlegen von Elektroden, Gurten und Sensoren, vorbereitet (Abb. 3).

® EEG (01,02, C3,C4, F3,F4, M1, M2)
® EMG (Kinn, M. Tibiales ant. rechts und links)
® EOG (okulare Ableitung der
Augenbewegung horizontal sowie vertikal)
® EKG + Herzfrequenz
Sauerstoffsitigung mittels Pulsoxymetrie
== Thoraxgurt
mm Abdomengurt
Lagesensor
Thermistor + NasenkaniGle

Abb. 3: Vereinfachtes Schema der PSG

Nach Anlegung der oben genannten Ableitungen erfolgte eine ,Bioeichung®, welche ge-
zielt im Vorfeld der Nacht stattfand und fur jede einzelne Ableitung Referenzwerte be-
stimmte. Zur Uberpriifung der EEG-Ableitungen durch einen detektierbaren Beta- und
Alpha-Rhythmus musste der Proband die Augen offen bzw. geschlossen halten. Auch
wurde der Studienteilnehmer zur Uberpriifung von EMG und EOG aufgefordert seine Au-
gen, seine Beine und seinen Mund nach standardisierten Vorgaben zu bewegen. Zusatz-
lich wurden Nasen- und Mundatmung sowie Thorax- und Abdomenauslenkung getestet.
Nach erfolgreicher Beendigung der Bioeichung wurden im Probandenzimmer alle Fenster
geschlossen sowie alle technischen Geréte ausgeschaltet. AnschlieRend wurde das Licht
geldscht und der Proband versuchte einzuschlafen. GemaR Schlafprotokoll wurde nach
acht Stunden das Licht angeschaltet und die Aufzeichnung der Ableitung beendet. Der
Studienteilnehmer konnte nun entlassen werden.

Die achtstindige Aufzeichnung konnte nun ausgewertet werden und zusammenfassend

lie3 sich ein Polysomnografie-Bericht (kurz: PSG-Bericht) erstellen.
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Folgende Werte wurden im PSG-Bericht bestimmt:
e Einschlaflatenz (ESL; Zeit zw. Licht aus und Einschlafen)
e Total sleep time (TST)
e Schlafeffizienz (SE)
o Wake after sleep onset (WASO)
e Verteilung der Schlafstadien in Prozent und Minuten (S1, S2, S3, REM)
e Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
e Apnoe-Index (Al)
e Hypopnoe-Index (HI)
¢ Anzahl und Index an obstruktiven, zentralen und gemischten Apnoen
e Entsattigungsereignisse (ODI)
e Mittlere Sauerstoffsattigung, niedrigste Sauerstoffsattigung
e Zeit und 90 % Sauerstoffsattigung
e Schnarchzeit in Prozent und Minuten
e Lageabhangigkeit des AHIs (Rucken und Nicht-Rucken)

e Mittlere Herzfrequenz

Diese Parameter wurden fir jeden Probanden in jeder der sieben Polysomnografie-
Néachte bestimmt. Besondere Bedeutung wurden dem Apnoe-Hypopnoe-Index AHI, als
Wert fur den Schweregrad der Atemapnoe, und der Schlafeffizienz, als Wert fur die
Schlafqualitat, beigemessen.

Gemal den Einschluss- und Ausschlusskriterien war auch die Unterscheidung zwischen
OSAS und ZSAS von entscheidender Relevanz. Durch eine kardiorespiratorische PSG
konnte man beide Krankheitsentitaten spezifisch voneinander trennen. Abbildung 4 zeigt
einen typischen OSAS-Befund mit rezidivierenden Atemaussetzern und folgender Ent-
sattigung. Ausschlaggebend ist hier die dargestellte Atemanstrengung in Abdomen- und

Thoraxauslenkung, welche die obstruktive Apnoe von der zentralen Apnoe unterscheidet.
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Abb. 4: Komplette PSG-Aufnahme von oben nach unten mit: EOG, EEG, EMG Kinn, EKG, EMG Bein, Flow, Thermistor,
Nasal Pressure, Thoraxaus- u. Abdomenauslenkung, Sauerstoffsattigung

Mit rot markiert: eine obstruktive Apnoe mit vermehrt sichtbarer Atemanstrengung und folgender Sauerstoff-

Entsattigung.

Abbildung 5 zeigt im Gegensatz dazu eine zentrale Apnoe mit fehlender Atemanstren-
gung. Die Thorax- und Abdomenbewegung bleibt in der Phase der Apnoe aus. Patienten,
welche einen derartigen Befund prasentierten, wurden in der vorliegenden Studie nicht

berucksichtigt.
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Abb. 5: Komplette PSG-Aufnahme von oben nach unten mit: EOG, EEG, EMG Kinn, EKG, EMG Bein, Flow, Thermistor,
Nasal Pressure, Thorax- u. Abdomenauslenkung, Sauerstoffsattigung

Mit rot markiert: eine zentrale Apnoe mit nicht-sichtbarer Atemanstrengung und folgender Sauerstoffentsattigung
(Quelle: Schlaflabor ASR Charité Mitte).

2.5.2 Reihenfolge und Fortgang der Studie

Nachdem ein Proband allen Ein- und Ausschlusskriterien entsprochen hatte, wurde er in
der Zahnklinik, nach dentaler Untersuchung, randomisiert. Daraus ergaben sich die zwei

folgenden Randomisierungsgruppen:

1. Gruppe A: Beginn der Studie mit Atemmaske (CPAP), nach dreimonatiger Therapie
Wechsel auf Somnodent®-Schiene mit ebenfalls anschlieRenden drei Monaten Therapie.

2. Gruppe B: Beginn mit Somnodent®-Schiene, nach dreimonatiger Therapie Wechsel auf

Atemmaske (CPAP) mit ebenfalls anschlielRenden drei Monaten Therapie.

Begannen Probanden zuerst mit der Somnodent®-Therapie, so erfolgte die individuelle
Anpassung und Fertigstellung der Schiene durch studieninterne Zahnarzte (Abb. 6).
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Abb. 6: Utensilien zur individuellen Fertigung der Somnodent®-Schiene

Abbildung 7 zeigt eine fertige Somnodent®-Schiene nach individueller Malfertigung. Auf
der linken Bildhélfte ist der Schienenteil zu erkennen, welcher fur den Oberkiefer konzi-
piert wurde. Am lateralen Ende findet sich die dual angebrachte Protrusionseinheit, wel-
che mittels Schlissel justiert werden kann. Die rechte Bildhélfte zeigt den mandibuléren
Anteil. Der vorstehende dreieckige Part wird vom Hersteller als ,Flosse® beschrieben und
ermdglicht eine leichtere Offnung und SchlieRung des Mundes. Zudem ist ein Lippen-
schluss unter Schienentherapie mdglich. Haufige Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit

konnen folglich reduziert werden.

- ’ N
& )

SomnoDent o

Abb. 7: Somnodent®-Schiene
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Nach erfolgreicher Randomisierung und Fertigstellung der Schiene flr Probanden der
Gruppe B schliefen beide Gruppen fur drei Nachte im Schlaflabor mit polysomnografi-
scher Aufzeichnung.

Beide Gruppen erhielten in der Nacht 1 eine Referenz-Polysomnografie. Der in dieser
Diagnostiknacht bestimmte AHI sowie die ebenfalls ermittelte Schlafeffizienz dienten spéa-
ter als Vergleichswerte fur die Nachte unter Therapie. Nachte 2 und 3 erfolgten mit der
jeweiligen Therapieform, wobei nach Nacht 2 eine Titration der Schiene mdglich war.
Mit der lateral angebrachten Protrusionseinheit konnte vom Ausgangswert 70 % der ma-
ximal moglichen Protrusion in Richtung 100 % Protrusion titriert werden. Auch die Atem-
maske konnte automatisch auf die beste Wirksamketit titriert werden.

Die Titrierung der Schiene erfolgte manuell nach Titrationsprotokoll mit einem Schlissel,
welcher die Schiene so verstellte, dass die Protrusion verstarkt wurde. Probanden erlern-
ten die Bedienung und das Verstellen mit beiliegendem Schlissel im Rahmen der Studie.
Bei einem AHI > 10/h in PSG-Nacht 2 wurde die Schiene um zusétzliche 10 % Protrusi-
onsstrecke vorverstellt. Die Schiene der ersten sieben Probanden wurde nach Nacht 2
nicht titriert und bei 70 % maximaler Protrusionsstrecke belassen. Der Erfolg der Protru-
sion konnte nach der zweiten Nacht mit Schiene bewertet werden. Persistierte der AHI
weiterhin tber 10/h, so konnten weitere 10 % an Protrusionsstrecke eingestellt werden.
Der Proband schlief somit bei 90 % maximaler Protrusionsstrecke. In den anschlie3en-
den drei Monaten daheim konnte der Teilnehmer, adaptiert an Tagesmiudigkeit und
Schnarchverhalten, die Protrusionsstrecke bis auf 100 % ausdehnen. Die Grenze von
AHI = 10/h wurde anhand gangiger Responderdefinitionen festgelegt. Nach dreimonati-
ger Heimtherapie wurde in der letzten PSG-Kontrollnacht die zuletzt gewahlte Titrations-
einstellung des Probanden gewahlt.

Nach Beendigung der ersten drei Polysomnografien wurde die Therapie von den Proban-
den nun selbststandig fur weitere drei Monate Ubernommen. Anschliel3end erfolgte eine
dentale Untersuchung, ggf. mit Beseitigung von Druckstellen. Nachfolgend verbrachten
die Probanden erneut drei Nachte im Schlaflabor, wobei Nacht 1 mit der in der Randomi-
sierung zugeloster erster Therapieform stattfand. Dies war die Therapiekontrollnacht,
welche als Vergleichsparameter mit der eingangs stattgefundenen Diagnostiknacht
diente.
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Danach wurden beide Therapieformen getauscht und es erfolgten wiederum zwei Titrati-
onsnachte. Auch diese neue Therapie wurde von den Probanden selbststandig fur wei-
tere drei Monate fortgesetzt. Schlussendlich fand eine letzte dentale Untersuchung statt
mit einer nachgestellten letzten Polysomnografie-Nacht im Schlaflabor (Therapiekontroll-
nacht fir Therapie 2).

