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1. Einleitung

1.1 Atiologie und Klinik des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) ist eine haufig vorkommende
schlafbezogene Atmungsstorung. Es ist gekennzeichnet durch wiederkehrende Episoden
eines teilweisen oder vollstandigen Kollapses der oberen Atemwege wahrend des Schlafs
(lQWiG, 2020; Remmers et al., 1978). Die Erschlaffung der Muskulatur, vorbestehende
Einengungen oder pathologische Stromungsverhaltnisse in den Atemwegen fihren dazu,
dass die Atemwege bei entsprechend pradisponierten Patienten im Schlaf nicht mehr
entgegen des negativen Drucks, der bei der Einatmung entsteht, offengehalten werden
kann (IQWiG, 2020). Dies fihrt zu vermindertem Luftstrom oder Atempausen, die in der
Folge wieder intermittierende Hypoxie, fragmentierten Schlaf, Blutdruckschwankungen
und erhohte Aktivitdat des sympathischen Nervensystems auslosen (IQWiG, 2020). Die
Tagesschlafrigkeit resultiert als fihrendes klinisches Symptom, welches wiederum
Leistungsdefizite verursacht und die soziale Kompatibilitat sowie die Lebensqualitat
reduziert (DGSM, 2017). Im Wachzustand kann es auBerdem zu Erschépfung, Impotenz,
Personlichkeits-veranderungen oder depressiven Storungen kommen (DGSM, 2017). Unter
Einbeziehung der Fremdanamnese konnen Atemstillstinde erhoben werden (DGSM,
2017). Mehr als 95% der Betroffenen schnarchen (DGSM, 2017). Beschwerden wie haufiges
nachtliches Erwachen, Nachtschweil}, nachtliche Palpitationen und nachtliche bzw.
morgendliche Kopfschmerzen kénnen ebenfalls berichtet werden (DGSM, 2017).

GemalR der 2014 erschienenen ,International classification of sleep disorders-Edition 3“
werden schlafbezogene Atmungsstérungen in 5 Diagnosekategorien unterteilt (American
Academy of Sleep Medicine, 2014; Mayer et al., 2017). Dazu zahlen neben der obstruktiven
Schlafapnoe noch die zentrale Schlafapnoe, schlafbezogene Hypoventilation,
schlafbezogene Hypoxie sowie isolierte Symptome und Normvarianten.

1.2 Diagnostik des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms

Die Diagnostik bei dem Verdacht auf ein OSAS erfolgt in Deutschland nach einem
etablierten Stufenschema der ,Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und
Schlafmedizin“ (DGSM, 2017; Stuck et al., 2020).

Begonnen wird mit der Eigen- und Fremdanamnese unter Einbeziehung standardisierter
Fragebogen (z.B. Epworth Sleepiness Scale (ESS), Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire (FOSQ), Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQl), STOP-Bang, Berlin
Questionnaire) (Stuck et al., 2020).

Es folgt die klinische Untersuchung, um anatomische Veranderungen an den oberen
Atemwegen und am Gesichtsschddel zu identifizieren, die als Ursachen in Frage kommen
kénnen (Stuck et al., 2020).

Im Zentrum der apparativen Diagnostik stehen sowohl die Polygrafie als auch die
Polysomnografie. Die Polygrafie wird bei hoher Pratestwahrscheinlichkeit, die mittels
gezielter Anamnese erhoben wird, zur Diagnostik eines OSAS eingesetzt (Stuck et al., 2020).
Der Goldstandard und die Referenzmethode der Wahl, die Polysomnografie, wird
durchgefiihrt, wenn die Ergebnisse der Polygrafie nicht eindeutig sind oder ein
persistierender Verdacht bei unauffalliger Polygrafie besteht (Stuck et al., 2020). Bei diesen



beiden Untersuchungen werden verschiedene etablierte Messwerte des Schlafes, der
Atmung, des Herzens und der Bewegungen des Patienten Uber verschiedene Techniken
aufgezeichnet. Dazu gehdren der Atemfluss, das Schnarchen, die Atmungsanstrengung, die
Sauerstoffsattigung, die Korperlage und Videos. Bei der Polysomnografie werden meist
zusatzlich wahrend des Schlafes ein Elektroenzephalogramm, Elektrookulogramm,
Elektromyogramm und ein Elektrokardiogramm abgeleitet (Stuck et al., 2020). Diese
Messungen erlauben im Zusammenspiel die quantitative Bewertung des Schlafs, der
Schlafstérungen und der mit dem Schlaf assoziierten Erkrankungen. Diese laborgebundene
Diagnostik der Polysomnografie ist personal- und kostenintensiv sowie technisch komplex.

Es wurden 2020 neue Empfehlungen von der Deutschen Gesellschaft flr Schlafforschung
und Schlafmedizin e.V. veroffentlicht. Danach werden nun alternativ auch Systeme mit
peripherer arterieller Tonometrie fir die Diagnostik des OSAS bei hoher
Pratestwahrscheinlichkeit empfohlen, da sie eine gute Evidenz beim diagnostischen
Nachweis und der Schweregradbestimmung aufweisen (Stuck et al., 2020).

Das OSAS wird entsprechend des internationalen Klassifikationssystems , International
classification of sleep disorders-Edition 3“ diagnostiziert, wenn andere Schlafstérungen,
Erkrankungen, Medikamente oder andere Substanzen als Ausldser ausgeschlossen werden
konnen und entweder ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von 215/h Gesamtschlafzeit
(Apnoe-Hypopnoe-Ereignis jeweils >10s) oder ein AHI von 25/h Gesamtschlafzeit mit
typischer klinischer Symptomatik, wie z.B. Schnarchen oder Tagesschlafrigkeit
nachgewiesen wird (Fietze et al.,, 2019). Das OSAS wird nach konventionellen
Schwellenwerten mittels AHI in drei verschiedene Schweregrade eingeteilt: leichtgradiges
OSAS liegt ab einem AHI von 25/h Gesamtschlafzeit vor, mittelgradiges OSAS ab einem AHI
von 215/h und schwergradiges OSAS ab einem AHI von >30/h (Fietze et al., 2019).

1.3 Epidemiologie

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine haufige und weltweit verbreitete Erkrankung
(Benjafield et al., 2019). Nach aktuellen Schatzungen haben weltweit rund 936 Millionen
Erwachsene im Alter von 30-69 Jahren eine obstruktive Schlafapnoe mit einem AHI von >5
(Benjafield et al., 2019). Die Lander mit den meisten Betroffenen waren China, gefolgt von
den USA, Brasilien und Indien (Benjafield et al., 2019). Mit steigendem Alter steigt
tendenziell auch die Pravalenz der Erkrankung (Fietze et al., 2019; Punjabi, 2008). Auch in
Deutschland ist das OSAS eine weit verbreitete Erkrankung (Fietze et al., 2019; Volzke,
2012). 46% einer bevolkerungsbasierten Stichprobe von 10.000 Personen wiesen ein
leichtes bis schweres (AHI 25), 21% ein mittleres bis schweres (AHI > 15) und 8% ein
schweres (AHI >230) OSAS auf (Fietze et al., 2019).

Eine deutliche Restunsicherheit zur prazisen Abschatzung der Pravalenz verbleibt jedoch,
da meist eine grol3e Variabilitdt der genutzten Diagnosekriterien und Diagnostikmethoden
besteht.



1.4 Risikofaktoren

Nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e.V.
(DGSM) sind Faktoren, welche die Auftretenswahrscheinlichkeit von obstruktiver
Schlafapnoe erhéhen, vor allem Ubergewicht mit Fetteinlagerung, Alter, mannliches
Geschlecht und kraniofaziale Besonderheiten oder Atemwegsanomalien, wie z.B. eine
Tonsillenhyperplasie, welche den Atemfluss der oberen Atemwege behindern (DGSM,
2017). Weitere Risikofaktoren sind das Rauchen und der Alkoholkonsum, sowie eine
Schwangerschaft als passagere Lebensphase (DGSM, 2017).

1.5 Therapie des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms

1.5.1 Konservative Therapieformen

Im Vordergrund der Therapie eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms steht die
Behandlung einer moglicherweise zugrundeliegenden Erkrankung, wie z.B. die Operation
einer Tonsillenhyperplasie. Es sollten auch die vorliegenden Risikofaktoren minimiert
werden. Dazu zéhlt unter anderem die Gewichtsreduktion bei vorliegendem Ubergewicht
(DGSM, 2017). Eine entsprechende Schlafhygiene sollte vor weiteren Therapieschritten
sichergestellt sein (Verse et al., 2007). Empfohlen werden dazu regelmaRige Schlaf-Wach-
Zeiten, der Verzicht auf den Konsum von Stimulanzien wie Nikotin, Kaffee oder Alkohol
direkt vor dem Schlafengehen und die Reduktion des Medienkonsums beispielsweise liber
Smartphones, TV und Internet auf ein Minimum (Verse et al., 2007). Da bestimmte
Schlafpositionen wie die Riickenlage ein OSAS bedingen oder aggravieren kdnnen, zahlt zur
Schlafhygiene auch eine entsprechende Lagetherapie mit bevorzugtem Schlaf auf der Seite
statt auf dem Riicken (DGSM, 2017; Skinner et al., 2008).

1.5.2 Nichtliche Uberdrucktherapie

Bei der néachtlichen kontinuierlichen Uberdruckbeatmung , Continuous Positive Airway
Pressure” (CPAP) wird durch einen Luftkompressor kontinuierlicher Uberdruck erzeugt,
welcher Uber ein Schlauch-Masken-System den gesamten Atemweg des Betroffenen
offenhalt. Dadurch wird die Sauerstoffversorgung wahrend des Schlafes gewahrleistet und
verhindert in der Folge durch nachtliche Sauerstoffabfille bedingte Stressreaktionen.

Die Indikation fiir die PAP (,,Positive Airway Pressure®) - Therapie sollte in Zusammenschau
aller Befunde, einschlieBlich von Anamnese, schlafmedizinischem Befund sowie
Begleiterkrankungen erfolgen (DGSM, 2017). In der Regel ist diese Therapie erst ab einem
AHI von 215/h Schlafzeit indiziert, also ab einem mittleren Schweregrad (DGSM, 2017).
Jedoch kann auch eine PAP Therapie ab einem AHI von 5-15/h erwogen werden, wenn
eines oder mehrere folgender Symptome zutreffen: exzessive Tagesschlafrigkeit (ESS >10
Punkte) oder Einschlafen in monotonen Situationen, kognitive Defizite oder Zeichen einer
Depression als Folge einer schlafbezogenen Atmungsstorung oder aber Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wie z.B. eine arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit,
Herzrhythmusstérungen oder ein stattgehabter Schlaganfall (DGSM, 2017). Bei einem AHI
von <5/h ist eine PAP Therapie nur in Ausnahmefillen indiziert, wenn die genannte
Symptomatik trotz Diagnostik und Behandlung anderer Erkrankungen bestehen bleibt
(DGSM, 2017). Sowohl das unter unbehandeltem OSAS erhohte Risiko fir arterielle



Hypertonie als auch fiir kardiovaskuladre Ereignisse und Mortalitat lassen sich nachweislich
durch PAP Therapie senken (Fava et al., 2014; Young et al., 2008).

Fir den optimalen Therapieerfolg muss das Gerat konsequent jede Nacht angewendet
werden, was mit verschiedenen Problemen assoziiert sein kann. Diese reichen von
Druckstellen oder Leckagen im Bereich der Maske, storenden Gerdauschen durch das PAP-
Gerat bis hin zu Angstzustinden bei der Benutzung (DGSM, 2017). Eine daraus
resultierende reduzierte Compliance des Patienten fiihrt zu einem persistierenden hohen
Risiko der Folgeerkrankungen. Beinahe jeder zweite Patient bricht die Behandlung mit PAP
wieder ab (Engleman and Wild, 2003; Wolkove et al., 2008). Die Compliance der
Uberdrucktherapie kann weiterhin durch das Auftreten einer Rhinitis sicca (chronisch
trockene Nasenschleimhaut) und/oder einer Xerostomie (abnorme Trockenheit der
Mundhohle) vermindert werden (Nilius et al., 2016). Bei solchen Beschwerden kann eine
Warmebefeuchtung im PAP-Gerdt und ein beheizbarer Beatmungsschlauch Abbhilfe
schaffen und die Compliance so tendenziell verbessern (Nilius et al., 2016).