Somit erhielt jeder Proband im Laufe der Studie eine internistisch-schlafmedizinische Ein-
gangsuntersuchung im Sinne einer klinischen Untersuchung sowie einer Polysomnogra-
fie, gefolgt von einer dentalen Eingangsuntersuchung mit Schienenfertigung. Jeder Pro-
band schlief sieben Nachte im Schlaflabor (eine Diagnostiknacht, zwei Titrationsnachte
Schiene, zwei Titrationsndchte Atemmaske, zwei Therapiekontrollndchte) und erhielt

zwei dentale Zwischenuntersuchungen.
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2.5.3 Programmablaufschema

Polygraphische Untersuchung von potenziellen Teilnehmern durch das Schlaflabor

@ Uberweisung aller potenziellen Teilnehmer an Zahnklinik

[l

Kontrolle auf dentale / funktionelle Ein- und Ausschlusskriterien

L

{I

Kriterien nicht erfullt =>

Abformung fiir Somnodent®-Schiene (fiir Schienengruppe)

Kriterien erfillt

Ausschluss aus der Studie Dentale Baseline-Untersuchung (TO [Ud1]) = KFO
Funktionelle Baseline-Untersuchung (TO [Uf1]) = Prothetik

Randomisierung

U

Eingliederung der Schiene,
Standardeinstellung: 70% Protrusion

M

~~

Atemmaske (N = 20) Somnodent®-Schiene (N = 20)
3 Néachte Schlaflabor: 3 Néchte Schlaflabor

1 Diagnostik-Nacht 1 Diagnostik-Nacht

2 Therapie-Néchte mit Atemmaske 2 Therapienachte mit Schiene

(1. Nacht mit Standardeinstellung, 2.
Protrusion)

i,L Abstand 3 Mon.

j l; Ggf. Druckstellen beseitigen

Dentale-Untersuchung (T2 [Ud2]) = KFO

Abformung fir Somnodent®-Schiene

Funktionelle Untersuchung (T2 [Uf2]) = Prothetik

Binnen max. 2 Wochen ;

Eingliederung der Schiene,
Standardeinstellung: 70% Protrusion

nys

V

Somnodent®-Schiene (N = 20)
3 Néachte Schlaflabor

Protrusion)

Atemmaske (N = 20)

1 Diagnostik-Nacht 3 Néachte Schlaflabor:
2 Therapienéchte mit Schiene 1 Diagnostik-Nacht
(1. Nacht mit Standardeinstellung, 2. 2 Therapie-Néchte mit Atemmaske

— iy Abstand 3 Mon.
Ggf. Druckstellen beseitigen

4

Dentale Untersuchung (T3 [Ud3]) = KFO
Funktionelle Untersuchung (T3 [Uf3]) = Prothetik

==

Therapiekontrollnacht

Abb. 8: Ablauf-Schema der Studie

TO (Ud1) = dentale Baseline-Untersuchung, KFO = Kieferorthopadie, TO (Uf1) = funktionelle Baseline-Untersuchung,
T2 (Ud2) = zweite dentale Untersuchung, T2 (Uf2) = zweite funktionelle Untersuchung, T3 (Ud3) = dritte dentale Un-

tersuchung, T3 (Uf3) = dritte funktionelle Untersuchung
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2.6 Datenerfassung

Alle relevanten Polysomnografien wurden mit folgenden Aufzeichnungsprogrammen er-
stellt: Embla/Somnologica® der Firma Embla, Alice® der Firma Heinen und Léwenstein
Medizinelektronik GmbH und WEINMANN® der Firma Weinmann Gerate fir Medizin
GmbH + Co.

Die achtstuindige Aufzeichnung einer Polysomnografie-Nacht wurde fachgerecht manuell
und visuell ausgewertet und in einem Polysomnografie-Bericht zusammengefasst. An-
schlieRend wurden aus dem Bericht die Daten in einer Excel®-Tabelle extrahiert. Diese
Tabelle umfasst fur alle Probanden alle Nachte sowie alle erhobenen relevanten Para-
meter.

Zur Bestimmung des BMI wurden Gewicht und GroRRe der jeweiligen Probanden erfragt.
Ebenfalls wurden Alter, Geschlecht, Komorbiditat, Begleitmedikation sowie Ausgangs-

werte in ESS und ISI erfasst.

Start | Einfugen  Setenlayout  Formeln  Daten  Uberprafen  Ansicht  Auslastungstest  Team c@cod
| _Z. Calibri 1 AN ==[=] 3 | Sizeilenumbruch Standard - ﬁﬂ j?}é g i:f:::": ;: %? Lﬁ
g |FEu-EA-A|E Bl = B % 0| 93| S, Aot Zetomonat| g | - SIS SO0

Zwischenablage % Schriftart * Ausrichtung = Zahl » Formatvorlagen Zellen Bearbeiten

113 - £1
A B c D E F G H I J K | L i

1 Patienten-ID Ersttherapie  Diagnostik AHI Geburtsdatum Alter BMI ESS 11 Geschlecht TST (min.) SBAS Riicken SBAS nicht Riicken
2 4 03.05.1973 40 33,97 6 7 al 408 65,6

3 7 22.09.1949 64 25,06 4 10 1 362,5 30

4 8 17.09.1966 47 24,61 8 7§ 1 421 113

5 10 26.04.1954 59 28,03 1 478 377,

6 14 03.09.1959 54 33,95 8 10 al 387 0

7 21 15.11.1972 41 25,69 12 13 1 322,5 91

8 22 03.02.1976 37 44,82 7 11 0 386 129

9 23 14.09.1960 53 25,83 14 14 1 360 163

10 30 18.05.1960 53 31,42 13 20 al 427,8 4

11 32 14.09.1945 68 30,2 3 10 0 347 0

12 33 26.07.1975 38 26,51 6 6 1 365,5
E 39 30.11.1959 54 26,47 8 13 3 414,5 81

14 40 10.10.1969 44 25,18 5 21 at 396,5 0

15 42 25.05.1975 38 21,04 10 15 1 339 74

16 43 07.09.1958 55 31,03 15 14 0 458 277

17 44 05.05.1986 27 20,78 15 16 1 469 277

18 45 23.11.1985 28 27,47 12 12 al 196,3 78

19 48 26.12.1946 67 24 6 10 1 329.5 77

W 4 b W[ “SE /TST /TS /REM , WASO / mittlere 02-Satt. .~ Schnarchzeit % TST .~ Praditoren Ubersicht | Randomisierung [l 4 | T [ ERi _ »
Bereit | |[EOm 130% =) 0 {

Abb. 9: Datenerfassung mit Excel®-Tabelle

AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, BMI=Body-mass-index, ESS = Epworth sleepiness scale, ISI = Index des Schweregra-
des der Insomnie, TST = Total sleep time, SBAS = Schlafbezogene Atmungsstérungen
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2.7 Datenanalyse (Biometrie und Statistik)

Fur die Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS 20.0 verwendet, wobei die
statistische Analyse mit Hilfe des Institutes fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie
Charité Campus Benjamin Franklin erfolgte. Als Datengrundlage diente die erstelle
Excel®-Tabelle, welche alle Werte der vorliegenden Polysomnografie-Berichte enthielt.
Zunachst wurden die Eigenschaften beider Randomisierungsgruppen im Sinne einer un-
verbundenen Stichprobe verglichen. Primar wurden das Alter, Geschlecht, BMI, Werte
aus ESS u. ISl und den Ausgangs-AHI beider Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test ge-
pruft.

Da beide Probandengruppen jeweils die gleiche Therapie erhielten, handelte es sich um
eine verbundene Stichprobe. Primarparameter war die Veranderung des AHIs, Sekunda-
rergebnisse waren das Verhalten von TST, SE, REM, Tiefschlaf, Sauerstoffsattigung und
Schnarchdauer.

Als Referenzwert diente die eingangs erfolgte Diagnostiknacht. Sie wurde jeweils mit der
Therapiekontrollnacht von Schiene und CPAP fiir jeden einzelnen Probanden verglichen.
Dabei wurden der Wilcoxen-Vorzeichen-Rang-Test und der t-Test als nichtparametri-
scher statistischer Test verwendet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit p <5 % an-
gegeben und entsprach demzufolge der wissenschaftlich anerkannten Signifikanz. Im
Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Mittelwerte und Standardabweichung sowie
Median, obere Quartile, untere Quartile, Maximal- und Minimalwert berechnet. Um etwa-
ige Pradiktoren fur eine gute Wirksamkeit der Somnodent®-Schiene zu bestimmen, wur-

den u. a. lineare Regression und Korrelationskurven genutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Insgesamt wurden 84 Probanden zunachst zahnarztlich gescreent und auf Ein- und Aus-
schlusskriterien Uberpruft. Von diesem Kollektiv wurden 48 Testpersonen in zwei Grup-
pen randomisiert. Auf Grund von unzureichender Compliance und persoénlichen Grunden
sowie eines technischen Fehlers schlossen im Verlauf 40 Probanden die Studie erfolg-
reich ab, hiervon sieben Frauen (17,5 %) und 33 Manner (82,5 %). Funf Personen litten
an einem milden OSAS (AHI < 15/h), 22 an einem moderaten (AHI < 30/h) und 13 an
einem schweren OSAS (AHI > 30/h), grafisch verdeutlicht in Abbildung 10. Das mittlere
Alter der Probanden betrug 48 Jahre = 13,4 Jahre, der mittlere BMI lag bei 28,29 + 4,6.
Der initial bei Randomisierung erfragte ESS-Score bezifferte sich auf 9,38 + 3,93, der
mittlere ISI-Score belief sich auf 11,1 £ 5. Der Ausgangs-AHI im Probandenkollektiv pra-
sentierte sich mit 28,54 + 16,27/h, die Ausgangs-Schlafeffizienz ergab 86,87 + 7,8/h.

OSAS Schweregrad

= mildes OSAS = moderates OSAS = schweres OSAS

Abb. 10: Schweregrad des OSAS
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Mittelwert und Standardabweichung
Alter in Jahren 48 +13,4
BMI 28,29 +4,6
ESS 9,38 + 3,93
ISI 11,15
AHI 28,54 +16,27/h
SE 86,87 +£7,8%

Tab. 2: Anthropometrische und polysomnografische Daten

3.2 Probandencompliance und Drop-outs

Einer der haufigsten Grunde fir ein Ausscheiden waren Erkrankungen der Zahne und
des Zahnhalteapparates. Allein 20 Probanden konnten daher nach der Screeningphase
nicht randomisiert werden. Eine Zahnbehandlungsphobie fuhrte bei drei Probanden zur
Verwehrung der Randomisierung. Personliche Grinde und ein zu geringer Eingangs-AHI
waren weitere Ausscheidungsgriinde bei neun Probanden. Ein Teilnehmer zeigte in der
Screening-PSG eine zentrale Apnoe, weitere drei Probanden gaben andere Grinde an,
welche eine erfolgreiche Randomisierung nicht ermdglichten. Initial schieden somit 36
Patienten vor Beginn der Studie aus. Im Laufe der Studie wurden weitere acht Probanden
ausgeschlossen. Diese zeigten zum einen eine mangelnde Compliance, zum anderen
gaben sie personliche Griinde an. Beide Verstdl3e der Compliance wurden im CPAP-Arm
verzeichnet. Zwei Probanden, welche initial mit UPS schliefen, wollten nicht mit CPAP
therapiert werden. Drei Probanden entwickelten unter der Nutzung von CPAP Beklem-
mungsgefihle und ein Druckerythem im Bereich der Maske und konnten an der Studie
nicht weiter teilnehmen. Ein technischer Aufzeichnungsfehler wahrend der PSG sorgte
bei einem weiteren Probanden fir ein Drop-out.

Das nachgestellte Schema verdeutlicht den Verlauf der Probandencompliance und Drop-
outs (Abb. 11).
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zahnarztliches Screening von 84 Probanden

| :
l

Randomisieren von 48 Probanden

Ausschluss:
Zahnbehandlungsphobie
3
Parodontose/Parodontitis
20
personliche Griinde 4
zentrale Apnoe 1
AHI zu gering 5
andere Grunde 3

v \4

. Behandlung mit Som-
Behandlung mit CPAP )
nodent®-Schiene

A\ 4

Tausch der Therapieform nach 3 Monaten

Drop-out
keine Compliance 2
personliche Grinde 2
CPAP nicht toleriert 3

nach weiteren 3 Monaten Therapie: Been-

digung der Studie

Drop out

technischer Fehler 1

40 Probanden

Abb. 11: Schema des Studienablaufes sowie Drop-out-Darstellung
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3.3 Ergebnisse der Randomisierung

Von den 40 Probanden, welche die Studie erfolgreich beendeten, begannen initial 21 mit
der CPAP-Therapie und 19 mit der Somnodent®-Therapie. Um beide Gruppen erfolg-
reich vergleichen zu kdnnen, sollten etwaige statistisch relevante Unterschiede in Alter,
Geschlecht, BMI und Ausgangs-AHI erfasst werden.

Berechnete Mittelwerte und Standardabweichungen glichen sich in beiden Gruppen nach

Randomisierung.

ERSTTHERAPIE CPAP

Alter Geschlecht BMI AHI Diagnostiknacht
Giltig 21 21 21 21
N
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 48,00 ,86 28,400 29,881
Standardabweichung 11,370 ,359 5,4844 17,9672
ERSTTHERAPIE SCHIENE
Alter Geschlecht BMI AHI Diagnostiknacht
Giiltig 19 19 19 19
N
Fehlend 0 0 0 0
Mittelwert 51,32 79 28,123 27,047
Standardabweichung 12,419 ,419 3,6735 14,9933

Tab. 3: Vergleich anthropometrischer und polysomnografischer Daten der jeweiligen Randomisierungsgruppen

Ebenfalls wurde untersucht, ob die Form der Ersttherapie das Ergebnis beeinflusste, z. B.
ob Probanden, welche eingangs in die CPAP-Gruppe randomisiert wurden, auch im An-
schluss in der Somnodent®-Gruppe bessere Ergebnisse erzielten. Hierflr wurde der mitt-
leren AHI vor und nach Therapie, jeweils mit CPAP und Somnodent®-Schiene, von bei-
den randomisierten Gruppen verglichen. Die Werte zeigten keine relevanten statistischen

Unterschiede.
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Abb. 12: Mittlerer AHI bei N = 20 Probanden mit Ersttherapie CPAP

Abb. 13: Mittlerer AHI bei N = 20 Probanden mit Ersttherapie Schiene
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3.4 Deskriptiver Vergleich der AHI-Veranderung

Erwartungsgemaf war der AHI in der Diagnostiknacht ohne Therapie am héchsten und
unter CPAP-Therapie am geringsten. Unter Somnodent®-Schienentherapie reduzierte
sich der AHI ebenfalls signifikant.

Verglichen wurde deskriptiv der Mittelwert des AHIs der Diagnostiknacht und nach drei-
monatiger Therapie zum einen mit CPAP, zum anderen mit Somnodent®-Schiene. Der
AHI der Diagnostiknacht betrug 28,5 + 16,5/h, nach drei Monaten CPAP-Therapie 3,5 +
5,2/h und nach dreimonatiger UPS-Therapie 13,7 + 12/h. Das Saulendiagramm in Abbil-

dung 14 verdeutlicht diesen Zusammenhang.

Abb. 14: Vergleich der AHI-Veranderung Saulendiagramm

Neben der Berechnung des Mittelwertes und der Standardabweichung wurde ebenfalls
der Median mit Quartile und Extremwerten bestimmt, da dieser nicht-normalverteilte
Werte mit einer erhdhten Robustheit gegenliber Ausrei3ern beschreibt. Grafisch wurde
dies mittels Boxplot in Abbildung 15 verdeutlicht. Auffallig ist eine hohe Spannweite unter
Schienentherapie.

Der Median unter CPAP-Therapie ist deutlich niedriger als unter Schienentherapie. Der
Median beider Therapieformen ist geringer als der Baseline-Median.
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AHI Diagnostiknacht AHl unter CRAP AHl unter Schisne

Abb. 15: AHI-Veranderung Boxplots

Abbildungen 16 und 17 schlisseln die gemessenen AHI-Werte flr jeden einzelnen Pro-
banden auf (Probanden-ID von 2-57). Gegenubergestellt werden AHI-Werte der Diag-
nostiknacht mit AHI-Werten der Schienentherapie (Abb. 17) und AHI-Werten der CPAP-
Therapie (Abb. 18).
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Abb. 16: AHI-Veranderung unter Schienentherapie (KN = Kontrollnacht)
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Abb. 17: AHI-Veranderung unter CPAP-Therapie (KN = Kontrollnacht)
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3.5 Interferenzstatistik der AHI-Veranderung

Der t-Test fur gepaarte Stichproben vergleicht die paarweise erhobenen AHI-Mittelwerte
unter Somnodent®-Therapie mit den Mittelwerten der CPAP-Therapie und ist somit in
der Lage, eine statistische Signifikanz zu beschreiben. Die ermittelten AHI-Werte werden
als normalverteilt angenommen.

In der vorliegenden Studie wurden die Mittelwerte der Differenzen von Baseline-AHI mi-
nus CPAP-AHI (25,0420 = 18,1299/h), Baseline-AHI minus Schienen-AHI (14,8025 +
16,6316/h) und CPAP-AHI minus Schienen-AHI (-10,2395 + 12,1607/h) untersucht. Es
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen Ausgangs-AHI und der jeweiligen The-
rapieform (p < 0,01). Auch die AHI-Werte nach dreimonatiger Therapie mit Schiene ver-
sus CPAP unterschieden sich hochsignifikant (p < 0,01).

Gepaarte Differenzen T df | Sig. (2-sei-

Mittelwert | Standard- | Standard- | 95 % Konfidenzin- tig)
abwei- fehler des | tervall der Diffe-

chung Mittelwer- renz

tes Untere | Obere

AHI Diagnostiknacht — AHI
Paaren 1 25,0420 18,1299 2,8666 | 19,2438 30,8402 | 8,736 | 39 ,000
unter CPAP

AHI Diagnostiknacht — AHI
Paaren 2 14,8025 16,6316 2,6297 | 19,4834 20,1216 5,629| 39 ,000
unter Schiene

AHI unter CPAP — AHI un- -
Paaren 3 -10,2395 12,1607 1,9228 -6,3503 | -5,325| 39 ,000
ter Schiene 14,1287

Tab. 4: t-Test — Vergleich der jeweiligen Therapieformen im Hinblick auf AHI (Sig. = Signifikanz, df = Degrees of free-

dom)

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test geht im Gegensatz zum t-Test von nicht-normalver-
teilten AHI-Werten aus. Er berlcksichtigt Richtung und Hohe der ermittelten Differenz
und beschreibt analog zum t-Test gepaarte Stichproben. Ebenfalls ermittelt er paarweise
Differenzen und bringt sie in eine Rangfolge. Negative Differenzen sowie positive Diffe-
renzen werden zu Rangsummen summiert. Auch dieser Test bestatigte signifikante Un-

terschiede beider Therapieformen (p < 0,01).
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Beide Tests wurden herangezogen, um einen Unterschied zwischen CPAP- und Som-
nodent®-Therapie zu bestatigen. Es wurden genau diese beiden Verfahren genutzt, da
es sich um die gleiche Person zu zwei Messzeitpunkten handelt und somit eine verbun-
dene Stichprobe untersucht wurde. Sowohl t-Test als auch Wilcoxon-Test bekundeten

eine hochsignifikante Divergenz beider Therapieformen.

3.6 Deskriptiver Vergleich der Schlafeffizienz

Nach Berechnung des Mittelwertes zeigte sich eine geringe Zunahme der Schlafeffizienz
unter Schienentherapie und eine Reduktion unter CPAP-Therapie. Die SE in der Diag-
nostiknacht betrug 86,9 + 7,9 %, nach CPAP-Therapie 85,8 + 11,6 % und nach Somno-
dent®-Schienentherapie 88,2 + 9,4 %. Die Werte veranderten sich unter der jeweiligen

Therapie marginal.

Schlafeffizienz Diagnos- | Schlafeffizienz unter Schlafeffizienz unter
tiknacht CPAP Schiene
Glltig 40 40 40
N
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 86,9 85,8 88,2
Standardabweichung 7.9 11,6 9,4

Tab. 5: Vergleich der Schlafeffizienz unter der jeweiligen Therapie

Entsprechend des AHI-Vergleiches wurden ebenfalls Median, Quartil und Extremwert be-
stimmt, um auch hier etwaige Verzerrungen durch Ausreif3er zu vermeiden. Abbildung 18
zeigt den entsprechenden Boxplot. Gerade unter CPAP-Therapie prasentiert sich eine

hohere Spannweite v. a. zwischen unterem Quartil und Minimum.
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Der Median unter Somnodent®-Therapie ist im Vergleich zur Diagnostiknacht und CPAP-

Kontrollnacht erhdht.

Schlafeffizienz Diagnostiknacht Schlafeffizienz unter CPAP Schlafeffizienz unter Schisne

Abb. 18: Boxplots der Schlafeffizienz unter jeweiliger Therapie

3.7 Interferenzstatistik der SE- Veranderung

Analog zur AHI-Beschreibung wurde ein t-Test fur verbundene Stichproben durchgefuhrt
unter der Annahme von normalverteilten Werten. Hierbei bestatigte sich im Differenzver-
gleich der Mittelwerte des Paares 1 = 1,1088 = 11,3014 (Schlafeffizienz Diagnostiknacht
— Schlafeffizienz unter CPAP), Paares 2 = -1,3063 + 11,8024 (Schlafeffizienz Diagnos-
tiknacht — Schlafeffizienz unter Schiene) und Paares 3 = -2,4150 + 12,9303 (Schlafeffizi-
enz unter CPAP — Schlafeffizienz unter Schiene), dass sich weder Baseline-Werte im
Vergleich zur CPAP-Therapie (p = 0,539) und Schienentherapie (p = 0,488) noch beide
Therapieformen untereinander (p = 0,245) signifikant unterscheiden.

Auch in der nichtparametrischen Testung im Sinne des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
(Tab. 7), welcher von nicht normalverteilten Werten ausgeht, konnten keine signifikanten
Unterschiede ermittelt werden. Die asymptomatische Signifikanz wurde mit 0,354 ange-

geben.
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N Mittelwert | Standardabwei- | Minimum Maximum
chung
Differenz Schlafeffizienz Di- 40 1,109 11,3014 26,7 27,7
agnostik und CPAP-Nacht
Differenz Schlafeffizienz Di- 40 -1,306 11,8024 278 28.4
agnostik und Schienennacht
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range 23 20,83 479,00

Differenz Schlafeffizienz Di- Positive Range 17 20,06 341,00
agnostik und Schienennacht

) » Bindungen 0
— Differenz Schlafeffizienz
Diagnostik und CPAP-Nacht Gesamt 40

Differenz
Schlafeffizienz
Diagnostik und
Schienennacht

— Differenz
Schlafeffizienz
Diagnostik und

CPAP-Nacht
7 -,927
Asymptotische  Signifikanz 354
(2-seitig)

Tab. 6: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Vergleich der jeweiligen Therapieformen im Hinblick auf SE

3.8 AHI-Veranderung unter Berlcksichtigung der Schweregrade des OSAS

Da in der Studie Probanden aller Schweregrade des OSAS teilnahmen, unterteilten wir
das Kaollektiv in drei Gruppen und verglichen deskriptiv die Veranderung des Ausgangs-

AHiIs unter der jeweiligen Therapieform.
o Gruppe 1: mildes OSAS mit AHI < 15/h; N=5
o Gruppe 2: moderates OSAS mit AHI 15 — 30/h; N = 22

o Gruppe 3: schweres OSAS mit AHI > 30/h; N = 13
In allen drei Gruppen reduzierte sich der AHI signifikant unabhangig von der Therapie-

form.
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3.8.1 Gruppe 1: mildes OSAS (AHI < 15/h)

In dieser Gruppe, bestehend aus fiinf Probanden, betrug der Ausgangs-AHI 12,2 + 1,6/h.
Die Somnodent®-Schiene reduzierte diesen, nach dreimonatiger Therapiedauer, auf 7,3
+ 5,8/h. Unter CPAP-Therapie fiel der Wert auf 5 + 4,1/h.