Durch die Uberdrucktherapie sinken Morbiditit und Mortalitdt, wodurch das Outcome der
Patienten verbessert wird (Nilius et al., 2016). Aufgrund beispielsweise verminderter
Tagesschlafrigkeit wird die Lebensqualitdt ebenfalls verbessert.

Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit leichtem OSAS mit hoherer Wahrscheinlichkeit
eine schlechtere Compliance aufweisen, als Patienten mit héhergradigem OSAS (Madbouly
etal., 2014). Jedoch bewirkt die PAP Therapie auch bei weniger schwer Betroffenen klinisch
relevante funktionelle Verbesserungen (Weaver et al., 2012).

Eine Studie von Weaver et al. weist einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der
Effektivitat der PAP Therapie und den Stunden der PAP Anwendung in der klinischen
Routine nach und untermauert damit die zunehmende Evidenz, dass eine erhohte
nachtliche Anwendung zu besseren klinischen Ergebnissen fihrt (Weaver et al., 2007). Ab
einer Verwendung der PAP Therapie von mehr als 7 Stunden scheint es jedoch keine
weitere Verbesserung mehr zu geben, obwohl bei zunehmender Anwendung eine
kontinuierliche Verbesserung der Tagesschlafrigkeit erreicht werden kann (Weaver et al.,
2007).

AuBerdem lasst sich bei bis zu 50% der mit PAP therapierten OSAS Patienten, selbst bei als
optimal angesehener therapeutischer Anwendung von PAP fiir 6 oder mehr Stunden pro
Nacht, eine Restschlafrigkeit nachweisen (Weaver et al., 2007). In Tierversuchen wurden
Hinweise auf eine mogliche Erklarung fir die Restschlafrigkeit bei behandelter obstruktiver
Schlafapnoe gefunden. Nachgewiesen wurde, dass chronisch intermittierende Hypoxie
eine irreversible oxidative Schadigung von Neuronen in den Schlaf-Wach-Regionen des
Gehirns bewirkt, sodass es zu anhaltender Schlafrigkeit kommen kann (Veasey et al., 2004).



1.5.3 Unterkieferprotrusionsschiene

Die Unterkieferprotrusionsschiene ist eine nicht invasive Ober- und Unterkieferschiene, die
meist Uber einen seitlichen Verbund den Unterkiefer kontinuierlich um einen bestimmten
Prozentwert der maximal moglichen Protrusion wahrend des Tragens im Mund nach vorne
schiebt. Im Schlaf werden durch diesen Vorschub des Unterkiefers auch der Zungenkorper
und -grund nach vorne gehalten, also die Rachengeometrie verandert, der auftretende
negative Druck im Atemweg reduziert und so der Kollaps der Atemwege verringert bzw.
die apnoischen Ereignisse reduziert (Epstein et al., 2009; Fan et al., 2020).
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Abbildung 1: Abbildung 2:
Pathomechanismus Stromung beim OSAS Wirkprinzip und resultierende Stromung durch eine

(Mit freundlicher Genehmigung der ©OHICAT GmbH) Unterkieferprotrusionsschiene (Mit freundlicher
Genehmigung der O©HICAT GmbH)

Die Wirksamkeit der Zahnschiene hangt vom Grad der Protrusion, also dem AusmaR des
Unterkiefervorschubs, ab und muss unter Berlicksichtigung der Schonung von
Kiefergelenken und Zahnen gewadhlt werden (Banhiran et al., 2018; Hoekema, 2006;
Kastoer et al., 2016; Petri et al., 2008). Gangig ist ein Vorschub des Unterkiefers von 50%
bis 80%. Es gibt Hinweise darauf, dass eine AHI Verbesserung nicht zwingend proportional
zum starkeren Unterkiefervorschub verlauft, beziehungsweise nicht der einzige Faktor ist,
der die Wirksamkeit der Zahnschienentherapie beeinflusst (Bartolucci et al., 2016). Ein
neuer Forschungsansatz zur Verbesserung der Therapie ist die nicht invasive Bestimmung
des optimalen patienten-individuellen  Vorschubs  mittels MRT  basierter
Stromungssimulation, was in der Zukunft dann eventuell auch die Vorhersage des
Behandlungserfolgs ermoglichen konnte (Fan et al., 2020; Gurumurthy et al., 2017; Kreft et
al., 2024).

Einige bisherige Studien und Ubersichtsarbeiten belegen die Uberlegenheit der
Uberdruckbeatmung gegeniiber anderen Therapieansitzen zur Reduktion des AHI bei
mittel- und schwergradigem OSAS (DGSM, 2017; IQWiG, 2020). Zusatzlich gibt es jedoch
auch Studien, die auf einen vergleichbaren Effekt der Zahnschienentherapie in Bezug auf
Tagesschlafrigkeit, Bluthochdruck, kardiovaskulare Mortalitdit sowie Lebensqualitat
hinweisen (Bratton et al., 2015; Li et al., 2013; Phillips et al., 2013).

Die Indikation fiir eine Unterkieferprotrusionsschiene besteht vor allen Dingen bei leicht-
bis mittelgradigem OSAS alternativ zum Uberdruckverfahren, insbesondere bei Patienten
mit einem BMI <30 km/m? und lageabhingiger Schlafapnoe (DGSM, 2017). Ebenso ist ein
Einsatz bei Adipositas (BMI >30 kg/m?) indiziert, wenn die PAP-Therapie erfolglos war oder
aus anderen Grinden, wie personlicher Ablehnung, Incompliance oder Intoleranz der



Maske nicht in Frage kommt (DGSM, 2017). Zur Ermittlung, ob eine
Unterkieferprotrusionsschiene indiziert ist, ist zuvor eine Einschdatzung des Zahnstatus
notig (Stuck et al., 2020). Die Therapie mit einer Unterkieferprotrusionsschiene stellt eine
individuell anpassbare und wirksame Therapieoption neben der PAP Therapie dar, welche
von den meisten Patienten gut toleriert wird (Sutherland et al., 2014). Die eindeutige
Empfehlung zu Gunsten der Nutzung einer Unterkieferprotrusionsschiene als Alternative
zur PAP-Therapie ist der S3 Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf” der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V. zu entnehmen (DGSM, 2017).

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 20.11.2020 in Berlin den Beschluss gefasst, dass
Unterkieferprotrusionsschienen als Zweitlinientherapie zur Behandlung von obstruktiver
Schlafapnoe Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung werden (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2020). Dieser Beschluss trat am 24.02.2021 in Kraft (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2020).

Potentielle Nebenwirkungen dieser Therapieform kénnen Kiefergelenksbeschwerden und
Zahnschéaden sein, welche mit dem Protrusionsgrad zunehmen (Doff et al., 2013, 2012). Die
Zahnschiene zwingt den Unterkiefer in eine Vorwarts- und Abwartsposition, sodass die
Fasern der KieferschlieBmuskeln und des Ligamentums temporomandibulare gedehnt
werden, was zu einer Belastung dieser Muskeln und des retrodiskalen Gewebes fuhrt (Doff
et al., 2012). Dadurch koénnen eine erhdhte Empfindlichkeit oder Schmerzen in den
Strukturen des Kiefergelenkes ausgelost werden, denen unter anderem mit
Ubungsmalnahmen entgegnet werden kann (Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde e.V., 2021; Doff et al., 2012).

1.5.4 Operative Verfahren

In Abhdngigkeit von Anatomie, Art und Ort der Obstruktion stehen dem Behandler eine
Reihe von invasiven und minimalinvasiven Verfahren zur Verfiigung. Nach der Deutschen
Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin e.V. (DGSM) werden die
Operationsmethoden gemaR aktueller S3-Leitlinie in 3 Gruppen eingeteilt: resektive, nicht
resektive und gesichtsskelettverlagernde Verfahren (DGSM, 2017).

Die Uvulopalatopharyngoplastik, als ein Beispiel fir resektive Verfahren, kann eine AHI
Reduktion von bis zu 60% bewirken (Browaldh et al., 2013). Die Tonsillektomie kann als
alleinige Therapie oder in Kombination mit einer Uvulopalatopharyngoplastik als
Alternative zur PAP Beatmung durchgefiihrt werden (DGSM, 2017). Das
Nebenwirkungsprofil operativ resektiver Verfahren umfasst sowohl peri- und
postoperative Komplikationen, als auch langanhaltende Nebenwirkungen, wie
Veranderung der Stimme oder Schluckbeschwerden (Caples et al., 2010).

Nicht resektive Verfahren beinhalten Weichgaumenimplantate, die
Radiofrequenzchirurgie des Weichgaumens und des Zungengrundes, die Hyoidsuspension,
die Zungensuspension und die Stimulationstherapie der oberen Atemwege (DGSM, 2017).
Zur Stimulationstherapie zahlt die Implantation eines Nervus-Hypoglossus-Stimulators. Die
elektrische Neurostimulation des Nervus hypoglossus erfolgt Gber ein System mit 3
Komponenten. Der Atemzyklus wird mittels Drucksensor am Brustkorb detektiert, welcher
das Signal weiter an einen implantierbaren Pulsgenerator gibt, sodass die
Stimulationselektrode eine atemsynchrone und unilaterale Stimulation am Ende des



Nervus hypoglossus ausfiihren kann. Dies fuhrt zu einer Aktivierung des Mundbodens,
womit die zugrundeliegende Funktionsstorung der Atemwegsmuskulatur bei OSAS
Patienten behoben werden soll (DGSM, 2017; Steffen et al., 2022).

Osteotomien zur Vorverlagerung des Ober- und Unterkiefers werden zur Gruppe der
gesichtsskelettverlagernden Verfahren zugeordnet. Verwendung finden sie vor allem bei
angeborenen Fehlbildungen oder anatomischen Besonderheiten der oberen Atemwege
(DGSM, 2017). Es wird von langanhaltenden Besserungen des AHI um 86% berichtet (Holty
and Guilleminault, 2010). In der Wirksamkeit wird nahezu kein Unterschied zur
Ventilationstherapie beschrieben (Pirklbauer et al., 2011; Vicini et al., 2010).

1.6 Schlafapnoe-assoziierte Erkrankungen

Die Verlegung der Atemwege fiihrt akut zu einer Unterbrechung des Atemluftstroms, was
wiederum nach einer Latenzphase eine schockartige Weckreaktion bewirkt, welche mit der
Ausschittung von Stresshormonen verbunden ist. Der qualitativ und quantitativ
verminderte Nachtschlaf, die daraus folgende Tagesmidigkeit und die exzessive
Freisetzung von  Stresshormonen  wirken erheblich  beeintrachtigend und
krankheitsauslésend, da die zur Regeneration notwendigen Tiefschlafzyklen reduziert sind
oder ganz fehlen (Lee-Chiong, 2005).

So wird ein OSAS haufig von arterieller Hypertonie begleitet, insbesondere von
therapieresistenter oder schwer einstellbarer Hypertonie mit fehlender Nachtabsenkung,
welche unter anderem die Grundlage fiir weitere chronische kardiovaskuldre Erkrankungen
bildet (Fava et al., 2014; Marin et al., 2012; Pedrosa et al., 2011; Somers et al., 2008). Auch
gibt es unter anderem Assoziationen der obstruktiven Schlafapnoe mit der koronaren
Herzkrankheit, dem Vorhofflimmern, mit Schlaganfallen und Herzinsuffizienz (Dong et al.,
2013; Gottlieb et al., 2010; Qureshi et al., 2015). Zudem gibt es eine hohe Koinzidenz von
OSAS und Typ-2-Diabetes mellitus (Aurora and Punjabi, 2013; Shaw et al., 2008).

Eine Besonderheit bei OSAS Patienten mit Tagesschlafrigkeit ist die erhohte
Unfallwahrscheinlichkeit im StralRenverkehr durch ungewolltes Einschlafen (George and
Smiley, 1999; Pietzsch et al., 2019). Tagesschlafrigkeit ist jedoch nicht pathognomonisch
fur das OSAS sondern tritt als Begleitsymptom vieler anderer Erkrankungen und Umstande
auf (DGSM, 2017).

Da vor allen Dingen ein nicht diagnostiziertes und unbehandeltes OSAS mit zuvor
genannten Komorbiditdten verbunden ist, ist eine effiziente Diagnose und frihzeitige
Behandlung von groRer Bedeutung (Kohler et al., 2011; Loke et al., 2012). Sie kann dazu
beitragen, die damit verbundene Morbiditdt und Mortalitdt zu reduzieren und somit in
Folge auch eine Senkung der Kosten im Gesundheitssystem zu bewirken (Yalamanchali et
al., 2013).

1.7 Polysomnografische Parameter

1.7.1 Apnoe-Hypopnoe-index

In der schlafmedizinischen Forschung ist der AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index) das am
weitesten verbreitete Mal} fir die Klassifikation des OSAS-Schweregrades. Er wird unter
anderem genutzt, um den Erfolg therapeutischer Interventionen zu dokumentieren und in



epidemiologischen Studien die OSAS-Pravalenz zu erfassen. Der Apnoe-Hypopnoe-Index
gibt die Anzahl der obstruktiven respiratorischen Ereignisse der oberen Atemwege je
Stunde Schlafzeit an (DGSM, 2017). Zu den bericksichtigten obstruktiven respiratorischen
Ereignissen zdhlen hierbei Apnoen und Hypopnoen. Als eine Apnoe bei Erwachsenen wird
das Ereignis gewertet, wenn ein Abfall der Spitzensignalauslenkung, also eine Atempause
mit der Verringerung des Atemflusses, um >90% des Ausgangswertes vor dem Ereignis
unter Verwendung eines oronasalen thermischen Sensors, eines PAP-Gerateflusses oder
eines alternativen Apnoesensors flir 210 Sekunden vorliegt (Berry et al., 2012). Nach einer
Uberarbeitung des Bewertungshandbuchs der American Academy of Sleep Medicine 2012
finden aktuell mehrere Werte in der Hypopnoe-Definition Verwendung. Die empfohlene
Hypopnoe-Definition erfordert einen Abfall des Atemflusses um 230% flir 210 Sekunden in
Verbindung mit einer Sauerstoffentsattigung von 23% bzw. >4% oder alternativ einem
Arousal (Weckreaktion im EEG) (Berry et al., 2012). Sowohl die Grenze von 23% als auch
die von 24% Sattigungsabfall findet in der aktuellen Wissenschaft Verwendung, jedoch
muss beachtet werden, dass der niedrigere Grenzwert von 3% im Gegensatz zu 4% den AHI
erheblich erhéhen kann (Berry et al., 2012). Eine Vergleichbarkeit veroffentlichter
Studienergebnisse ist somit nicht immer gegeben, da fir sie haufig unterschiedliche
Definitionen von Hypopnoe angewendet wurden, die zu erheblich unterschiedlich hohen
AHI-Werten fihren kénnen (Ruehland et al., 2009). Des Weiteren wurde herausgefunden,
dass Hypopnoen mit Sauerstoffsattigungsabfall mit einem erhéhten kardiovaskuldren
Risiko assoziiert sind, jedoch bei Hypopnoen ohne Sattigungsabfall bislang kein Nachweis
eines erhohten Risikos nachgewiesen werden konnte (Arzt, 2020; Punjabi et al., 2008).
Dadurch ist die prognostische Bedeutung des AHI von der Definition der Hypopnoe
abhangig, was auch fir die Indikationsstellung einer Therapie eine Rolle spielt (Arzt, 2020).
Daher missen die Schwellenwerte fiir die Feststellung des Vorliegens und des
Schweregrads eines OSAS, sowie fiir die Ableitung der gesundheitsbezogenen Folgen des
OSAS, auf die verwendete Hypopnoe-Definition abgestimmt sein (Berry et al., 2012).

Der ,,Respiratory disturbance index” (RDI) und der ,, Oxygen desaturation index” (ODI) sind
zwei weitere Indizes, die Verwendung in der Schlafmedizin finden. Sie sind jedoch klar
abzugrenzen vom Begriff des Apnoe-Hypopnoe-Index, da sie unterschiedliche Ereignisse
zusammenfassen. Der RDI ergibt sich aus der Summe aus RERAs (respiratory effort related
arousal) und dem AHI, geteilt durch die Anzahl der getesteten Stunden Schlaf (Berry et al.,
2012). Der ODI, auch Sauerstoffentsattigungsindex, gibt die Zahl der Sauerstoffabfdlle um
eine bestimmte Prozentzahl, seit 2012 sind >3% als Grenze empfohlen, pro Stunde
Schlafzeit an (Berry et al., 2012).

1.7.2 Schlafstadien

Die Auswertung der Schlafstadien stellt ebenfalls einen wichtigen Teil der Schlafmedizin
dar und wird auch im Rahmen der OSAS-Diagnostik mittels Polysomnografie
vorgenommen. Die heute noch gdngigen Auswahlkriterien fir das Schlaf-EEG zur
Ermittlung der Schlafstadien sind 1968 von Rechtschaffen und Kales aufgestellt worden
(Rechtschaffen et al., 1968). Pro Nachtschlaf eines Erwachsenen werden ca. 4-5
Schlafzyklen durchlaufen und jeder Schlafzyklus besteht wiederum aus Non-REM-Schlaf,
inklusive der Schlafstadien S1, S2, S3, S4, sowie REM-Schlaf (Rechtschaffen et al., 1968).
Dem REM-Schlaf kommt dabei eine besondere Bedeutung zu, da er EEG-Aktivitaten dhnlich



dem Wachzustand aufweist trotz hoher Weckschwelle (Rechtschaffen et al., 1968).
Namensgebend ist seine typische Charakteristik: die unregelmaRigen, in Salven
auftretenden, schnellen Bewegungen des Augenbulbus (Lee-Chiong, 2005).

1.7.3 Weitere Schlafparameter: Schlaflatenz, Gesamtschlafzeit, Sauerstoffsattigung

Die Schlaflatenz ist die Zeit, die benétigt wird vom Wachzustand bis zum Zeitpunkt des
Einschlafens. Die Gesamtschlafzeit wird von Beginn des Stadium S1 bis zum Zeitpunkt des
Erwachens gemessen. Die Sauerstoffsattigung des Blutes wird zur Diagnostik der
Schlafapnoe mittels Pulsoxymetrie gemessen (Berry et al., 2012). Verbreitet ist die
anschlieende Aufschlisselung der Werte in die mittlere und die niedrigste
Sauerstoffsattigung wahrend des Schlafes.

1.8 First-Night-Effekt

In friiheren Studien konnte bei Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen eine
bemerkenswerte Variabilitat zwischen den Aufzeichnungen der ersten und der zweiten
Nacht der Schlafstudie festgestellt werden. Dieses Phanomen, das gemeinhin als "First-
Night-Effekt" bezeichnet wird, wird von vielen verschiedenen Autoren beschrieben (Curcio
et al., 2004; Le Bon et al., 2001; Tamaki et al., 2005).

Der First-Night-Effekt ist unter anderem durch Reduktion der REM (Rapid Eye Movement)-
Schlafzeit und der Gesamtschlafzeit, reduzierte Schlafeffizienz, erhohte Schlaflatenz und
langere REM-Latenz in der ersten Nacht im Kontrast zur zweiten Nacht gekennzeichnet
(Curcio et al., 2004; Gerlach and Sanner, 2017; Newell et al., 2012; Tamaki et al., 2005).
Diese Veranderungen der Schlafarchitektur kdnnen auf die ungewohnte Umgebung eines
Schlaflabors mit Unbehagen durch Elektroden oder die Beobachtung durch das betreuende
Personal zurlickgefiihrt werden (Le Bon et al., 2001; McCall and McCall, 2012; Tamaki et
al., 2005). Bei Messungen im hauslichen Umfeld mittels Technik der peripheren arteriellen
Tonometrie lieB sich bislang kein Hinweis fiir einen First-Night-Effekt finden (Tschopp et al.,
2021).

Einige Studien, die den First-Night-Effekt untersuchten, beschrieben auch einen
»paradoxen” oder ,umgekehrten” First-Night-Effekt (Hauri and Olmstead, 1989; McCall
and McCall, 2012; Yalciner et al., 2017). Dieser zeichnet sich durch eine verringerte
Einschlafzeit, eine verringerte REM-Latenz, einen héheren Anteil an REM Schlaf und eine
hohere Schlafeffizienz in der ersten Nacht im Labor aus im Vergleich zu den darauf
folgenden Nachten (Hauri and Olmstead, 1989).

1.9 Nacht-zu-Nacht-Variabilitat

Studien, die den Schlaf der Patienten in mehr als zwei konsekutiven Nachten beobachteten,
konnten zusatzlich zum First-Night-Effekt auch in den weiteren Nachten anhaltende intra-
individuelle Verdanderungen des AHI, beziehungsweise des OSAS-Schweregrades, zeigen
(Bittencourt et al., 2001; Laing and Fichter, 2002; Prasad et al., 2016; Quan et al., 2002;
Stoberl et al., 2017). Die Nacht-zu-Nacht-Variabilitat scheint ein allgemeines Phdnomen zu



sein, das wahrend des Schlafs unabhadngig von der angewandten Aufzeichnungsmethode
auftritt (Aarab et al., 2009; Sforza et al., 2019; Tschopp et al., 2021).

Insbesondere Betroffene mit leichtem obstruktiven Schlafapnoesyndrom standen in letzter
Zeit im Fokus der Schlafapnoeforschung, da sich in einigen Studien die Tendenz zeigte, dass
die leichtgradige Form der Erkrankung mit einer erhdhten Nacht-zu-Nacht-Variabilitat
einhergeht (Lechat et al., 2023b; Prasad et al., 2016; Punjabi et al., 2020; Quan et al., 2002;
Sforza et al., 2019; Stoberl et al., 2017). Dieser Trend konnte jedoch in einer Metaanalyse
noch nicht nachgewiesen werden (Roeder et al., 2020). Einige andere Studien fanden
entweder keine Assoziation oder sogar einen gegenteiligen Zusammenhang (Aarab et al.,
2009; Bittencourt et al., 2001; Laing and Fichter, 2002). Fettleibigkeit, Rauchen und
finanzielle Belastung wurden unter anderem als mogliche Faktoren fiir erh6hte Nacht-zu-
Nacht Variabilitdt identifiziert (Zheng et al.,, 2012). Alter, Geschlecht, BMI und
Gesamtschlafzeit scheinen eher keinen Einfluss auf die Nacht-zu-Nacht-Variabilitat zu
nehmen (Laing and Fichter, 2002; Prasad et al., 2016; Quan et al., 2002).

Die verbrachte Zeit in einer bestimmten Schlafposition sage einem friiheren Bericht zufolge
nicht die Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt voraus (Laing and Fichter, 2002). Jedoch gibt es
Hinweise darauf, dass es vor allen Dingen bei Schlaf in Riickenlage und in REM-
Schlafphasen zu verminderter Effektivitat der Kompensationsmechanismen kommt, die
sonst dem Kollaps der oberen Atemwege beim OSAS entgegenwirken (Laing and Fichter,
2002; Yalciner et al., 2017; Younes, 2003). Somit kdnnten die verbrachte Schlafzeit in
Rickenlage bzw. im REM-Schlaf eine wichtige Rolle im Mechanismus der beobachteten
Variabilitat der respiratorischen Ereignisse spielen (Roeder et al., 2020; Yalciner et al.,
2017). Die Bedeutung der beschriebenen Nacht-zu-Nacht-Variabilitat fiir die Diagnostik ist
Gegenstand aktueller Forschung. Es ist gdngige Praxis, zur Diagnosestellung oder zum
Ausschluss  einer  obstruktiven  Schlafapnoe, eine einzige  diagnostische
Schlafparametermessung zu verwenden (Stuck et al., 2020). Ein solcher Einzeltest erfordert
eine hohe Sensitivitat der Testmethode und eine stabile Erkrankung, um eine niedrige Rate
an falsch-negativen oder falsch-positiven Tests zu gewahrleisten. Die in vielen Studien
nachgewiesene intraindividuelle Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit der respiratorischen
Ereignisse kann demnach zu Fehldiagnosen oder Fehlklassifikation von Patienten mit
Verdacht auf OSAS fuhren (Roeder et al., 2020; Stoberl et al., 2017; Tschopp et al., 2021).
Der OSAS Schweregrad wird in der ersten Nacht oftmals unterschatzt (Levendowski et al.,
2009; Sforza et al., 2019; Yalciner et al., 2017). Jeder 10. symptomatische Patient konnte
so laut einer Meta-Analyse mit einer einzigen Messung Ubersehen werden und somit
keinen Zugang zur Therapie erhalten, obwohl diese indiziert ware (Roeder et al., 2020).
Eine weitere Metaanalyse, die Studien mit Labormessungen verglich, kam auf bis zu 25%
Ubersehene Diagnosen, so ware jeder 4. Betroffene falsch negativ diagnostiziert (Kapur et
al., 2017). Die Schlafparametermessung tiber mehr als 2 Nachte ermoglicht laut Prasad et
al. auch keine zuverlassigere Diagnose bei Patienten mit OSAS Verdacht, da die Variabilitat
Uber die Nachte bestehen bleibt: ein erweitertes hausliches portables Monitoring Gber
mehr als 2 Nachte sei demnach keine wirksame Strategie zur Reduzierung von
Diagnosefehlern (Prasad et al., 2016). Sogar das Gegenteil kdnnte eintreten: eine steigende
Anzahl von Schlafuntersuchungen kénnte zu einer erhéhten falsch-positiven Diagnoserate
und somit zu unnotiger Behandlung flihren (Prasad et al., 2016).