Abb. 19: Vergleich der AHI-Veranderung bei Probanden mit mildem OSAS

3.8.2 Gruppe 2: moderates OSAS (AHI 15 — 30/h)

Bei diesen 22 Probanden betrug der Baseline-AHI 21,7 + 5,5/h. Unter der Schienenthe-
rapie reduzierte sich dieser Wert auf 12,3 + 8,1/h. Die Maskentherapie erzielte Werte von
4 + 6,5/h. Im direkten Vergleich mit Gruppe 1 konnte die Somnodent®-Schiene den nun
hoheren Baseline-AHI auch starker senken. Die CPAP-Therapie erzielte, im Vergleich

zur Gruppe 1, ahnliche Werte.

49



Abb. 20: Vergleich der AHI-Veranderung bei Probanden mit moderatem OSAS

3.8.3 Gruppe 3: schweres OSAS (AHI > 30/h)

Der Ausgangs-AHI betrug fir die 13 Probanden mit schwerem OSAS 46,3 + 17/h. Die
Somnodent®-Therapie reduzierte diesen Wert auf 18,7 + 17,1/h und verringerte den Ba-
seline-AHI, absolut gesehen, starker als in Gruppe 1 und 2. Der AHI unter CPAP-Thera-
pie verminderte sich auf Werte von 2,1 + 1,8/h. Bei Testpersonen mit schwerem OSAS
dezimierte die CPAP-Therapie, im Vergleich zu Gruppe 1 und 2, den AHI am starksten.
Mit steigendem Schweregrad der Erkrankung senkte die Somnodent®-Therapie den ini-
tialen AHI effektiver.
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Abb. 21: Vergleich der AHI-Veranderung bei Probanden mit schwerem OSAS

3.9 Veranderung weiterer Schlafparameter durch die jeweilige Therapieform

Laut Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnten keine Unterschiede, nach drei Monaten
Therapie mit Schiene versus CPAP, in der Veranderung der TST der Schlafstadien S3
und REM sowie der WASO festgestellt werden. In der Ver&nderung von Sauerstoffsatti-
gung und Schnarchzeit ergaben sich signifikante Unterschiede.

3.9.1 Veranderung der totalen Schlafzeit vor und nach Therapie

Die TST, als Wert fur die gesamte Schlaflange, verénderte sich durch die Therapie nicht.
So lag der Ausgangswert ohne Therapie bei 400,31 + 50,75 min, nach CPAP-Therapie
konnten Werte von 400,52 + 58,36 min erzielt werden. Unter der Schienentherapie nahm
der Mittelwert leicht ab: 394,45 £+ 58,67 min. Auch der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
bestétigte im Differenzvergleich keine merkliche Veranderung. Die Rangsummen nahrten
sich an, wobei in der Berechnung fur die Differenz Diagnostiknacht und Kontrollnacht
Schiene eine Rangsumme von 378,5 und fur die Differenz Diagnostiknacht und Kontroll-
nacht CPAP 233,1 ermittelt wurde. Die Signifikanz betrug 0,672.
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3.9.2 Veranderung des Schlafstadiums S 3 — Tiefschlaf vor und nach Therapie

Exemplarisch fur die moglichen Veranderungen in Schlafverhalten und Schlafrhythmik
wurde die Verdnderung des Schlafstadiums S 3 untersucht. In der Baseline-PSG erziel-
ten die Probanden Werte von 18,92 + 9,89 %/TST. Nach drei Monaten Maskentherapie
erwirkte die Uberdruckbeatmung eine leichte Erh6hung auf Werte von 22,84 + 11,51
%/TST. Im Zuge der Somnodent®-Therapie konnten Werte von 21,31 + 10,92 %/TST
erreicht werden. Der auch hier verwendete Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnte, wie
fur die TST, keine statistisch signifikanten Unterschiede beider Therapieformen ermitteln
(p = 0,262).

3.9.3 Veranderung des Schlafstadiums REM vor und nach Therapie

Ebenfalls wurde das REM-Schlafverhalten unter der jeweiligen Therapieform untersucht.
Ahnlich wie im Tiefschlafstadium erhéhten sich die prozentualen Werte leicht unter der
jeweiligen Therapieform. So konnten die Ausgangswerte von 15,94 + 5,49 %/TST unter
CPAP-Therapie auf 19,87 = 4,93 %/TST angehoben werden. Auch die Schienentherapie
hob den REM-Schlafanteil auf Werte von 18,17 + 5,16 %/TST an. Im statistischen Ver-
gleich nach Wilcoxon konnte kein signifikanter Unterschied der jeweiligen Therapiefor-

men ermittelt werden (p = 0,288).

3.9.4 Veranderung der WASO vor und nach Therapie

Die WASO spiegelt die Anzahl von Minuten wider, welche nach Einsetzen des Schlafes
wahrend der Nacht als wach verbracht wurden. In der Diagnostiknacht lag das Proban-
denkollektiv 50,99 + 34,51 min wach.

Unter CPAP-Therapie steigerte sich dieser Wert auf 58,47 + 46,31 min. Niedrigere Werte
wurden unter Schienentherapie erzielt: 44,16 + 38,73 min.

Der statistische Vergleichstest nach Wilcoxon zeigte keine statistisch signifikanten Unter-
schiede, wobei die Rangsumme der Differenz aus Diagnostiknacht und CPAP-Kontroll-
nacht mit 547,5 tber der Rangsumme der Differenz aus Diagnostiknacht und Somno-
dent®-Kontrollnacht (272) lag. Mit einer berechneten Signifikanz von P = 0,065 lasst sich

ein Zusammenhang zwischen Somnodent®-Therapie und reduzierter WASO vermuten.
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N Mittelwert | Standardabwei- | Minimum Maximum
chung
Differenz WASO Diagnostik
und CPAP 40 -7,478 46,2021 -124,7 94,1
Differenz WASO Diagnostik
und Schiene 40 6,830 42,2933 -87,0 92,0
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range 15 18,17 272,50
Differenz WASO Diagnostik
und Schiene — Differenz Positive Range 25 21,90 547,50
WASO  Diagnostik und Bindungen oc
CPAP Gesamt 40
Differenz
WASO Diag-
nostik und
Schiene —
Differenz
WASO  Diag-
nostik und
CPAP
z -1,848°
Asymptotische  Signifikanz
(2-seitig) 065

Tab. 7: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Vergleich der jeweiligen Therapieformen im Hinblick auf die WASO (min)

3.9.5 Veranderung der Sauerstoffsattigung und der Schnarchzeit vor und nach Therapie

Die mittlere Sauerstoffsattigung, als physiologisches beschreibendes Mal} fir einset-
zende Apnoen mit folgendem Sauerstoffmangel, betrug in der Diagnostiknacht 94,72 +
1,51 %. Die CPAP-Therapie hob den Wert auf 95,93 + 1,01 % an. Unter der Schienen-
therapie wurden Werte von 94,81 + 1,2 % erzielt. Auch das Schnarchverhalten wurde
durch die jeweilige Therapie modifiziert. So erzielte das Kollektiv in der Diagnostiknacht
13,69 + 16,01 %/TST Schnarchzeit. Unter Maskentherapie konnte dieser Wert auf 8,55
*+ 12,46 %/TST reduziert werden. Mit Schienentherapie stieg der Wert auf 17,99 + 18,38
%/TST an.

Gemal3 Wilcoxon-Test konnte ein signifikanter Unterschied der Sauerstoffsattigung zwi-
schen beiden Therapieformen ermittelt werden (p < 0,01). Die Rangsummen zwischen
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den Differenzen der Sauerstoffsattigung aus Diagnostiknacht und Schienen- bzw. CPAP-
Kontrollnacht betrugen 52 fur die Schienentherapie und 728 fur die Maskentherapie.
Auch die prozentuale Schnarchzeit unterschied sich signifikant zwischen beiden Thera-
pieformen (p < 0,01).

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Differenz SaO2 Diagnostik | Differenz Schnarchen (%) Di-
und Schiene — Differenz agnostik und Schiene — Diffe-

Sa02 Diagnostik und CPAP renz Schnarchen (%) Diag-

nostik und CPAP

z -4,718° -2,844°¢

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000
Tab. 8: Ermittelte Signifikanzen fir Sauerstoffsattigung und Schnarchzeit

,004

(b basiert auf negativen Rangen, ¢ basiert auf positiven Réngen)

Abbildungen 22 und 23 stellen die Veranderung des Mittelwertes der Sauerstoffsattigung
in der Kontrollnacht CPAP versus Somnodent®-Schiene gegeniiber.

Sa02 unter Schiene
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$a02 unter Schiene

Abb. 22: Veranderung der Sauerstoffsattigung (SaO2) unter Schienentherapie
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Sa02 unter CPAP
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Abb. 23: Veranderung der Sauerstoffsattigung (Sa0O2) unter CPAP-Therapie

3.10 Lineare Regression: Pradiktoren fur eine erhdhte Wirksamkeit unter Somnodent®-
Schienentherapie

Die lineare Regression ermittelte mdgliche Pradiktoren fir eine besonders gute Wirksam-
keit der Schiene. Als mégliche Pradiktoren wurden definiert:

e Alter

e Geschlecht

e BMI
e |SI
e ESS

Die abhéangige Variable war hierbei der AHI, welcher unter Schienentherapie erzielt
wurde. Als unabhangige Variablen dienten die oben erwahnten Pradiktoren. Es wird eine
Normalverteilung der Variablen angenommen.

Auffallig ist bei der Modellzusammenfassung, in welcher der AHI als abhéngige Variable
und das Alter als unabhangige Variable gewertet wurden, dass das Bestimmtheitsmal3

R2 mit 0,092 verhaltnismalRig gering ausfallt. Der Wert R? wird durch die Grol3e einer
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idealen Stichprobe berechnet. Das korrigierte R-Quadrat (0,069) beziffert ein realistische-
res Bestimmtheitsmal3 unter Berticksichtigung der bestimmten Stichprobe. Auf Grund der

geringen StichprobengroéfRe von N = 40 fallt das korrigierte R-Quadrat klein aus.

Modellzusammenfassung abhéngige Variable AHI, unabhéangige Variable: Alter

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat | Standardfehler des Schat-

zers

1 ,3042 ,092 ,069 11,5585

Tab. 9: BestimmtheitsmaR AHI u. Alter (a. Einflussvariablen: (Konstante), Alter; b. abhéngige Variable: AHI)

Die nun berechneten Beta-Koeffizienten und T-Werte konnen als relative Wichtigkeit der
entsprechenden mutmallichen Pradiktoren verstanden werden. Der T-Wert entsteht
durch Division von Beta-Koeffizient und Standardfehler. Er betragt fur die unabhangige
Variable 1,702, ist demnach im Vergleich zu BMI (0,167), ESS (-0,004) und ISI (1,22) am
hochsten und drickt damit die bedeutendste relative Wichtigkeit aus. Ein zweckmalRiger
T-Wert sollte allerdings > 2,0 oder < - 2,0 betragen. Auch hier ist die Aussagekraft durch
einen zu geringen Stichprobenumfang eingeschréankt. Die Signifikanz fur einen Zusam-

menhang zwischen AHI unter Schienentherapie und Patientenalter wird mit p = 0,098

angegeben.
Koeffizienten
Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionsko- | Standardfehler Beta
effizient B
(Konstante) -3,385 15,613 -,217 ,830
Alter ,290 171 ,287 1,702 ,098
1 BMI ,070 421 ,028 ,167 ,868
ESS Schlafrigkeit -,002 ,546 -,001 -,004 ,997
Insomnie Index IS| ,053 ,436 ,021 ,122 ,904

Tab. 10: Vergleich der Pradiktoren — EinflussgréRe Alter, BMI, ESS, ISI (abhangige Variable: AHI unter Schiene)
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Alle weiteren Variablen wie BMI, ESS und ISI zeigen laut Regressionsberechnung keine
Beeinflussung der abhéngigen Variable (AHI). Die statistische Signifikanz fir den BMI
betrug 0,868. Fur ESS und ISI wurden jeweils 0,997 und 0,904 Signifikanz ermittelt.