1.10 Riickenlageabhangigkeit

Verstarkt durch die Schwerkraft, fallt insbesondere in Riickenlage der Zungengrund an die
Rachenhinterwand, was aber nicht bei allen OSAS-Betroffenen vorkommt. Es gibt jedoch
Hinweise darauf, dass einige OSAS Patienten eine vorwiegend lageabhangige Schlafapnoe
aufweisen (Tschopp et al., 2021; Yalciner et al., 2017). Die Pravalenz dieser wird auf 30%
bis 50% der OSAS-Patienten geschatzt (Guven et al., 2013; Oksenberg et al., 1997; Stuck et
al., 2020). Von einer lageabhangigen obstruktiven Schlafapnoe im klassischen Sinne wird
erst ausgegangen, wenn der AHI in Rickenlage mindestens doppelt so hoch ist wie in Nicht-
Rickenlage (Cartwright, 1984). Dieser sogenannte Cartwright Index, der den Riickenlage-
AHl ins Verhdltnis zum Nicht-Riickenlage-AHI setzt, findet seit der Arbeit von Cartwright
Anwendung in der klinischen Abschadtzung der Lageabhangigkeit (Cartwright, 1984).
Yalciner et al. weisen darauf hin, dass jedoch nicht unbedingt der Riickenlage-AHI zu einer
Anderung des Gesamt-AHI fiihrt, da dieser nicht signifikant variiert zwischen verschiedenen
Nachten, sondern dass es einen Zusammenhang zwischen verbrachter Schlafzeit in
Rickenlage und dem Gesamt-AHI gibt, und somit auch der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat
(Yalciner et al., 2017).

1.11 REM-Abhidngigkeit

So wie fiur die Riickenlage, lasst sich auch ein Bezug zwischen REM-Schlaf und erhéhtem
AHI herstellen. Die OSAS-Patienten mit REM- Bezug, bei denen respiratorische Ereignisse
ausschlieBlich oder (iberwiegend in der REM-Phase auftreten, machen schatzungsweise
10% bis 36% aller OSAS-Félle aus (Haba-Rubio et al., 2005; Resta et al., 2005). Mehrere
Studien fanden eine héhere Pravalenz an OSAS-Patienten mit REM-Bezug bei weiblichen
im Vergleich zu mannlichen Probanden (Koo et al., 2008; O’connor et al., 2000; Su et al.,
2012). Diagnostiziert wird das REM bezogene OSAS anhand der allgemein akzeptierten
Definition des Verhaltnisses von REM-AHI zu Nicht-REM-AHI, wenn es >2 entspricht, analog
zur Riuckenlageabhangigkeit nach Cartwright (Su et al., 2012). Auch OSAS-Patienten mit
REM-Bezug profitieren nachweislich von einer Behandlung mit einer PAP-Therapie (Su et
al., 2012). Ebenso lasst sich unter Therapie mit Unterkieferprotrusionsschienen auch eine
Reduktion des REM-AHI nachweisen (Naismith et al., 2005).
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1.14 Zielsetzung der Arbeit

Nach der aktuellen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften-S3-Leitlinie , Nicht erholsamer Schlaf* 2017 wird die jahrliche
Uberpriifung des Therapieeffekts der Unterkieferprotrusionsschiene empfohlen (DGSM,
2017). Wenn die Tendenz einer erhéhten Nacht-zu-Nacht-Variabilitat bei klinisch leichtem
OSAS, welche ohne Therapie vereinzelt nachgewiesen werden konnte, auch unter Therapie
mit Zahnschiene bestlinde, so hatte dies erhebliche Auswirkungen auf die Interpretation
der Ergebnisse bzw. die Durchfiihrung solcher Therapiekontrollen (Prasad et al., 2016;
Tschopp et al.,, 2021). Die Auswirkung der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat auf die
Interpretation von Therapiekontrollen sind, der vorhandenen Literatur nach, noch nicht
ublicher Bestandteil wissenschaftlicher Studien gewesen. Problematisch kdnnte bei der
Beurteilung von Therapiekontrollen sein, dass es zwar einen beobachteten Unterschied
zwischen pra- und posttherapeutischen Ergebnisvariablen gibt, dieser jedoch nicht
notwendigerweise einen therapeutischen Effekt widerspiegelt. Der Effekt konnte auch mit
dem natirlichen Verlauf der Stérung, der biologischen Fluktuation, also der Nacht-zu-
Nacht-Variabilitat, oder der Art der Behandlung zusammenhangen. Eine grolRe Nacht-zu-
Nacht-Variabilitat kénnte also zu einer Fehldiagnose des OSAS oder einer falschen
Bewertung der Behandlungseffekte fiihren.

Ziel dieser Studie ist es daher, den Behandlungseffekt von Unterkieferprotrusionsschienen
auf  die  Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit =~ unter  Berlcksichtigung  verschiedener
Protrusionsgrade und patientenbezogener Ergebnisse zu untersuchen. Weiterhin sollen
diesbezigliche Einflussfaktoren, wie z.B. der Schweregrad ndher betrachtet werden. Die
vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher mit der Untersuchung von Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat im Hinblick auf folgende Fragestellungen:

1. Hat die Therapie mit einer Unterkieferprotrusionsschiene einen Einfluss auf eine
mogliche Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt unter Berlcksichtigung verschiedener
Protrusionsgrade und patientenbezogener Ereignisse?

2. Haben Patientenmerkmale und schlafapnoetypische Ausgangsmesswerte einen
Einfluss auf die Nacht-zu-Nacht-Variabilitat?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein Satellitenprojekt der klinisch
prospektiven Interventionsstudie ,In-Silico-Simulation der LuftstrOmung im virtuellen
Schlaflabor und experimentelle Evaluation patientenindividueller Protrusionsschienen fir
die Therapie der obstruktiven Schlafapnoe (I-SLEEP)“. Dieses Projekt wurde gefordert
durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung/German Federal Ministry of
Education and Research im Rahmen des Forderprogramms ,Individualisierte
Medizintechnik” (BMBF-Forderkennzeichen: 13GW0276B).

2.2 Patientenselektion

Die Studie wurde in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren Heilkunde an der Universitatsklinik
Libeck zwischen Mai 2019 und August 2021 in Ubereinstimmung mit den Prinzipien des
Good Clinical Practice und der Erklarung von Helsinki durchgefiihrt. Das Studienprotokoll
wurde am 07.02.2019 durch die lokale Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen 19-021)
(7.1 Genehmigung Ethikantrag).

Nach schriftlichem Einverstandnis, dem Vorliegen aller Einschlusskriterien sowie
fehlendem Nachweis von Ausschlusskriterien, erfolgte der Einschluss von 25 Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom.

Einschlusskriterien:

o gesichertes obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
o Alter 218 Jahre
o Indikation fur Unterkieferprotrusionsschienentherapie

Ausschlusskriterien:

o Nicht einwilligungsfahige Person oder Person mit Betreuer in medizinischen Belangen
o Kontraindikation fiir eine Therapie mit Unterkieferprotrusionsschiene
(z.B. Kiefergelenksprobleme, herausnehmbarer Zahnersatz)
o Teilnahme an anderen Studien, falls diese den Zeitplan und die Therapie eines OSAS beeinflussen
o Schwangerschaft

Aufgrund der Hauptstudie mit MRT-Untersuchung (I-SLEEP) auRerdem:

o Herzschrittmacher oder eisenhaltige Fremdkérper, Prothesen oder Implantate, die MRT-
Fahigkeit nicht gewdhrleisten
o Personen mit schwerer Platzangst
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2.3 Studienprotokoll

In dieser Studie wurden insgesamt 25 Patienten mit OSAS im Rahmen der Ublichen
Krankenversorgung durch die Libecker HNO-Klinik fir die Therapie mit einer
Unterkieferprotrusionsschiene identifiziert und eingeschlossen. Nach Prufung der
Studienkriterien erfolgte die zahnarztliche Vorstellung in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck zur
Uberpriifung einer geeigneten Kiefergelenkfunktion und des Zahnstatus. Die hier
entnommenen Abdriicke wurden an den Kooperationspartner HICAT GmbH, Bonn, zur
Fertigung der Zahnschienen verschickt. Alle Patienten wurden personlich in den Gebrauch
des Polygrafiegerates WatchPAT® und der Zahnschiene eingewiesen. lhnen wurde geraten,
weiterhin ihren regelmadlligen Schlafgewohnheiten zu folgen, um reprasentative
Messungen zu erhalten. Nach dieser Anleitung nahmen die Teilnehmer die Messungen zu
drei Zeitpunkten (Ausgangswert, bei 60% und bei 80% ihrer maximalen Protrusion,
eingestellt in der Klinik) Gber jeweils 2 konsekutive Nachte mittels portabler Polygrafie mit
dem WatchPAT® in ihrer hauslichen Umgebung vor.

Zur Ausgangswertbestimmung erfolgten die Schlafparametermessungen in zwei
konsekutiven Nachten ohne Schiene und die Ersterfassung der patientenbezogenen
Ergebnisse im Sinne einer auf Fragebdgen gestitzten Anamnese zur Erfassung der
pratherapeutischen krankheitsspezifischen schlafbezogenen Lebensqualitat sowie der
Tagesschlafrigkeit mittels FOSQ und ESS. Mit mehrwdchigem Abstand jeweils wurde die
Entwicklung der Schlafparameter, der Lebensqualitat sowie der Tagesschlafrigkeit der
Patienten unter Zahnschienentherapie sowohl bei 60% als auch 80% Vorschub der
maximalen Unterkieferprotrusion mittels Polygrafie und genannten Fragebdgen
protokolliert. Vor den jeweiligen Therapiemessungen fihrten die Patienten selbststandig
eine patientenindividuell ausreichende Gewdhnungsphase fir das nachtliche Tragen der
Schiene durch.

Durchgefiihrte Messungen:

Patienten-spezifische Patienten-spezifische
| ' Eingewohnungsphase | | Eingew6hnungsphase | ,
| | e e | I ...... | , ’
MO M60 Mso
- zwei konsekutive - zwei konsekutive - zwei konsekutive
Messnéchte ohne Messnéchte mit Messnachte mit
Zahnschiene 60% Protrusion 60% Protrusion
- ESS und FOSQ - ESS und FOSQ - ESS und FOSQ

Aufgezeichnet und berechnet wurden pro Messnacht folgende Parameter: die
Gesamtschlafzeit, der AHI der gesamten Nacht, der AHI in den REM-Schlafphasen, der AHI
in der Rilckenlagezeit, der Sauerstoffentsattigungsindex (ODI), die mittlere
Sauerstoffsattigung, die geringste Sauerstoffsattigung, die Zeit mit einer
Sauerstoffsattigung <90%, die Schlafeffizienz, die prozentuale Verteilung aller
Schlafphasen, die Schlaflatenz, die REM-Latenz und der Anteil an Riickenschlaf.

Die Messergebnisse wurden automatisch mit dem proprietaren, validierten,
rechnerbasierten Algorithmus des WatchPAT® ausgewertet (siehe auch 2.4.2).

23



2.4 Messmethoden

2.4.1 Kategorisierung

Fur diese Studie wurde das OSAS nach konventionellen Schwellenwerten mittels AHI in drei
Schweregrade eingeteilt (siehe 1.2).

Ein riickenlageabhangiges oder REM-Schlaf abhdngiges OSAS wurde zugeordnet, wenn der
AHI in Rickenlage bzw. im REM-Schlaf mindestens doppelt so hoch war wie in Nicht-
Rickenlage bzw. im Nicht-REM-Schlaf.