3.11 Berechnung der Pradiktoren tber Korrelation

Anhand der Berechnung der Regression konnte vermutet werden, dass das Alter einen
Einfluss auf die Effektivitat der Schiene, nicht jedoch auf die CPAP-Therapie hat. Je jun-
ger die Probanden waren, desto kleiner war deren AHI nach dreimonatiger Schienenthe-
rapie.

Um die Starke des Zusammenhangs dieser beiden Variablen zu tberprufen, erfolgte nun
die Bestimmung des Korrelationskoeffizienten. Dieser Koeffizient driickt einen linearen
Zusammenhang aus und liegt zwischen +1 und -1. Je hoher der Wert ist, desto wahr-
scheinlicher ist ein linearer Zusammenhang. Werte, welche gegen null gehen, beschrei-

ben keinen Zusammenhang.

AHI unter Schiene | AHI unter CPAP Alter

Korrelation nach Pearson 1 ,180 ,304"
AHI unter Schiene Signifikanz (1-seitig) ,133 ,028

N 40 40 40

Korrelation nach Pearson ,180 1 ,021
AHI unter CPAP Signifikanz (1-seitig) ,133 448

N 40 40 40

Korrelation nach Pearson ,304" ,021 1
Alter Signifikanz (1-seitig) ,028 448

N 40 40 40

Tab. 11: Korrelationsberechnung des Alters, Vergleich Schiene/CPAP

Fir die Variablen ,Alter* und ,AHI unter Schiene® bestéatigte sich ein linearer Zusammen-
hang im Korrelationskoeffizienten (0,304). Andererseits nahert sich der Koeffizient bei
den Variablen ,Alter und ,AHI unter CPAP* null an. Ein linearer Zusammenhang ist somit

unwahrscheinlich.
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Abbildungen 24 und 25 stellen Korrelationskurven dar. Bei einem geringen Patientenalter

wurde ein geringerer AHI unter Somnodent®-Schienentherapie ermittelt. Das Diagramm

deutet einen proportionalen, linearen Zusammenhang an. Vergleichend wird die Kurve

unter CPAP-Therapie betrachtet. Probanden mit jeglichem Alter ndhern sich einem AHI

von ca. 4/h an. Dies spiegelt die waagerechte Korrelationskurve wider. Ein proportionaler

Zusammenhang zwischen Patientenalter und AHI-Verénderung wird nicht ersichtlich.

AHI unter Schiene

Abb.

AHI unter CPAP

Abb. 25: Korrelationskurven Alter und AHI unter CPAP-Therapie
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3.12 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Tabelle 12 verdeutlicht zusammenfassend die Veranderung der wichtigsten Parameter

der Polysomnografie. Verglichen wurden die jeweiligen Ergebnisse aus der Diagnos-

tiknacht (ohne Therapie) und nach dreimonatiger Therapie mit Somnodent®-Schiene und

CPAP. Besonderes Hauptaugenmerk lag auf dem AHI. Beide Therapieformen senkten
den AHI hochsignifikant. Der AHI der Diagnostiknacht betrug 28,5 £ 16,5/h, nach drei
Monaten CPAP-Therapie 3,5 = 5,2/h und nach dreimonatiger Somnodent®-Therapie 13,7

+ 12/h. Statistisch signifikante Unterschiede wurden in der Anderung von AHI, SaO2 und

Schnarchzeit bestatigt. Auch anhand der WASO kann ein Unterschied zwischen beiden

Therapieformen vermutet werden.

Diagnostiknacht Kontrollnacht Kontrollnacht Signifikanz
(p)
CPAP Somnodent®
AHI 28,5+ 16,5/h 3,5+5,2/h 13,7 £ 12/h <0,01
SE 86,9+7.9% 85,8+11,6% 88,2+9,4% 0,354
TST 400,31 + 50,75 400,52 + 58,36 | 394,45 + 58,67 0,672
min min min
S3 18,92 + 22,84 + 21,31 + 0,262
9,89 %/TST 11,51 %/TST. 10,92 %/TST
REM 15,94 + 19,87 + 18,17 + 0,288
5,49 %/TST 4,93 %/TST 5,16 %/TST
WASO 50,99 + 34,51 min 58,47 + 46,31 44 16 + 38,73 0,065
min min
Sa02 9472+ 1,51 % 95,93+1,01 % 94.81+1,2% < 0,01
Schnarchzeit 13,69 + 8,55 + 17,99 + 0,04
16,01 %/TST 12,46 %/TST 18,38 %/TST

Tab. 12: Ubersicht der polysomnografisch bestimmten Parameter und deren Veranderung unter der jeweiligen Thera-

pieform
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Die nachfolgende Tabelle 13 veranschaulicht die Anderung des AHIs abh&ngig vom

Schweregrad des OSAS. Untersucht wurde die AHI-Veranderung bei mildem, modera-

tem und schwerem OSAS. Es wurde Uberprtften, ob der Schweregrad des OSAS einen

negativen oder positiven Einfluss auf den Therapieeffekt der Somnodent®-Schiene hat.

N AHI Diagnostiknacht | AHI CPAP-KN | AHI Schienen-KN
mildes OSAS 5 12,2 +1,6/h 7,3+5,8/h 5+4,1/h
moderates OSAS | 22 21,7 £ 5,5/h 4 £6,5h 12,3+ 8,1/h
schweres OSAS 13 46,3 + 17/h 2,1+1,8/h 18,7 £ 17,1/h

Tab. 13: Gegenuberstellung der Schweregrade von OSAS/Auswirkungen auf den AHI unter jeweiliger Therapie

(OSAS = obstruktive Schlafapnoesyndrom, KN = Kontrollnacht)

Mittels linearer Regression und Berechnung der Regressionskoeffizienten wurde der Ein-

fluss verschiedener unabhangiger Variablen auf die AHI-Veranderung unter Somno-

dent®-Schienentherapie untersucht. Tabelle 14 fasst die unabhangigen Variablen, deren

Regressionskoeffizienten und deren Signifikanz zusammen.

Regressionskoeffizient

Standardisierte

Koeffizienten

Signifikanz (p)

Alter

,290 ,287 ,098
BMI

,070 ,028 ,868
ESS

-,002 -,001 ,997

ISI
,053 ,021 ,904

Tab. 14: Lineare Regression,

Einfluss von Alter, BMI, ESS und ISI
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4 Diskussion

4.1 Bewertung des Studiendesigns

In der vorliegenden randomisierten, kontrollierten Studie mit Cross-over-Design wurde
der Therapieerfolg unter dreimonatiger CPAP- und Schienentherapie verglichen. Zudem
wurde die Verédnderung verschiedenster polysomnografisch erhobener Parameter ge-
pruft, ausgehend von einer Diagnostik-PSG, welche ohne Therapieform stattfand. Die
erhobenen Daten nach jeweils dreimonatiger Therapie mit CPAP-Maske bzw. Somno-
dent®-Schiene stellten wir den Ausgangsdaten gegenuber. Ebenfalls wurden beide The-
rapieformen untereinander verglichen. In einem Prufplan wurden alle relevanten Zeit-
punkte, Kontrolluntersuchungen und einzuholenden Ergebnisse vorgegeben. Jeder Pro-
band schlief ein Vierteljahr mit der jeweiligen Therapieform und wechselte dann auf die
jeweils andere. Die initiale Therapieform wurde randomisiert.

Eine im Nachgang berechnete Gite der Randomisierung bestétigte eine gleiche Vertei-
lung und Strukturgleichheit betreffend des Alters, BMI, Geschlechts, ESS und ISl in bei-
den Randomisierungsgruppen. Ein Selektions-Bias wurde somit gering gehalten. Da
beide Gruppen ebenfalls beide Therapieformen erhielten, also Interventions- und Kon-
trollgruppe wechselten und eine Behandlungsgleichheit erzielt wurde, konnte das Perfor-
mance-Bias zudem minimal gehalten werden. Auf Grund des gewdahlten Studiendesigns
kann der kausale Zusammenhang zwischen Therapie und Therapieerfolg am wirksams-
ten dargestellt werden (96). Eine Verbindung der Probanden war auf Grund der Unter-

schiedlichkeit der Apparaturen nicht moglich.

4.2 Einordnung des Somnodent®-Schienenmodells anhand wissenschaftlicher Stan-
dards

Da derzeit die unterschiedlichsten Schienenmodelle existieren, untersuchten einzelne
Publikationen die Wirksamkeit verschiedenster Konstruktionsmerkmale und Typen. Es
bestétigte sich, dass die Effektivitat der Schiene von unterschiedlichen Faktoren abhan-
gig ist, wie Material, Fertigungsmethode, Einschienensystem/Zweischienensystem bzw.

Vorhandensein von Protrusionseinheit und deren Anbringung (54).
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Die deutsche S3-Leitlinie spricht sich fur ein individuell angefertigtes Zweischienensys-
tem mit Protrusionseinheit aus (1). Andere Publikationen empfehlen eine lateral ange-
brachte Protrusionseinheit, da bei dieser Konstruktionsform eine Palatinalkippung der
Oberkiefer-Frontzahne und Labialkippung der Unterkiefer-Frontzahne seltener auftritt
(67).

Aktuell verdffentlichte australische Leitlinien empfehlen ebenfalls titrierbare, individuell
gefertigte Schienen und raten von thermoplastisch hergestellten Schienen ab, da ein re-
duzierter Tragekomfort und eine geringere Wirksamkeit nachgewiesen wurden (73).

Die Somnodent®-Schiene als intraorales Zweischienenmodell wird ebenfalls nach indivi-
duellen MalRen gefertigt. Messungen und Anpassungsvorgange werden durch schlafme-
dizinisch geschulte Zahnarzte Ubernommen. Ebenfalls verfligt sie Uber eine laterale
Protrusionseinheit. Zusatzlich weist diese Schiene ein patentiertes ,Flossen-Design“ auf,
welches eine Mundoffnung ohne Verrutschen der Einheit ermdglicht.

Die individuelle maximal mdgliche Protrusion der Probanden wurde durch Zahnarzte er-
mittelt. Die Somnodent®-Schiene wurde zunachst bei 70 % dieser maximalen Strecke
belassen. Eine Protrusion von 78 % Maximalstrecke wurde in der Literatur als therapeu-
tisch effizient und komfortabel beschrieben (100). War der gemessene AHI in den Titra-
tionsnachten persistierend tber 10/h, so wurde die Schiene um weitere 10 % Richtung
maximale Protrusionsstrecke verstellt. Die ersten sieben Probanden beendeten die Stu-
die ohne adaptierte Titration. Ein Titrationsprotokoll wurde ab Proband 8 begonnen. Ei-
nige Studien bestatigten keine direkte Korrelation zwischen Protrusionsgrad und thera-
peutischem Ansprechen (100, 101). Andere Publikationen beschrieben den Protrusions-
grad als eine der Variablen, welche eine mdgliche Wirksamkeit positiv beeinflusst (102).
Neue Schienenmodelle verfiigen tber eine hydraulische Protrusionseinheit, welche wah-
rend der Nacht den optimalen Protrusionsgrad ermittelt, ohne den Patienten zu wecken
(103).

Zusammenfassend entspricht das in dieser Studie verwendete UPS-Modell den gegen-
wartigen Empfehlungen verschiedenster Leitlinien und Publikationen und kann als State

of the Art bezeichnet werden.

4.3 Unerwiinschten Nebenwirkungen und Drop-outs

Von initial 84 gescreenten Probanden konnten 44 Probanden aus unterschiedlichsten

Grinden nicht randomisiert werden bzw. die Studie nicht abschlieRen.
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Neben initial zahnarztlich auffalligen Problemen wie Parodontits, erhdhter Wirgereiz, de-
solater Zahnstatus oder Zahnarztphobien, die eine Therapie mit UPS nicht ermdglichten
(52,3 % aller Ausschlussursachen), waren es nach Beginn der Studie v. a. reduzierte
Compliance sowie eine ablehnende Haltung gegentber der CPAP-Therapie, welche zu

einem Drop-out fuhrten.

Griunde fur einen Studienausschluss

m Zahnstatus m zu geringer Baseline-AHI = CPAP UAW & Compliancemangel Andere

Abb. 26: Grunde fur einen Studienausschluss
(UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung)

Drei Probanden brachen die Studie auf Grund von unerwiinschten Nebenwirkungen im
CPAP-Arm ab. Alle beschrieben ein klaustrophobisches Beklemmungsgefiihl mit Atem-
problemen im Sinne von Hyperventilation. Zwei Teilnehmer entwickelten eine nasale und
periorale Dermatitis sowie Xerosis cutis durch Druckpunkte der CPAP-Maske (Grad 2
nach CTCAE). Eine Lockerung der Halterung zur Behebung der Druckproblematik fiihrte
wiederum zu einem Entweichen der Luft. Von insgesamt 48 randomisierten Probanden
brachen sieben (14,6 %) Probanden im Laufe der Studie im Zusammenhang mit CPAP
ab, 85,4 % beendeten die Studie erfolgreich. Dies entspricht der in der Literatur beschrie-
benen Compliance von 78 bis 86 % (51, 57).
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Probleme im Zusammenhang mit der CPAP-Therapie ergaben sich also erst nach erfolg-
reicher Randomisierung. Der Unwille, nach abgeschlossener UPS-Therapie auf die
CPAP-Therapie zu wechseln, sowie die beschriebenen unerwiinschten Nebenwirkungen
fuhrten zu einer Reduktion der Compliance.

Das folgende Kreisdiagramm beleuchtet die Drop-out-Griinde im Rahmen der CPAP-
Therapie:

Therapieabbruch CPAP

= UAW = Non-Compliance m Ablehnung der CPAP-Therapie nach UPS-Arm

Abb. 27: Therapieabbruch im Zusammenhang mit CPAP
(UPS = Unterkieferprotrusionsschiene, UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung)

Unerwiinschte Nebenwirkungen der Somnodent®-Schiene traten bei drei Probanden auf.
Sie standen v. a. im Zusammenhang mit einer forcierten Protrusion tber 80 bis 90 %
maximaler Protrusionsstrecke. Nach Verstarkung der Protrusion klagten die Probanden
Uber Zahnschmerzen und temporomandibularer Funktionsstérung gepaart mit Xerosto-
mie (Grad 1 nach CTCAE). Diese Problematik fihrte allerdings nicht zum Studienab-
bruch. Die Schiene wurde in die Ausgangsstellung von 70 % der maximal mdglichen
Protrusion zurlckverstellt und beschriebene unerwiinschte Nebenwirkungen zeigten sich
regredient.
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Unerwinschte Nebenwirkungen und Studienabbruch

2,5

1,5

=

05 Abbruch durch UAW

UAW total
CPAP

UPS

B UAW total m Abbruch durch UAW

Abb. 28: Drop-outs aufgrund von UAW
(UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung)

4.4 Therapieerfolg im Hinblick auf den AHI

Eingangs wurde die Hauptfragestellung formuliert, ob durch die jeweilige Therapieform
der AHI bei Patienten mit OSAS in verschiedenen Auspragungsformen signifikant gean-
dert werden kann. Zudem wurde untersucht, ob sich beide Therapieformen mafgeblich
in ihrem Ergebnis unterscheiden. Es konnte bestatigt werden, dass sowohl CPAP (AHI:
3,5 +5,2/h) als auch die Somnodent®-Schiene (AHI: 13,7 + 12/h) den Eingangs-AHI (28,5
+ 16,5/h) hochsignifikant senken.
Im Vergleich beider Therapieformen offenbarte sich, dass die Maskentherapie signifikant
bessere Ergebnisse erzielte als die Schiene (p < 0,00). Dieses Ergebnis war zu erwarten
und deckt sich mit &hnlichen publizierten Resultaten (62, 63, 65, 66, 89).
All diese Studien bestatigten, dass eine intraorale Schiene den AHI maf3geblich zu sen-
ken vermag, im Vergleich zur Maskentherapie jedoch unterlegen ist.
Ahnliche Zahlen legten 2013 Craig L. Phillips et al. in einer randomisierten kontrollierten
Studie mit Cross-over-Design und 108 Probanden vor. Hier lag der mittlere AHI unter
einmonatiger CPAP-Therapie bei 4,5 £ 6,6/h bei einem Ausgangs-AHI von 25,6 + 12,3/h.
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Unter einmonatiger Schienentherapie wurden Werte von 11,1 + 12,1/h erzielt (P < 0,01)
(63). Auch frihere Studien nach gleichwertigem Design von 1996 ermittelten dhnliche
Zahlen. So erreichten 25 Probanden nach vier Monaten nCPAP-Therapie AHI-Werte von
3,5 +1,6/h bei einem Ausgangs-AHI von 17,6 £ 13,2/h. Nach selben Zeitraum Schienen-
therapie wurden Werte von 9,7 £ 7,3/h ermittelt (65). In dieser Gruppe betrug der Aus-
gangs-AHI 19,7+ 13,8/h. Ebenfalls bestatigten Barnes et al. 2004 fir 80 Probanden, wel-
che eine dreimonatige Behandlung mit jeweils CPAP, UPS und Placebo beendeten, AHI-
Werte unter CPAP von 4,8 + 0,5/h und unter Schiene 14,0 £ 1,1/h im Vergleich zur Pla-
cebo-Therapie. Hier lagen die Werte von 20,3 = 1,1/h nahe an den Ausgangsdaten der
Diagnostiknacht (21,3 £ 1,3/h) (89).

Tan et al. bestimmten einen Diagnostik-AHI von 22,2 + 3,1/h flr 24 Probanden. Nach
jeweils zwei Monaten Therapiedauer erzielten die Patienten unter Schienentherapie AHI-
Werte von 8,0 = 10,9/h, unter CPAP-Therapie 3,1 = 2,8/h (91).

Besonders positive Werte erzielte die Studie von Gagnadoux et al. 2009. Hier schliefen
59 Patienten jeweils acht Wochen mit CPAP und UPS. Der Eingangs-AHI betrug fur diese
Probandenklientel 34 £ 13/h. Nach CPAP-Therapie betrug der AHI-Median 2 (1 - 8)/h,
nach UPS-Therapie 6 (3 - 14)/h (p < 0,001) (92).

Eine weitere Studie von 2006 verglich drei nicht-chirurgische Behandlungsformen von
OSAS u. a. mittels UPS- und CPAP-Therapie. So wurden 101 Probanden in eine der drei
Gruppen randomisiert: Nach zehn Wochen Therapie erzielte die Maskengruppe AHI-
Werte von 2,8 + 1,1/h (Baseline-AHI 23,8 + 2,8/h), die Schienengruppe Werte von 10,6 +
1,7/h (Baseline-AHI 20,9 = 1,7/h) (63). Tabelle 15 vergleicht zusammenfassend die vor-
liegenden Ergebnisse mit den Daten anderer publizierter Studien.

Eine Ubersichtsarbeit von 2011 verglich 14 hochwertige randomisierte, kontrollierte Stu-
dien bezlglich einer UPS-Therapie und bestatigte, dass alle UPS-Schienen im Vergleich
zu inaktiven intraoralen Apparaten den AHI signifikant starker senkten (69). Zusammen-
fassend konnte auch in dieser Studie eine statistisch signifikante Wirksamkeit der Som-
nodent®-Schiene bewiesen werden. Im direkten Vergleich zur CPAP-Therapie liegen die
Werte der Schienentherapie in einem &hnlichen Bereich, wie die zuvor in anderen Stu-
dien ermittelten Werte. Die Somnodent®-Schiene bestatigt Wirksamkeit, die Werte unter

CPAP-Therapie sind jedoch statistisch signifikant besser.
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Publikations- N Thera- Baseline-AHI AHI Schiene AHI CPAP
jahr pie-
dauer
vorliegende
. 40 3 Mon. 28,54 +16,27/h 13,7 £ 12/h 3,5+5,2/h
Studie
Philips (63) 2013 108 1 Mon. 25,6 £ 12,3/h 11,1 £12,1/h 4,5+6,6/h
Aarab (60) CPAP 20,9 £
9,8/h
2010 50 6 Mon. 58+ 14,9 1,4 +£131
UPS: 221 +
10,8/h
Gagnadoux
2009 56 2 Mon. 34 +13/h 6 (3-14)/h (*) 2 (1-8)/h (*)
(92)
Barnes (89) 2004 80 3 Mon. 21,5+ 1,6/h 14,0+ 1,1/h 4,8 £0,5/h
Randerrath
2002 20 1,5 Mon. 17,5+ 7,7/h 13,8 £ 11,1/h 3,2+ 29/
(52)
Tan (91) 2002 24 2 Mon. 22,2 +9,6/h 8,0 £10,9/h 3,1+2.8/h
Engleman
2002 48 2 Mon. 31+ 26/h 15+ 16/h 8 +6/h
(88)
Clark (87) 11,15 ¢
1996 21 ¥ Mon. 33,86 + 14,3/h 19,94 £ 12,75/h 3.93/h

Tab. 15: Vergleich der Ergebnisse mit weiteren vorliegenden randomisierten, kontrollierten Studien, *Median Interquar-
til-Abstand

4.5 Responder versus Non-Responder

Folgende unterschiedliche Responderdefinitionen wurden in bereits publizierten Studien

verwendet:

1) AHI-Senkung um 50 %
2) AHI < 10/h, d. h. Reduktion auf eine sehr milde Form des OSAS

3) AHI < 5/h, d. h. kein OSAS per definitionem
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Wendet man diese drei Klassifikationen auf die Probanden dieser Studie an, so erreich-

ten:

e 22 Probanden (55 %) mit Somnodent®-Schiene eine Reduktion des AHIs um
50 %.

e 22 Probanden (55 %) mit Somnodent®-Schiene einen AHI < 10/h.

e 8 Probanden (20 %) mit Somnodent®-Schiene einen AHI < 5/h.

Es erfullten mehr als die Halfte der Studienteilnehmer mit Somnoden®-Schienentherapie
zwei Responderdefinitionen. Unter CPAP-Therapie konnten weitaus mehr Probanden als

Responder gewertet werden. Hierbei erzielten:

e 36 Probanden (90 %) mit CPAP-Therapie eine Reduktion des AHIs um 50 %.
e 37 Probanden (92,5 %) mit CPAP-Therapie einen AHI < 10/h.