Um ein Therapieansprechen zu identifizieren, gibt es verschiedene Ansadtze, die benutzt
werden konnen. Als Therapieerfolg gilt unter anderem die Reduktion des Schlafapnoe
Schweregrades oder eine Reduktion der Schlafapnoe nach Bartolucci et al. 2016, die sich
aus folgender Berechnung ergibt:

mittlerer AHI zu Beginn der Behandlung — mittlerer AHI nach der Behandlung

mittlerer AHI zu Beginn der Behandlung

Berechnet wird somit der durchschnittliche Prozentsatz der Verbesserung von 0 bis 1,
wobei 1 fur vollstandige Heilung steht.
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2.4.2 Funktionsweise und Anwendung der peripheren arteriellen Tonometrie

—

Abbildung 3: Exemplarisches WatchPAT® Gerdt Abbildung 4: Anwendung des WatchPAT®
(Mit freundlicher Genehmigung ©Neuwirth Medical (Mit freundlicher Genehmigung © Neuwirth Medical
Products GmbH) Products GmbH)

Das genutzte Heimmonitoring (WatchPAT®) ist ein nicht invasives, am Handgelenk, Finger
und in Teilen auf der Brust getragenes, ambulantes Schlafstudiengerat, das verschiedene
Techniken zur Beurteilung von schlafbezogenen Atmungsstérungen nutzt. Dieses Gerat
analysiert mittels peripherer arterieller Tonometrie, Puls, Oxymetrie, Aktimetrie,
Korperposition, Schnarchen und Brustbewegungen die Schlafparameter wie AHI, RDI und
ODI auf der Basis der Gesamtschlafzeit, sowie die gesamte Schlafarchitektur. Der am Finger
befestigte Plethysmograf ermittelt Uber die selektive Messung peripherer arterieller
Volumendnderung, die durch a-adrenerge Rezeptoren der vaskuldren glatten Muskulatur
vermittelt werden, eine Erhohung der Aktivitat des autonomen Nervensystems
(Yalamanchali et al., 2013). Die periphere arterielle Volumenanderung ist also mit der
durch die Obstruktion bedingten Weckreaktion assoziiert, wodurch indirekt Apnoen und
Hypopnoen detektiert werden kénnen (Schneider et al., 2000; Yalamanchali et al., 2013).
So erfolgt letztendlich die Extraktion des Atemflusses und der Atmungsanstrengung aus
dem modifizierten Fingerpuls (Stuck et al., 2020). Diese Informationen werden mit der
Pulsoxymetrie (Erkennung der Sauerstoffentsattigung) zusammengefiihrt und dann in
Verbindung mit der Herzfrequenz durch einen vorentwickelten Algorithmus ausgewertet
(Yalamanchali et al., 2013).

Die periphere arterielle Tonometrie stellt, verglichen mit dem aktuellen Goldstandard der
im Schlaflabor durchgefiihrten Polysomnografie, eine praktikable Alternative zur
Diagnostik einer klinisch vermuteten obstruktiven Schlafapnoe dar (Hedner et al., 2011;
Kenny et al., 2007; Stuck et al., 2020; Yalamanchali et al., 2013; Zhang et al., 2020). Seit
2017 ist die periphere arterielle Tonometrie von der American Academy of Sleep Medicine
als ambulante Polysomnografie zugelassen, seit 2020 auch von der DGSM bei hoher
Pratestwahrscheinlichkeit empfohlen (Kapur et al., 2017; Stuck et al., 2020). Im Gegensatz
zu bei der Polysomnografie notwendigen umfangreichen Verkabelung an Kopf und Beinen,
sind die Patienten bei der Heimmonitor-Technik mittels peripherer arterieller Tonometrie
weniger eingeschrankt, eine von ihnen favorisierte Korperposition, wie zum Beispiel eine
Bauchlage, einzunehmen. Das portable Monitoring ermoglicht also die Messungen im
gewohnten Umfeld der Patienten mit wiederum nur minimalen Abweichungen zu ihren
sonstigen Schlafgewohnheiten durch die Messtechnik, sodass ein moglicher First-Night-
Effekt weitestgehend minimiert wird (Levendowski et al., 2009) oder sogar gar nicht mehr
nachweisbar ist (Tschopp et al., 2021).

25



2.4.4 Herstellung und Anpassung der Unterkieferprotrusionsschiene

Mittels einer sogenannten Bissgabel erfolgt die Festlegung der Protrusionslage des
Unterkiefers am Patienten. Aus der Normalnullstellung, als 0° Protrusion festgelegt,
werden die Patienten gebeten, den Unterkiefer maximal nach vorne zu schieben, was dann
eine 100% Protrusion markiert. Von dieser individuellen maximalen Protrusion kénnen
dann Teilprotrusionen, wie z.B. 60% und 80%, bestimmt werden. Das in Abbildung 5 und
Abbildung 6 dargestellte Modell zeigt die Abformung der Zdahne eines Patienten in
Kombination mit der Bissgabel. Die am Modell noch vorhandenen vier Kugelapplikationen
je Seite und zwei an der Front dienten als MRT-Markierungen fir die MRT-
Lageuntersuchung der Hauptstudie |-SLEEP. Die Abformung der Zdhne wurde zusammen
mit den entsprechenden Protrusionsangaben an das Labor bzw. den Fertigungspartner fir
die Zahnschienen tbergeben.

Abbildung 5: Bissgabel mit Zahnmodell (von oben) Abbildung 6: Bissgabel mit Zahnmodell (seitlich)
(Quelle: eigene Aufnahme) (Quelle: eigene Aufnahme)

Die in dieser Studie genutzten Zahnschienen sind die patienten-individuellen
Therapieschienen ,Optisleep” der Firma HICAT GmbH, Bonn.

Abbildung 7: Therapieschiene "Optisleep”
(Mit freundlicher Genehmigung © HICAT GmbH)

Die in der Studie verwendeten Protrusionsgrade von 60% und 80% wurden auf Grundlage
der zu der Zeit verbreiteten Handhabung und der schlussendlich 2021 vero6ffentlichten
Behandlungsrichtlinie vom Gemeinsamen Bundesausschuss gewahlt, die einen Vorschub
von mindestens 50% empfiehlt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2021; IQWiG, 2020).

26



2.4.5 Functional Outcomes of Sleep Questionnaire

In den letzten Jahren haben sich die OSAS-Forschung und die Entscheidungstrager im
Gesundheitswesen, Uber technisch bedingte Parameter wie AHI und ODI hinaus,
zunehmend auf patientenbezogene Ergebnisse konzentriert und damit die
Patientenperspektive in die Bewertung des OSAS mit einbezogen.

Der hier genutzte FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire) ist ein
krankheitsspezifischer Fragebogen mit 30 Fragen. Mittels dieses Fragebogens sollen die
Auswirkungen von Storungen UbermaRiger Schlafrigkeit auf verschiedene Aktivitdaten des
taglichen Lebens und die Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben untersucht werden.
Finf verschiedene Kategorien werden abgefragt: allgemeine Produktivitat, Vigilanz,
soziales Leben, Aktivitatsniveau und sexuelle Beziehungen (Weaver et al., 1997). Die
benannten flinf Subskalen enthalten verschiedene Items, deren Werte jeweils von eins bis
vier reichen. Aus den Mittelwerten der Items jeder Subskala wird ein mittlerer Gesamtwert
gebildet, der zwischen funf und 20 liegt, wobei niedrigere Werte eine schlechtere
Lebensqualitat bedeuten (Weaver et al., 2007). Ein Gesamtwert von weniger als 17,9
wurde als Grenzwert flr auffallige Werte im FOSQ identifiziert, wahrend ein hoherer Wert
als vorteilhaft fur die schlafbezogene Lebensqualitat gilt (Weaver et al., 2007).

2.4.6 Epworth Sleepiness Scale

Der ebenfalls verwendete ESS (Epworth Sleepiness Scale) ist ein Fragebogen mit acht Items,
der das Vorhandensein pathologischer Tagesschlafrigkeit untersucht. Im Test wird die
Testperson gebeten, auf einer Vier-Punkte-Skala die Wahrscheinlichkeit des Einschlafens
in acht verschiedenen Situationen zu bewerten, die im taglichen Leben haufig vorkommen
(Johns, 1991). Der ESS-Score ist die Summe der acht Item-Scores und kann von null bis 24
variieren (Johns, 1991). Er liefert ein MaR flr die durchschnittliche Schlafneigung des
Probanden im taglichen Leben. Der Referenzbereich gesunder Personen wurde empirisch
auf null bis zehn festgelegt, so werden Werte (ber zehn im ESS-Fragebogen als
pathologisch bzw. auffallig gewertet; zudem liegt eine Validierung fiir die deutschsprachige
Version vor (Johns and Hocking, 1997; Sauter et al., 2007).
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2.5 Statistische Verfahren

Die Erstellung und Auswertung der Daten wurden unter der Verwendung der Software
Jamovi Version 2.0.0 und Microsoft Office Excel 365 durchgeflihrt. Die vorliegende Arbeit
ist eine Machbarkeitsstudie, wodurch sich die Auswahl der StichprobengrofRe begriindet.
Fir die demografischen Variablen wurden deskriptive Statistiken berechnet. Das
Signifikanzniveau betrug fiir alle angewendeten statistischen Tests jeweils @=0,05. Die
metrischen Daten sind als Median (X) und dem Interquartilsabstand (IQA) angegeben, falls
nicht gesondert gekennzeichnet. Die kategoriellen Daten werden als Haufigkeiten
berichtet.

Aufgrund der geringen StichprobengroRe und der optischen Priifung auf Normalitat mittels
Q-Q Plot kann die Normalverteilung nicht angenommen werden. Aus diesem Grund
wurden fir die weiteren statistischen Auswertungen der Signifikanz nicht parametrische
Tests verwendet: kontinuierliche Variablen wurden zwischen jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Nachten und zwischen dem Ausgangswert und den beiden
Nachuntersuchungszeitpunkten bei 60 % (M60) und 80 % (M80) Protrusion entweder mit
dem Mann-Whitney-U-Test oder dem Friedman-Test (ANOVA mit wiederholten
Messungen) ausgewertet.

Die Ergebnisse wurden auch grafisch mit Hilfe von Box-Plots und Bland-Altman-Plots
analysiert. Die Bland-Altman-Plots nutzten wir, um die Variabilitat der beiden
aufeinanderfolgenden Nachte im Hinblick auf die Variabilitdt von Nacht zu Nacht zu prifen.
Aullerdem wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit die statistische Korrelation zwischen
mehreren Parametern mithilfe des Spearman’s-Korrelationskoeffizienten und des
Pearsons-Korrelationskoeffizienten analysiert: zwischen der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat
(unter Verwendung der AHI-Differenzen zwischen den Nachten) und der Hohe des AHI bzw.
der OSAS-Schweregradkategorien. Die Ergebnisse werden deskriptiv und explorativ
betrachtet.

Die statistischen Berechnungen erfolgten nach Beratung des Instituts fir Medizinische
Biometrie und Statistik der Universitdt zu Libeck (Univ.-Prof. Dr. rer. biol. hum. Inke R.
Konig).

Mindestens vier von sechs geplanten Messndachten mussten erfolgreich abgeschlossen
werden um zur Analyse zugelassen zu werden. Zwischenzeitlich fehlende Einzelwerte
wurden in den jeweiligen Auswertungen als fehlend markiert und die verbleibenden Werte
bzw. Teilnehmer als Anzahl (n) angegeben und die Ergebnisse in Relation dazu gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 25 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Datensatze von 5
Patienten konnten aufgrund fehlender Messungen nicht verwendet werden, sodass 20
Datensatze fiir die endgiiltige Analyse verblieben (Abbildung 8).

25 primar eingeschlossene Patienten

4 mit 2/6 Messungen
1 mit 3/6 Messungen

| —

20 analysierte Datensitze

N

15 komplette Datensatze 5 inkomplette Datensitze
(6/6 Messungen) (3 mit 5/6 Messungen, 2 mit 4/6 Messungen)

Abbildung 8: Verlauf der Teilnehmerzahl und Analysen

Die Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs war nahezu ausgewogen (9/20
weiblich). Die Probanden waren mittleren Alters mit einem Medianwert von 49 (IQA 16,3)
Jahren und hatten einen medianen Body-Mass-Index von 27,1 (4,7) kg/m?. 80% der
Probanden nutzten vorher eine PAP-Therapie. Bei einem Flinftel der Patienten erfolgte in
der Anamnese eine Tonsillektomie wegen OSAS oder anderer Indikationen.

Der Ausgangswert des AHI fur das gesamte Patientenkollektiv betrug 18,3 (17,7)/h. Der
mittlere ODI betrug zu Beginn der Studie 6,4 (11,9)/h, der mittlere FOSQ-Wert 13,6 (6,3)
Punkte und der mittlere ESS-Wert 12,5 (8,0) Punkte (Tabelle 1).