¢ 33 Probanden (82,5 %) mit CPAP-Therapie einen AHI < 5/h

In anderen Studien erreichten 70 % der Probanden mit UPS einen AHI < 10/h. Weitere
42,8 % konnten ihren AHI erstens um 50 % des Ausgangswertes und zweitens auf AHI
< 5/h senken. Weitere 42,8 % der Probanden senkten ihren AHI um 50 % des Ausgangs-
wertes, blieben jedoch Gber AHI > 5/h (92).

Craig L. Phillips et al. definierten ein komplettes Ansprechen als AHI < 5/h, dies erreichten
laut seiner Studie 40 % der Probanden mit UPS-Therapie. Ein Teilansprechen wurde
determiniert als Reduktion um 50 % des Ausgangs-AHIs, jedoch AHI > 5/h. Diese partielle
Remission erzielten ca. 25 % der Probanden mit UPS. Weitere 35 % der Patienten waren

Non-Responder und blieben mit ihrem AHI > 50 % des Ausgangswertes (63).
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Responder Non-Responder Responder Non-Responder
Schiene Schiene CPAP CPAP
AHI-Senkung
55 % 45 % 90 % 10 %
um 50 %
AHI < 10/h 55 % 45 % 92,5 % 7,5 %
AHI < 5/h 20 % 80 % 82,5% 17,5 %

Tab. 16: Responder versus Non-Responder

Eine weitere Studie aus Melbourne definierte Responder als Probanden, welche einen
AHI < 10/h erreichten. Eine partielles Ansprechen wurde als Reduktion des Ausgangs-
AHils auf > 50 %, jedoch AHI > 10/h determiniert. So waren 49,1 % aller Probanden Res-
ponder und 6,1 % erzielten eine Teilremission (89).

Die aktuellen S3-Leitlinien der DGSM definieren anhand ICSD-2 ein Vorhandensein von
OSAS bei einem AHI > 15/h bzw. bei einem AHI > 5/h kombiniert mit einer typischen
klinischen Symptomatik (1). Ein Ansprechen auf die jeweilige Therapie kdnnte somit auch
bei einer Senkung des AHIs unter 15/h und fehlender klinischer Symptomatik definiert
werden. Andererseits waren, unabhangig von der klinischen Symptomatik, all diejenigen
Responder, welche unter Therapie einen AHI < 5/h erreichten.

Zusammenfassend fallt ein Vergleich zu anderen Studien schwer, da individuelle Res-
ponderdefinitionen etabliert wurden. Es ist festzuhalten, dass unsere Studie eine kleinere
Responderzahl unter UPS-Therapie bestatigte als die meisten anderen Studien.
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Abb. 29: Ubersicht der Responder fiir verschiedene Responderdefinitionen

4.6 Therapieerfolg im Hinblick auf den Schlaf

Die Studie untersuchte in einer Nebenfragestellung, ob andere Schlafparameter durch
die Therapie positiv oder negativ beeinflusst wurden. Es wurde Schlafeffizienz, TST, Tief-
schlafphase, REM-Schlafphase, WASO, Sauerstoffséttigung und Schnarchdauer vergli-
chen.
Die Baseline-SE betrug 86,9 = 7,9 %, nach CPAP-Therapie 85,8 £ 11,6 % sowie nach
Somnodent®-Schienentherapie 88,2 + 9,4 %. Anhand dieser Werte fiel die SE unter der
Maskenbehandlung leicht und unter UPS-Therapie stieg sie leicht an. Der t- und Wil-
coxon-Test bestétigte keinen signifikanten Unterschied, sodass die Schlafeffizienz durch
die Therapieform nicht beeinflusst wird. Auch Craig L. Phillips bestatigte in seiner rando-
misierten kontrollierten Studie von 2013 keinen Unterschied der SE. Nach einmonatiger
Therapie mit CPAP und Schiene betrug sie in beiden Messungen 82 + 12 % (63).
Ahnlich verhielt es sich bei der TST. Der Baseline-Wert von 400,31 + 50,75 min wurde
durch die CPAP-Therapie (400,52 + 58,36 min) und Somnodent®-Therapie (394,45 +
58,67 min) kaum verandert. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde nicht bestéatigt.
Auch wurde das Tiefschlafstadium durch die Therapie nicht beeinflusst. Eingangswerte
von 18,92 £ 9,89 % wurden nur marginal durch Maskenbehandlung (22,84 + 11,51 %)
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und UPS-Therapie beeinflusst (21,31 + 10,92 %). Die Signifikanz betrug p = 0,262. Auch
die REM-Schlafphase blieb durch die jeweilige Therapie unaffektiert. So wurden die Ba-
seline-Werte von 15,94 + 5,49 % unter CPAP-Therapie auf 19,87 + 4,93 % und unter
Schienentherapie auf 18,17 £ 5,16 % in geringem Mal3e verbessert (p = 0,288). Ebenfalls
bestétigten Y. K. Tan et al. in einer randomisierten kontrollierten Studie von 2002 keine
statistisch signifikanten Unterschiede in SE und REM. Die initiale SE betrug fir 24 Pro-
banden 81,6 + 10,4 %, nach zweimonatiger Therapie mit CPAP lag sie bei 87,2 + 8,1 %.
Nach UPS-Therapie wurden Werte von 83,2 + 8,1 % erzielt. Auch die REM-Veranderun-
gen (Baseline: 12,7 £ 5,8 %) unter CPAP (18,5 £ 6,1 %) und Schiene (13,8 = 5,6) waren
nicht signifikant (91).

Interessant ist die Veranderung der WASO, denn diese féllt unter Somnodent®-Schie-
nentherapie deutlich geringer aus als unter CPAP-Therapie. Eingangswerte von 50,99 +
34,51 min stehen Werten von 44,16 = 38,73 min nach drei Monaten Schienennutzung
gegenuber. Unter Maskenbehandlung verschlechterte sie sich auf 58,47 + 46,31 min.
Bei einer errechneten Signifikanz von 0,065 ist ein Trend darstellbar. Probanden mit Som-

nodent®-Schiene zeigten weniger Durchschlafstérung als unter CPAP-Therapie.

Schlafeffizienz und Wake after sleep onset time
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Abb. 30: Veradnderung von Schlafeffizienz und Wake after sleep onset time
(SE = Schlafeffienz, WASO = Wake after sleep onset time)
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Andererseits konnte flur die relative Schnarchdauer und Sauerstoffséttigung ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen ermittelt werden. So be-
lief sich die Sauerstoffsattigung unter Schienentherapie auf 94,81 + 1,2 % (Diagnos-
tiknacht: 94,72 + 1,51 %). Unter Maskenbehandlung stieg dieser auf 95,93 £ 1,01 % an.
Beide Therapieformen unterschieden sich somit signifikant bei p < 0,01.

Gleichermal3en verhielt sich die relative Schnarchdauer. Initial schnarchten die Proban-
den 13,69 = 16,01 % der TST, unter CPAP-Behandlung fielen sie auf Werte von 8,55 +
12,46 %/TST. Allerdings prasentierten sie unter UPS-Therapie hohe Werte von 17,99 +
18,38 %. Beide Therapieformen unterschieden sich signifikant (p = 0,004). Vermutlich
schafft es die Uberdruckbeatmung, einen Kollaps der oberen Atemwege besser zu ver-
hindern, als es die Somnodent®-Schiene vermag. Bei sinkender Zahl an Apnoen und
Hypopnoe konnte die Sauerstoffsattigung messbar erhéht werden.

Ahnliche Werte bestatigten auch Lam B. et al. 2007 (62). Die minimale Sauerstoffsétti-
gung betrug in der Diagnostiknacht der CPAP-Gruppe 75 + 1,4 % und 73,8 = 1,9 % der
UPS-Gruppe. Nach zehnwochiger Therapie stieg die minimale Sauerstoffsattigung auf
87,2 + 2,9 % unter CPAP, unter Schiene auf 81 + 1,6 % (p < 0,05). Auch die bereits
erwahnte Studiengruppe um Craig L. Phillips ermittelte statistisch signifikante Unter-
schiede der minimalen Sauerstoffsattigung, welche initial bei 82,7 + 7,6 % lag, nach vier-
wochiger Therapie mit Maske auf 90,6 + 5,0 % und Schiene 87,2 + 5,9 % anstieg. Auch
hier erzielte die Schiene schlechtere Werte (63). Ebenfalls vergleichbare Werte ermittel-
ten Barnes et al. und Gagnadoux et al. (89, 92). Nur eine Studie erzielte vergleichbare
Sattigungswerte von CPAP und Schiene (62).

Die vorliegende Studie zeigte, dass Schlafparameter wie SE, TST, Tiefschlafanteil, REM-
Anteil durch die jeweilige Therapie unverandert blieben. Dennoch gibt es Hinweise an-
hand der ermittelten WASO, dass ein besseres Durchschlafvermégen mit Somnodent®-
Schiene mdglich sein kann. Ebenfalls entsprechen die Ergebnisse bereits publizierten
Werten fur Sauerstoffsattigung und Schnarchanteil. Diese waren unter CPAP-Therapie

signifikant besser.

4.7 Bewertung der UPS-Therapiewirksamkeit nach Schweregrad des OSAS

Es wurde die Wirksamkeit der UPS-Therapie bei milder (AHI < 15/h), moderater (AHI <
30/h) und schwerer OSAS (AHI > 30/h) untersucht. Funf Probanden mit mildem OSAS

72



(Diagnostik-AHI:12,2 + 1,6/h) senkten ihren AHI nach dreimonatiger Somnodent®-Schie-
nentherapie auf 7,3 + 5,8/h. Weitere 22 Probanden mit moderatem OSAS (Diagnostik-
AHI: 21,7 + 5,5/h) verbesserte ihren AHI deutlich auf 12,3 + 8.1/h. 13 Probanden litten an
schwerem OSAS (Diagnostik-AHI: 46,3 £ 17/h). Hier reduzierte die UPS-Therapie den
Ausgangswert auf 18,7 £ 17,1/h.

Die Somnodent®-Schiene erwirkte, gemessen am Mittelwert, eine Verbesserung in allen
drei Gruppen, ohne sich in einer Gruppe als herausragend wirksam oder unwirksam zu
prasentieren.

Andere Studien erzielten einen besonders hohen Therapieerfolg mit UPS bei mildem bis
moderatem OSAS und empfahlen daher in dieser Konstellation die Nutzung von UPS
(61). Allerdings ist zu erwéhnen, dass viele Studien lediglich Probanden mit mildem
und/oder moderatem OSAS einschlossen (60, 62, 91, 89).

Gagnadoux et al. zeigten in einer oben erwéhnten Studie, dass Patienten mit milderem
bis moderatem OSAS einen Therapieerfolg unter UPS von 58,3 % erzielten. Probanden
mit schwerer OSAS waren zu 31,2 % Responder auf die UPS-Therapie (92).
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Abb. 31: AHI-Veranderung unter Somnodent®-Therapie nach Schweregrad
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In dieser Studie litten 13 Probanden (32,5 %) an schwerem OSAS und 27 an mildem bis
moderatem OSAS (67,5 %). Wendet man die Responderdefinition an, welche eine Sen-
kung des AHIs um 50 % beschreibt, so waren 14 Probanden mit mildem bis moderatem
OSAS Responder (51,85 %) und acht Responder von 13 Probanden mit schwerem OSAS
(61,53 %) unter UPS-Therapie.