Der Uberwiegende Teil der Teilnehmer wies zu Studienbeginn ein leicht- oder
mittelgradiges OSAS auf (Abbildung 10). Bei drei von 20 Probanden war aufgrund
technischer Probleme keine Angabe mdglich.

30% (6/20) der  Patienten hatten  ein lageabhdngiges  OSAS  und
50% (10/20) ein OSAS mit REM-Bezug in den Ausgangswerten (siehe 1.10 und 1.11).
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3.2 Verlauf der Schlafparameter unter Zahnschienentherapie

Die Ergebnisse der Entwicklung der einzelnen Schlafparameter unter Therapie sowie die
zugehorigen p-Werte des Friedman Testes sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Medianwerte (X), Interquartilsabstand (IQR) und p-Werte der Messungen M0, M60, M80: Fettdruck

flr p-Wert <0,05

Ausgangs- 60% 80% p-Werte des p-Werte des p-Wert des
messung Protrusion Protrusion Friedman Testes | Friedman Testes | Friedman Testes
(¥ (1QA)) (¥ (1QA)) (¥ (1QA)) MO zu M60 MO zu M80 M60 zu M80
FOSQ (in Punkten) 13,6 (6,3) 18,2 (4,5) 16,6 (6,6) 0,09 0,029 1
(n=19) (n=18) (n=18)
ESS (in Punkten) 12,5 (8,0) 8,0 (10,0) 10 (9,0) 0,197 0,008 0,564
(n=20) (n=18) (n=17)
Gesamtschlafzeit (in h) 6,3 (1,0) 6,6 (1,9) 6,2 (0,7) 0,346 0,637 1
(n=19) (n=19) (n=19)
AHI 18,3 (17,7) 11,2 (5,5) 12,9 (18,0) 0,012 0,317 0,637
(n=17) (n=19) (n=19)
REM-AHI 23,4 (20,0) 20,4 (17,7) 17,7 (24,8) 0,593 0,052 0,593
(n=20) (n=18) (n=18)
Nicht-REM-AHI 11,4 (13,0) 53(5,1) 5,2 (8,0) 0,033 0,013 0,593
(n=17) (n=17) (n=16)
Riickenlage-AHI 24,9 (17,8) 15,7 (9,0) 17,9 (20,5) 0,096 0,564 0,796
(n=18) (n=18) (n=19)
Nicht-Riickenlage-AHI 9,9 (11,8) 9,1(8,4) 8,3(10,5) 1 0,405 0,617
(n=16) (n=17) (n=19)
oDl 6,4 (11,9) 3,7(2,75) 3,3(6,7) 0,012 0,046 0,617
(n=17) (n=19) (n=19)
Mittlere 02-Stattigung (in %) 95 (1,0) 94,5 (1,0) 94,0 (1,5) 0,739 0,058 0,439
(n=20) (n=19) (n=19)
Minimale 02-Sattigung (in %) 87 (6,5) 89,5 (5,8) 88,5 (4,3) 0,197 0,046 1
(n=20) (n=19) (n=19)
$a02t90 (in %) 0,3(0,9) 0(0,4) 0,1(0,3) 0,021 0,058 0,317
(n=20) (n=19) (n=19)
REM-Zeit (in h) 1,8(0,3) 1,7 (0,7) 1,5(0,8) 0,005 0,071 0,317
(n=17) (n=18) (n=18)
Schlafzeit in Riickenlage (in h) 2,4(1,1) 3,1(2,8) 3,4(2,1) 0,197 0,029 1
(n=18) (n=17) (n=19)
REM-Anteil (in %) 29,4 (3,2) 29,3 (7,8) 25,7 (8,1) 0,285 0,071 0,046
(n=20) (n=18) (n=18)
Riickenlage- Anteil (in %) 39,3 (24,0) 50,4 (35,8) 50,8 (34,0) 0,197 0,029 0,796
(n=19) (n=18) (n=19)

Auffallig war eine Besserung der meisten Schlafapnoe-typischen Indizes, wie dem AHI und
ODI, unter einer Therapie mit 60% Vorschub und erneut leichter Verschlechterung unter
der sich anschlieBenden Therapie mit 80% Vorschub der Schiene (Tabelle 1; Abbildung 9).
Trotzdem blieben die Werte unter 80% Vorschub meist besser als in der Ausgangsmessung.

30
25

o—

20
15

Median

10

\‘\-.

5 >(\

0

Ausgangswert

60% Protrusion

80% Protrusion

—— REM-AHI

Rickenlage-AHI

== AHI

== 0Dl

Abbildung 9: Entwicklung der typischen Schlafapnoe-Indizes unter Therapie mit 60% bzw. 80% Protrusion
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Die Gesamtschlafzeit, der REM-AHI, der Rickenlage-AHI und der Nicht-Riickenlage-AHI
sowie die mittlere Sauerstoffsattigung erwiesen sich im Verlauf aller 3 Messpaare als nicht
statistisch relevant unterschiedlich. Auller des zunehmenden Anteils des Schlafs in
Riickenlage bei 80% Protrusion, gab es keine relevante Veranderung des Zeitanteils mit
REM-Schlaf oder in Riickenlage.

Die Anderung der Schweregradkategorie ist ein méglicher Parameter zur Beurteilung des
Therapieerfolgs. Fiir die Wirksamkeit der Therapie mit der Unterkieferprotrusionsschiene
in dieser Studie spricht eine Reduktion der Schweregradkategorie in 45% der Falle (9/20),
wobei sich bei einem Probanden der Schweregrad um zwei Kategorien verringerte.
Dagegen war eine Erhéhung der Schweregradkategorie in 5% (1/20) unter 60% Vorschub
zu verzeichnen. Bei 30% (6/20) der Probanden konnte keine Anderung ihrer
Schweregradkategorie unter dieser Therapieeinstellung festgestellt werden. Unter 80%
Vorschub im Vergleich zur Ausgangsmessung kam es in 35% der Falle (7/20) zur Reduktion
der Schweregradkategorie und in 15% (3/20) zu einer Erhéhung. Bei zwei Probanden kam
es zu einer zweifachen Verringerung der Schweregradkategorie und bei einem Probanden
zu einer Erhéhung der Schweregradkategorie um zwei Stufen. Bei 30% (6/20) kam es zu
keiner Anderung der Schwerekategorie von der Ausgangsmessung zu 80% Vorschub-
Therapie. Von 60% Therapie zu 80% Therapie verringerten nur 15% (3/20) ihre
Schweregradkategorie, wihrend 45% (9/20) keine Anderung ihrer Schweregradkategorie
und 30% (6/20) sogar eine Erh6hung dieser zeigten. Bei zwei dieser Probanden kam es
unter der Therapie zu einer zweifachen Erhéhung der Schweregradkategorie zwischen 60%
und 80% Therapie. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass der Anteil der Patienten
mit leichter oder keiner OSA unter Therapie zunahm, jedoch bei der hdchsten Protrusion
geringer war als bei 60 % Protrusion.

Ausgangsmessung 60% Protrusion 80% Protrusion
(n=17) (n=19) (n=19)
12% 5% 10%
11% 20%
‘ ‘ 32%
47%
32%
41%
63% 26%
kein OSAS = leichtgradig mittelgradig = schwergradig

Abbildung 10: Verteilung der Schweregradkategorien des OSAS - n=17 - fiir drei von 20 Personen konnten keine Angaben
gemacht werden, n=19 - fiir eine von 20 Personen konnten keine Angaben gemacht werden

Nach den Kriterien von Bartolucci et al. (siehe Kapitel 2.4.1) wird bei 65% (13/20) der
Patienten die 60% Protrusionstherapie im Vergleich zur Ausgangsmessung als Erfolg
eingestuft, bei 15% (3/20) lasst sich ein negativer Effekt beobachten. Unter 80% Therapie
ldsst sich im Vergleich zur Ausgangsmessung eine Erfolgsquote von 50% (10/20) und bei
30% (6/20) ein negativer Effekt verzeichnen. Von 60% zu 80% Vorschub werden 40% (8/20)
als erfolgreich therapiert eingestuft und bei 50% (10/20) wird ein negativer Effekt
beobachtet.
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3.3 Entwicklung patientenrelevanter Endpunkte im Therapieverlauf

Unter Therapie lasst sich ein Riickgang der Tagesschlafrigkeit im ESS und eine Verbesserung
der schlafbezogenen Lebensqualitdt im FOSQ erkennen, wobei diese jeweils bei 80%
Protrusion statistisch relevant sind (p=0,029 bzw. p=0,008) (Tabelle 1; Abbildung 11).
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—&— F0SQ - Functional
_ 12 Outcomes of Sleep
%S iy Questionnaire
§ —— ESS - Epworth
8 sleepiness scale
6
o Grenzwert ESS
2
0

Ausgangsmessung 60% Protrusion 80% Protrusion

Abbildung 11: Einwicklung der FOSQ- und ESS-Ergebnisse unter Therapie mit 60% bzw. 80% Protrusion

Bei 70% (14/20) der Kohorte wurde zu Beginn der Studie ein FOSQ-Wert unter <17,9
Punkten ermittelt, als Hinweis auf eine verminderte schlafbezogene Lebensqualitat (siehe
1.12). Unter Therapie mit 60% Vorschub reduziert sich dieser Anteil auf 40% der Kohorte.
Von der Ausgangsmessung zur 80% Messung reduziert sich der Anteil der Patienten mit
verminderter Lebensqualitdt nur auf 50% (Abbildung 12).

Unter Berlicksichtigung, dass im Gegensatz zum FOSQ beim ESS héhere Werte mit einer
zunehmenden Pathologie einhergehen, verhalt es sich beim ESS dhnlich (Abbildung 13).
Vor Therapie hatten 65% (13/20) ein erh6htes ESS-Testergebnis von >10 Punkten, unter
Therapie mit 60% Vorschub nur noch 35% der Teilnehmer (siehe 1.13). Unter 80% Vorschub
war der ESS-Wert wieder bei 40% der Probanden erhéht, jedoch weiterhin weniger
Auffallige als vor der Therapie.

B FOSQ Wert pathologisch M ESS Wert pathologisch
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Abbildung 12: Vergleich der prozentualen Verteilung Abbildung 13: Vergleich der prozentualen Verteilung der
der Kategorien des FOSQ der Messungen M0, M60, M80 Kategorien des ESS der Messungen M0, M60, M80
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3.4 Entwicklung der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt unter Zahnschienentherapie

3.4.1 Entwicklung der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt des Gesamt-Apnoe-Hypopnoe-Index

Beziiglich des AHI unterschieden sich die Ergebnisse der beiden Ausgangsmessnachte
(n=17) statistisch signifikant voneinander (p=0,029). Der Median der AHI-Differenzen
zwischen den Nachten betrug 4,8 (IQA 4,6) Ereignisse/h in der Ausgangsmessung (n=17).
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Nachten 1 und 2 ist jedoch unter
Therapie sowohl mit 60% Vorschub als auch mit 80% Vorschub nicht mehr nachweisbar.
Der Median der AHI-Differenzen war unter 60% Vorschub (n=19) mit 3,1 (6,7) Ereignisse/h
bzw. fir die 80% Messung (n=19) mit 4,0 (5,9) Ereignisse/h geringer als in den
Ausgangsmessungen.
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Abbildung 14: Vergleich der Betrage der AHI-Differenzen zwischen den einzelnen Nachten zwischen den Messungen
MO0, M60 und M80

Eine positive Korrelation jeweils zwischen dem AHI der ersten und zweiten Nacht war bei
allen 3 Messungen gegeben (r=0,761;0,737;0,779, p<0,001).

Die Betrdge der Differenzen des AHI zwischen den Nachten unterscheiden sich nicht
relevant von MO zu M60 zu M80, dennoch ist eine Tendenz erkennbar (Abbildung 14). Die
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse einzelner Nachte schien demnach unter Therapie
mit der Unterkieferprotrusionsschiene zu steigen.
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Eine weitere Analyse erfolgte, um herauszufinden, bei wie vielen Patienten es zu einem
Wechsel zwischen den Schlafapnoeschweregradklassen von Nacht zu Nacht kommt.

Aus der Zuordnung der Probanden zu den verschiedenen Schweregraden von der ersten
zur zweiten Nacht unter Verwendung der Grenzwerte zur Definition des Vorliegens des
OSAS (siehe Kapitel 1.2 bzw. 2.4.1) lassen sich dabei zu den verschiedenen
Messzeitpunkten (Ausgangsmessung, 60% Protrusion, 80% Protrusion) folgende Punkte
herausarbeiten (Tabelle 2): Die Einstufung der Patienten nach dem Schweregrad des OSAS
ergab, dass in der ersten Nacht der Ausgangsmessung 35% (7/20) als leicht (=5 AHI <15)
und 50% (10/20) als mittelschwer (=15 AHI <30) eingestuft wurden und kein Patient eine
schwere Apnoe (AHI >230) aufwies. Von der ersten zur folgenden Nacht dnderten 45% (9/20)
ihre Einstufung. Davon wechselten 8 Patienten zu einer schwereren Einstufung und einer
zu einer leichteren Einstufung.

Im Vergleich dazu wechselten unter 60% Therapie nur 40% (8/20) Patienten zwischen den
Nachten die Schweregradkategorie. Unter 80% Therapie wiederum 50% (10/20).

Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der Schweregradeinteilung des OSAS (=obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom) — X = anhand des Medians des AHI aus Nacht 1 und 2 berechnete Schweregrade; n=20

Ausgangsmessung 60% Protrusion 80% Protrusion
Nacht 1 Nacht 2 X Nacht 1 Nacht 2 x Nacht 1 Nacht 2 x

Kein OSAS 10% 5% 30% 20% 20% 30% 25% 30%
Leichtgradi

elchigraciges 35% 30% 40% 40% 50% 60% 25% 30% 25%
0SAS
Mittelgradi

fitelgradiges 50% 30% 35% 20% 20% 10% 30% 25% 30%
0SAS
Sch di

chwergraciges 25% 10% 5% 5% 5% 10% 15% 10%
0SAS
Keine Angabe 5% 10% 15% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Kategoriednderung . N .
gegeniiber 45% 40% 50%
der Vornacht
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Zur weiteren Aufbereitung der individuellen Variabilitat zwischen den AHI-Werten in der
ersten und zweiten Nacht unter den verschiedenen Schieneneinstellungen wurde der Plot
von Bland und Altman (1986) verwendet. Eine betrachtliche Nacht-zu-Nacht Variabilitat
wurde gefunden (Abbildung 15-17). Das Bland-Altman-Diagramm basiert auf dem
Verhaltnis zwischen dem Mittelwert zweier Einzelwerte und der Differenz zwischen diesen
Werten. Durch die Berechnung des Mittelwertes und der Standardabweichung dieser
Differenzen ist es moglich, die Konfidenzgrenzen fiir diese Differenzen zu berechnen (Bland
and Altman, 1990). Zunachst wurden die Mittelwerte der AHI-Werte jeweils der ersten und
zweiten Nacht der Ausgangsmessung, der 60% Messung und der 80% Messung gegenliber
der Differenz zwischen diesen Werten aufgetragen. Das 95% Konfidenzintervall der
Differenzen der Ausgangsmessung betrug [-28,53;16,02], in der 60% Messung [-12,56;9,99]
und in der 80% Messung [-19,24;13,12]. Dies weist auf eine groBe Abweichung in der
Ausgangsmessung hin, die sich unter Therapie mit 60% Vorschub deutlich verkleinert und
unter Therapie mit 80% Vorschub wieder etwas vergroRRert, jedoch immer noch reduziert
im Gegensatz zur Abweichung in den Ausgangsmessungen.
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramm: Ausgangsmessungen (n=17)
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramm: 60% Protrusion (n=19)
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Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramm: 80% Protrusion (n=19)
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3.4.2 Entwicklung der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat im Riickenlageschlaf

Beim Riickenlage-AHI (M0 p=0,052, M60 p=0,317, M80 p=0,059) gibt es keine statistisch
relevanten Unterschiede zwischen den Nachten zu allen Messzeitpunkten. Unter 60%
Vorschub waren jedoch die verbrachte Zeit und der Schlafanteil in Riickenlage statistisch
relevant unterschiedlich voneinander zwischen den Nachten (p=0,046). Weitere relevante
Unterschiede in der Schlafzeit in Riickenlage oder im Anteil des Riickenlageschlafes wurden
nicht gefunden.

Weiterhin wurden auch hier mittels Bland Altman-Plots jeweils die Abweichungen der
Werte des Rickenlage-AHI und des Rickenlageanteils von Nacht 1 zu Nacht 2 untersucht.
Auffallig war bei der Auswertung der Abweichungen der Werte des Rickenlage-AHI
zwischen den einzelnen Nachten, dass diese unter Therapie mit 60% und 80% zunahmen
bis zu einer Abweichung mit einem 95% Konfidenzintervall von -52,22 bis 39,45 unter 80%
Protrusion.

Bezliglich des Rickenlageanteils sinkt die Abweichung eher unter den
TherapiemaBnahmen.

3.4.3 Entwicklung der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat im REM-Schlaf

Der REM-AHI (MO p=0,09, M60 p=0,225, M80 p=0,317) war nicht statistisch relevant
unterschiedlich zwischen den Nachten zu allen Messzeitpunkten. In der Ausgangsmessung
war jedoch die verbrachte Schlafzeit im REM-Schlaf relevant unterschiedlich zwischen den
Nachten (p=0,029). Es wurden keine weiteren relevanten Unterschiede in der Schlafzeit im
REM-Schlaf oder im Anteil des REM-Schlafes gefunden.

Weiterhin wurden mittels Bland Altman-Plots die Abweichung des REM-AHI und des REM-
Anteils von Nacht 1 zu Nacht 2 untersucht. Bezliglich des REM-AHI sinkt die Abweichung
eher unter den TherapiemalRnahmen. Die Abweichung des REM-Anteils ldsst keine
Tendenz erkennen, sie bleibt unter Therapie in etwa gleich zur Ausgangsmessung.

3.5 Zusammenhang der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit mit patientenrelevanten
Endpunkten

Mittels Mann-Whitney U-Test wurde auf einen Zusammenhang zwischen Nacht-zu-Nacht
Variabilitdt des AHI und einem auffalligen FOSQ- oder ESS-Wert gepriift. Nur unter 80%
Therapie fiel auf, dass Personen mit einem nicht pathologischen Ergebnis im ESS-
Fragebogen eine signifikant héhere Nacht-zu-Nacht Variabilitat aufwiesen als Personen, die
ein ESS-Ergebnis von >10 hatten (p=0,036).

In der Korrelationsmatrix gab es keinen Nachweis fiir eine positive oder negative
Korrelation zwischen der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat des AHI und den Ergebnissen des
FOSQ bzw. ESS.

Inhaltlich stimmig ergab sich eine Korrelation zwischen schlechter schlafbezogener
Lebensqualitdit im FOSQ und erhohter Tagesschlafrigkeit im ESS zu allen drei
Messzeitpunkten (MO: Spearman’s Rangkorrelationskoeffizient -0,825 (p<0,001), M60: -
0,867 (p<0,001), M80 -0,683 (p=0,004)).
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3.6 Pradiktoren der Nacht-zu-Nacht-Variabilitit des Apnoe-Hypopnoe-index

Um eine mogliche Aussage bezlglich der Vorhersagbarkeit erhéhter Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat eines Patienten treffen zu kdnnen, um somit in die Diagnostik mit einflieBen zu
lassen, wurden klinische Patientenparameter diesbezliglich untersucht. Ein schwergradiges
OSAS war in der Ausgangsmessung statistisch relevant mit einer héheren Nacht-zu-Nacht
Variabilitat des AHI assoziiert als ein nicht schwergradiges OSAS (p=0,015). Unter 60%
Protrusion wiesen diejenigen mit leichtem OSAS eine statistisch héhere Nacht-zu-Nacht
Variabilitat auf (p=0,007), unter 80% Protrusion jedoch wieder die schwergradig
Betroffenen (p=0,023) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich der Betrdage der AHI-Differenzen zwischen den Nachten zwischen den Schweregraden des
OSAS im Verlauf der Messungen M0, M60 und M80

Die  Rickenlage- und REM-Schlaf-Abhdngigkeit nach  Cartwright, mdgliche
Weichgaumensteifheit beeinflussende Operationen wie die Tonsillektomie oder
vorangegangene PAP-Therapie sowie Ubergewicht als BMI wurden in Zusammenhang mit
der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat ebenfalls geprift, jedoch konnten sie nicht als statistisch
relevant unterschiedlich identifiziert werden. Es fanden sich ebenso keine relevanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Mittels Korrelationsmatrix wurden die erfassten Schlafparameter auf Korrelation mit der
Nacht-zu-Nacht Variabilitat des AHI untersucht. Es lieR sich eine positive Korrelation mittels
des Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen dem Mittelwert des AHI der
Ausgangsmessung und dem Betrag der AHI-Differenz zwischen den Nachten der
Ausgangsmessung nachweisen (r=0,738, p<0,001). Somit nehmen wir flr unsere
Stichprobe an, dass bei zunehmendem AHI in der Ausgangsmessung der Betrag der
Differenz des AHI und somit die Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt zwischen den Nachten steigt.

Weitere mogliche Korrelationen aller protokollierten Parameter untereinander,
unabhdngig von der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat, wurden mittels Pearson-
Korrelationskoeffizient Gberprift. Auffallig wurde zusatzlich die Korrelation des Alters mit
einigen OSAS-definierenden Schlafdaten: je hdher das Lebensalter der Person, desto hoher
war der AHI in M60 (r=0,650, p=0,003) und M80 (r=0,623, p=0,004), desto héher der ODI
in allen 3 Messungen (r=0,510, p=0,036; r=0,607, p=0,006; r=0,461, p=0,047), desto hoher
der REM-AHI in M60 (r=0,596, p=0,012) und M80 (r=0,659, p=0,006) und desto héher der
FOSQ in MO (r=0,460, p=0,047).
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4. Diskussion

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom ist die schlafbezogene Atmungsstorung mit der
hoéchsten Inzidenz (Benjafield et al., 2019). Der Pathomechanismus der Erkrankung kann zu
schwerwiegenden Folgeerkrankungen fihren, weshalb die sichere Diagnose und
rechtzeitige Behandlung dieser Patienten fiir die Erhaltung ihrer Lebensqualitdt sehr
wichtig sind (DGSM, 2017). In vorangegangenen Studien wurde die beim OSAS relevante
intraindividuelle Nacht-zu-Nacht-Variabilitat der respiratorischen Ereignisse untersucht,
welche zu Fehldiagnosen, einer falschen Klassifizierung von Patienten mit Verdacht auf
OSAS oder einer verpassten Therapieindikation fiihren kann (Tschopp et al., 2021).

Dies ist eine der wenigen Studien, die die Auswirkungen der Behandlung mit der
Unterkieferprotrusionsschiene und ihrer Anpassungen auf die nachtliche Variabilitat des
AHI und die von den Patienten berichteten Ergebnisse im Verlauf der Therapieanpassung
untersucht.

Die hier erfasste Kohorte war zu Beginn der Studie tberwiegend leicht bis mittelschwer
vom OSAS betroffen. Dies entspricht einer typischen Kohorte fiir die Therapie mit einer
Unterkieferprotrusionsschiene (DGSM, 2017; IQWiG, 2020). Im Verlauf der Therapie mit
der Unterkieferprotrusionsschiene lie sich analog zu vorherigen Studien mit der
Unterkieferprotrusionsschiene eine deutliche Reduktion der schlafapnoetypischen
Parameter (AHI, ODI) beobachten (IQWiG, 2020). Ebenfalls ist in dieser Studie eine
deutliche Reduktion der Anzahl der Patienten mit mittlerem oder schwerem OSAS zu
verzeichnen, die also unter Therapie in eine niedrigere Schweregradkategorie gewechselt
haben oder bei denen unter Therapie laut Definition anhand des AHI-Wertes gar kein OSAS
mehr nachweisbar ist. Eine leichte Verschlechterung der schlafapnoetypischen Parameter
unter 80% im Vergleich zur 60% Protrusionstherapie deutet auf einen Uberschiefenden
Therapieeffekt hin (Abbildung 9). Auch im Vergleich der Schweregradkategorien sind bei
60% Therapie mehr Patienten klinisch OSAS frei oder zeigen nur noch ein leichtes OSAS, als
unter der 80% Therapie. Ebenso werden die Erfolgskriterien nach Bartolucci zwar
grundsatzlich zu beiden Messzeitpunkten der Therapie von mehr Patienten erfiillt als ohne
Therapie, jedoch werden auch hier bei 60% Therapie mehr Patienten als erfolgreich
therapiert eingestuft als unter 80% Protrusion.