Gegenuberstellend kann auch die Responderdefinition von einem erzielten AHI < 10/h
angewendet werden. Hierbei waren 16 Probanden mit mildem bis moderatem OSAS
Responder (59,26 %) und sechs Probanden mit schwerem OSAS (46,15 %) unter UPS-
Therapie. Schlussendlich war die Responderrate bei einer Definition von AHI < 5/h am
geringsten. Hier erzielten sechs Probanden mit mildem bis moderatem OSAS diesen
Wert (22,22 %). Unter den Probanden mit schwerem OSAS erreichten nur zwei diese
Vorgabe (15,38 %) unter UPS-Therapie.

Zusammenfassend zeigen diese Werte, dass durch eine uneinheitliche Responderdefi-
nition verschiedene Ergebnisse erzielt wurden. So kann beispielsweise die Somnodent®-
Schienentherapie den AHI um 50 % des Ausgangswertes senken, insbesondere in der
Gruppe der Probanden mit schwerem OSAS. Andererseits zeigt sich die Therapie als

nahezu unwirksam bei einer Responderklassifikation von AHI < 5/h.
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Abb. 32: Responder in % unter Somnodent®-Therapie fiir verschiedene Schweregrade des OSAS
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4.8 Gibt es Pradiktoren fur die Wirksamkeit von UPS?

Laut der aktuellen S3-Leitlinie profitieren Patienten mit leichter bis mittelgradigem OSAS,
insbesondere weibliche Patienten mit niedrigem AHI, lageabhangigem OSAS, jungem
Alter und normalem BMI von einer UPS-Therapie (1). In dieser Studie ist in den Korrela-
tionskurven ein Zusammenhang zwischen Wirksamkeit von UPS und jungem Alter fest-
stellbar (p = 0,028).

Zudem wurde gezeigt, dass besonders Probanden mit mildem bis moderatem OSAS ei-
nen Therapieerfolg (AHI < 10/h bzw. Senkung des AHIs < 5/h) verzeichneten. Wird jedoch
die Senkung des AHIs um 50 % als Bewertungsmalf3stab angelegt, so konnten mehr Pro-
banden mit schwerem OSAS (61,53 %) dieses Ziel erreichen.

Eine Ubersichtsarbeit von Lim J. et al. verglich 17 kontrollierte, randomisierte Studien,
welche die Wirksamkeit von UPS untersuchten. Auch sie kamen zu dem Schluss, dass
die UPS-Therapieform v. a. Patienten mit mildem, symptomatischem OSAS zu empfeh-
len ist (96). Es wurde aber auch angemerkt, dass viele Studien lediglich Probanden mit
mildem bis moderatem OSAS einschlossen.

Unabhangige Variablen wie BMI, Geschlecht, ESS und ISI-Ausgangswerte konnten als
Pradiktoren nicht bestétigt werden, da fur eine lineare Regression mit adaquater Signifi-
kanz der Stichprobenumfang zu gering war.

4.9 Starken der Studie

Insbesondere der Studienaufbau als randomisierte, kontrollierte Studie mit Cross-over-
Design ist bedeutsam. Verschiedenste auf Selektion basierende Bias konnten verhindert
werden, denn jeder Proband schlief, nach initialer Randomisierung, mit beiden Therapie-
formen. Ebenfalls hervorzuheben ist die hervorragende interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Zahnarzten, welche die Somnodent®-Schienen individuell fertigten und alle
Probanden auf dentale Ein- und Ausschlusskriterien untersuchten, und Schlafmedizinern,
welche die polysomnografischen Aufzeichnungen und internistischen Untersuchungen
Uubernahmen und auswerteten.

Alle polysomnografischen Aufzeichnungen waren tberwachte kardiorespiratorische Po-
lysomnografien mit manueller Auswertung durch geschultes schlafmedizinisches Perso-

nal. Ebenfalls war die Therapiedauer mit drei Monaten entsprechend grof3zligig gewahlt
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worden und unterscheidet sich von vielen vergleichbaren Studien, welche eine Therapie-
dauer von einem Monat veranschlagten.

Weiterhin entspricht das Somnodent®-Schienenmodell allen vorgegebenen Kriterien der
S3-Leitlinien. So wurde dieses Zweischienensystem individuell gefertigt und es verfligte
zudem Uuber eine justierbare Protrusionseinheit beidseits. Die Patientenklientel be-
schrankte sich nicht nur auf symptomatisches mildes bis moderates OSAS, sondern
schloss auch Patienten mit schwerem OSAS ein. Dies unterscheidet diese Arbeit von
vielen anderen &hnlich strukturierten Studien. Weiterhin war man in der Lage, ver-
schiedenste Schlafparameter und deren Beeinflussung durch die jeweilige Therapieform
zu untersuchen, da eine umfassende Polysomnografie im Schlaflabor zu jeder Kontroll-
untersuchung erfolgte. Auch die Stichprobengrof3e von initial 84 Probanden ist hervorzu-
heben.

Zu erwahnen ist, dass an der Patientenklientel die Verdnderung der Herz-Frequenz-Va-
riabilitat unter laufender Therapie ermittelt wurde, d. h., es wurden auch Einflisse auf
kardiovaskulare Parameter unter der jeweiligen Therapieform bestimmt. Diese Ergeb-
nisse werden unabhangig zu einem spateren Zeitpunkt publiziert. Schlussendlich findet
eine Analyse des Zahnhalteapparates, der Sondierungstiefe und der Kiefergelenksmus-
kulatur durch unsere Zahnmediziner statt, welche auch unabhangig zukiinftig etwaige

Ergebnisse veroffentlichen werden.

4.10 Schwierigkeiten und Erkenntnisgewinn

Wie bereits erwahnt, war der Stichprobenumfang zu klein, um eine adaquate Aussage
uber weitere mogliche Préadiktoren einer erfolgreichen UPS-Therapie zu treffen. Ebenfalls
ware eine Fortfihrung der Probandenbefragung mittels ISI und ESS winschenswert ge-
wesen, um eine mogliche Veranderung der Tagesschlafrigkeit zu detektieren. Wir ver-
wendeten die Fragebdgen in der Eingangsuntersuchung vor einer erfolgreichen Teil-
nahme an unserer Studie. Zusatzlich wurden die Lageabhangigkeit der Atemaussetzer
sowie der Einfluss der Mallampati-Klassifikation nicht beriicksichtigt.

Weiterhin konnten wir uns nur auf Aussagen der Patienten stitzen, wie haufig sie die
jeweilige Therapieform tatsachlich in den drei Monaten Therapiezeitraum nutzten. Bei
groben VerstdRen konnten die Patienten nicht mehr an der Studie teilnehmen. Eine ob-
jektivierbare Grundlage zur Messung der Compliance fehlte. Gleicherweise ware eine
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Wash-out-Phase bei dem Wechsel von der einen auf die andere Therapieform erstre-
benswert gewesen.

Auch ein Follow-up, beispielsweise zwei Jahre nach Teilnahme an der Studie, ware emp-
fehlenswert, u. a. zur Erfassung von relevanten Nebenwirkungen oder Praferenzen der
Probanden betreffend der jeweiligen Therapieform. Ferner bereitete das Studiendesign
mit Cross-over-Komponente und langer Therapiedauer einigen Probanden Probleme.
Dazu zahlen unter anderem der Zeit- und Organisationsaufwand durch die Involvierung
einer Vielzahl von Personen und Studienzentren und unvorhergesehene Schwierigkeiten,
z. B. verzogerter Erhalt der CPAP-Masken nach Riicksprache und Verordnung bei den
entsprechenden Krankenkassen.

Weitere randomisierte, kontrollierte Studien mit héherer Fallzahl und langerer Therapie-
dauer und zusatzlicher Messung der UPS- und CPAP-Compliance waren winschens-
wert, um exaktere Aussagen Uber Pradiktoren zu erhalten. Wichtig ware die Einbindung
von Probanden mit unterschiedlichsten Schweregrad von OSAS. Vanderveken und Mit-
arbeiter entwickelten 2013 beispielsweise ein System der Objektivierbarkeit der Compli-
ance bei UPS-Anwendung mittels Mikrosensor, welcher Temperaturveranderungen auf-
zeichnet (97). Leider war dieses System zum Zeitpunkt dieser Studie noch nicht verfug-
bar.

4.11 Abschliel3ende Betrachtung und Zusammenfassung

Die vorliegende Studie verglich die Wirksamkeit einer Unterkieferprotrusionsschiene
(UPS) vom Typ Somnodent® mit der konventionellen CPAP-Therapie. Die Somnodent®-
Schiene entsprach in Aufbau und Form aktuellen Qualitatsstandards und wurde durch
schlafmedizinisch geschulte Zahnarzte angefertigt. Wir konnten eine statistisch gesi-
cherte Wirksamkeit der Somnodent®-Schiene bei unserem Patientenklientel mit einer
milden bis schweren obstruktiven Schlafapnoe nachweisen. Die Schiene senkte den Aus-
gangs-AHI von 28,54 + 16,27/h auf 13,7 = 12/h. Zudem konnte gezeigt werden, dass ein
junges Patientenalter die Wirksamkeit der Somnodent®-Schiene positiv beeinflusst. Ein-
fluss auf die Effektivitat hat auch der Schweregrad. Bei 61,53 % der Patienten mit schwe-
rem OSAS konnte die Schienentherapie den AHI um die Hélfte des Ausgangswertes sen-
ken, jedoch nur bei 51,85 % der Patienten mit mildem bis moderatem OSAS. Auf der
anderen Seite konnten mehr Probanden (59,26 %) mit milder bis moderater OSAS in

therapeutisch relevante Bereiche vordringen und ihren AHI mit Hilfe der UPS auf unter
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zehn Ereignisse pro Stunde reduzieren. Das erreichten nur 46,15 % der Patienten mit
schwerem OSAS.

Die CPAP-Therapie als etablierter Goldstandard war signifikant effektiver und senkte den
AHI nach drei Monaten Therapie auf 3,5 £ 5,2/h. Auch diese Therapie ist besonders bei
schwerem OSAS gut wirksam. Patienten mit initial schwerem OSAS hatten einen Rest-
AHI unter Therapie von nur noch 2,1 + 1,8/h.

Unter UPS-Anwendung schliefen die Probanden im Schnitt 15 min mehr pro Nacht als
unter CPAP, was sich z. T. auch in einer Besserung der Schlafeffizienz zeigt. Anderer-
seits verbesserte die CPAP-Therapie im Vergleich zur UPS-Therapie statistisch signifi-
kant die Sauerstoffsattigung und Schnarchdauer. Andere Schlafparameter wie Tiefschlaf-
phase, REM-Phase oder TST blieben durch die jeweilige Therapieform unberthrt.

Es ist zu vermuten, dass eine technische Weiterentwicklung von UPS-Systemen zu einer
noch besseren Wirksamkeit und Effektivitat im klinischen Einsatz fuhren wird. Einflisse
auf kardiovaskulare Parameter (Herzfrequenz-Variabilitat) und dentale Faktoren werden
gesondert untersucht und veroffentlicht.

Mit unserer Studie konnten wir folgende klinische Erkenntnis gewinnen: Das Somno-
dent®-Schienenmodell ist auch bei schwerem OSAS gut geeignet, insofern eine sorgfal-
tige individualisierte Auswahl der Patienten erfolgt und das junge Patientenalter Beruck-
sichtigung findet.
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