Es ist ein bekanntes Phanomen, dass zu starker Unterkiefervorschub ins Gegenteil
umschlagen kann. Bei zu starker Unterkieferprotrusion Uberwiegen vermutlich die
Nebenwirkungen der Zahnschienentherapie, wie z.B. Kiefergelenksbeschwerden, die eine
erneute Verschlechterung der Schlafqualitdt mit sich bringen (Deutsche Gesellschaft fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde e.V., 2021; Doff et al., 2013, 2012; Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2021). Eine weitere mogliche Erklarung ware, dass die Pharynxwéande
sich bei zu starker Protrusion erneut jedoch in der anderen Richtung wieder anndahern und
man so letztendlich eine Okklusionsstérung in die andere Richtung herbeifiihrt. Die
Ermittlung der Einstellungsparameter der Schiene durch individuelles Titrieren zum
Erreichen eines optimalen Therapieerfolges bei gleichzeitiger Reduktion der
Nebenwirkungen wird wahrscheinlich ein wesentlicher Teil der Therapieplanung bleiben.
Es ist aber davon auszugehen, dass es in Zukunft durch auf kinstlicher Intelligenz
basierenden Systemen oder  durch MRT-Messungen der individuellen
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Stromungsverhaltnisse im Mund-Nasenraum in Vorbereitung der Therapie zu einer
weiteren Optimierung bzw. Effizienzsteigerung kommen wird (Kreft et al., 2024).

Anhand der Daten der vorliegenden Arbeit ldsst sich ebenfalls diskutieren, welche
Therapiemarker einen potentiellen Therapieerfolg am verldsslichsten darstellen. Die
Verwendung von Schweregradkategorien erscheint vielversprechend, jedoch sollte
beachtet werden, dass es schnell zu einem Wechsel der Schweregradkategorie kommen
kann, sofern sich der Ausgangswert bereits nah am Rand einer Kategorie befindet. Somit
bewirkt eine Reduktion des AHI-Wertes um wenige Punkte bereits einen Wechsel der
Schweregradkategorie, ohne dass ein tatsachlicher klinischer Unterschied bemerkbar wird.
Die oft verwendeten und allgemein als Definition fir erfolgreiche Behandlung anerkannten
Sher-Kriterien zur Erfolgsabschatzung einer OSAS-Therapie sind hier wegen der hohen
Anzahl von Patienten mit einem AHI <20/h bereits zu Beginn dieser Studie nicht gut
anwendbar, was das limitierte Einsatzgebiet dieses Parameters veranschaulicht (Sher et al.,
1996). Daher wurden hier die Schweregradkategorie und die Erfolgskriterien nach
Bartolucci verwendet (Bartolucci et al., 2016). Bartolucci bezieht sowohl die rechnerische
Differenz zwischen den Ndchten als auch eine Relation zum Ausgangswert mit ein.
Dariiber hinaus ist jedoch zu bedenken, dass eine statistisch signifikante Verdanderung des
AHI-Wertes nicht zwangslaufig auch eine klinisch relevante Veranderung darstellt. Diese ist
letztendlich vom verantwortlichen Kliniker zu bestimmen und muss auch medizinisch
objektiviert werden, was unter Zuhilfenahme der von uns genutzten Fragebdgen leichter
guantifiziert werden kann.

Auch die durch benannte Fragebdgen protokollierte Tagesschlafrigkeit (ESS) und
schlafbezogene Lebensqualitat (FOSQ) der Teilnehmer besserte sich deutlich unter der
Zahnschienentherapie. Unter 60% Protrusionstherapie verbesserten 30% der Kohorte ihre
FOSQ-Fragebogenwerte auf einen nicht pathologischen Wert. Diese Verbesserungen
verblieben auch unter 80% Therapie ahnlich gut und es lief sich kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Protrusionsgraden nachweisen. Studien, die die
Erstlinientherapie mittels Uberdrucktherapie untersuchten, konnten einen vergleichbaren
Effekt der Therapie auf den FOSQ-Wert beobachten (Walia et al., 2017). Auch das Ergebnis
des ESS hat sich, kongruent zu den Ergebnissen des Instituts fir Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, unter Therapie mit einer
Unterkieferprotrusionsschiene verbessert (IQWiG, 2020). Ein eindeutiger Nutzen der
Unterkieferprotrusionsschiene fir die Aktivitdaten des taglichen Lebens sowie Teilhabe am
beruflichen und sozialen Leben, untersucht mittels FOSQ, konnte in vorheriger
Metaanalyse im Unterschied zu dieser Studie jedoch nicht nachgewiesen werden (IQWiG,
2020).

Passend zum Wirkmechanismus der Unterkieferprotrusionsschiene, die das Zurlickfallen
der Zunge wahrend des Schlafes verhindert, sinkt der AHI in Rickenlage unter Therapie,
wahrend der Anteil in Rickenlage und die Schlafzeit in Riickenlage steigen. Denkbar als
Erklarungsansatz ware hier, dass die Einnahme der Rickenlage im Schlaf nun wieder
deutlich unbedenklicher ist und somit unterbewusst nicht mehr so haufig verhindert wird.
Da es durch die Therapie zu weniger Apnoe- und Hypopnoe-Ereignissen mit z.B. Arousal-
Reaktionen in diesen Phasen kommt, kommt es dementsprechend zu weniger
Schlafunterbrechungen und somit mehr Schlafzeit in Riickenlage.
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Ein Parameter, der sich nicht signifikant durch die Therapie verdnderte, ist die
Gesamtschlafzeit. Obwohl die Qualitdat des Schlafes durch die Therapie wahrscheinlich
gebessert ist -objektivierbar an verbesserten AHI- und FOSQ-Werten-, ist jedoch nicht
automatisch eine in dieser Studiengrofle und Nachsorgezeit sichtbare Verlangerung der
Gesamtschlafzeit erkennbar.

Die Untersuchung der Ergebnisse der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit des AHI mittels
verschiedener statistischer Verfahren ldsst in dieser Studie eine erhdhte Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat in den Ausgangsmessungen im Vergleich zu den Messungen unter Therapie
erkennen.

Auch hier l3sst sich der Effekt der Ubertherapie bei 80% Vorschub vermuten, da die AHI-
Differenzen bei 80% Protrusion erneut leicht erhoht gegeniiber den Werten bei der
Messung mit 60% Protrusion sind. Eine Behandlung mit der Unterkieferprotrusionsschiene
schien die Nacht-zu-Nacht-Variabilitat in dieser Studie zu reduzieren. Es lieSe sich demnach
mutmalen, dass die Nacht-zu-Nacht-Abweichung von einer guten Therapieeinstellung
abhdngig ist.

Mit der vorliegenden Studie wurde ebenfalls untersucht, ob eine héhere Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat bei OSAS die klinisch sichtbaren Behandlungseffekte beeintrachtigen kdnnte. In
dieser Studie konnte kein relevanter Einfluss der Variabilitdt zwischen den Nachten auf die
schlafbezogene Lebensqualitat oder die Tagesschlafrigkeit nachgewiesen werden. Dies
kann als Hinweis darauf betrachtet werden, dass eine erhohte Nacht-zu-Nacht-Variabilitat
nicht zwangslaufig mit einer schlechteren schlafbezogenen Lebensqualitdat und erhohter
Tagesschlafrigkeit einhergehen muss, wie es vielleicht zu vermuten ware. Diese Erkenntnis
sollte bei der Beurteilung von Ergebnissen zukiinftiger Studien bericksichtig werden, wenn
es um die Bewertung und den Vergleich von patientenbezogenen Ergebnissen
verschiedener Teilnehmer mit unterschiedlich hoher Nacht-zu-Nacht-Variabilitat bzw.
Schweregrad geht.

Um die Frage zu beantworten, ob anhand vorbestehender Ausgangsmesswerte
beziehungsweise Patientenparameter eine Aussage bezlglich der Vorhersagbarkeit
erhohter Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt eines Patienten getroffen werden kann, wurden
verschiedene Parameter diesbezliglich untersucht. So kdnnte man bei Patienten, die
gefahrdet sind beziglich einer hohen Nacht-zu-Nacht-Variabilitat, gezielt mehrere
Messndchte etablieren, um eine verlasslichere Aussage Uber ihre Diagnose oder ihren
Therapieverlauf zu erlangen.

Uberraschenderweise konnten wir in der Ausgangsmessung lediglich bei schwerem OSAS
eine Assoziation zu hoherer Nacht-zu-Nacht-Variabilitat finden. Je hoher der AHI-Wert war,
desto hoher war auch die Differenz des AHI zwischen den Messnadchten. In dieser Kohorte
zeigte sich also eine hohere Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt je hoher der AHI bzw. der
Schweregrad war. Ahnliche Ergebnisse wurden in der Vergangenheit veréffentlicht, bei
denen ein dhnlicher Trend bei hohergradigem OSAS beobachtet wurde (Aarab et al., 2009;
Bittencourt et al., 2001; Laing and Fichter, 2002). Somit kann die vorliegende Studie die
Ergebnisse zu einer Assoziation zwischen dem OSAS Schweregrad und der Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat bestatigen.

Unter Therapie mit 60% Protrusion hatten die leichtgradig Betroffenen eine héhere Nacht-
zu-Nacht-Variabilitat als die schwergradig Betroffenen. Unter 80% wiesen jedoch wieder
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die schwergradig erkrankten Patienten eine hdhere Variabilitdt zwischen den Nachten auf.
Auch hier l3sst sich der Effekt der Ubertherapie bei 80% Vorschub vermuten, da die Werte
eher wieder denen der Ausgangsmessungen ohne Therapie entsprechen.

Es lasst sich anhand dieser Studie jedoch vorerst keine Aussage zur Kausalitat treffen. In
den Ausgangsmessungen waren zwar Schwergradige vermehrt von hoher Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat betroffen, ob die Reduktion dieser im Verlauf jedoch durch die Therapie an sich
zuriick geht oder aufgrund der Reduktion der Anzahl an schwergradig Betroffenen
stattfindet, konnte zu diesem Zeitpunkt noch nicht analysiert werden.

Was jedoch aus den Ergebnissen an wichtiger Erkenntnis gewonnen werden kann, ist eine
weitreichende Bedeutung bei der Auswertung von Messungen zur OSAS-Diagnosestellung
und bei Therapieerfolgskontrollen im Sinne potentieller Fehldiagnosen und
Fehlklassifikationen der Krankheitsschwere, besonders bei Ergebnissen, die aus
Einzelmessungen gewonnen werden.

Zu differenzieren gilt es bei gemessener AHI-Reduktion zwischen tatsdchlichem
Therapieerfolg durch konsequentes Tragen der Unterkieferprotrusionsschiene mit
addquatem Protrusionsgrad und vermeintlichem Therapieerfolg durch eine hohe Nacht-zu-
Nacht-Variabilitat der Schlafparameter, beispielsweise durch unzureichendes Tragen der
Schiene oder eine zu hoch gewadhlte Protrusion. Eine messbare Besserung der
schlafapnoetypischen Parameter im Vergleich zur Vergleichsnacht vor Therapie kénnte
namlich auch, bei schwerem OSAS dieser Studie nach mit erhéhter Wahrscheinlichkeit,
Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat assoziiert sein, bei gleichzeitig mdglicherweise gar nicht
angeschlagener Therapie oder nicht durchgefiihrter Therapie beispielsweise durch
Incompliance. Somit besteht die Gefahr, ein Messergebnis fadlschlicherweise als
Therapieerfolg zu verzeichnen, besonders bei der Aufzeichnung von nur einer Messnacht.
Es kdnnte demnach zur Fehleinschatzung des eigentlichen KrankheitsausmaRes und damit
einem Unterschdtzen von chronischer oder kumulativer Exposition gegentiber nachtlichem
Sauerstoffdefizit und Schlaffragmentierung kommen.

Generell geben diese Studienergebnisse jedoch den Hinweis darauf, dass die Messung
unter Therapie mit der Unterkieferprotrusionsschiene eher verlasslicher ist als die Messung
ohne Therapie bzw. die Messung zur Diagnosestellung, sich also ndher an dem
tatsachlichen durchschnittlichen KrankheitsausmaRR zum jeweiligen Zeitpunkt befindet.
Wie auch in anderen Studien geschlussfolgert, sollte demnach bei der Beratung von
Patienten zu madglichen Behandlungsmoglichkeiten, der Berichterstattung Uber Erfolge
therapeutischer Interventionen und der Gestaltung wissenschaftlicher Forschung eine
solche Variabilitat beriicksichtigt werden (Tschopp et al., 2021).

Der AHI im REM-Schlaf, der REM-Schlaf-Anteil und die REM-Schlafzeit sanken unter
Therapie. Der REM bezogene AHI zeigte jedoch von Beginn, also auch in den
Ausgangsmessungen schon eine gute Reproduzierbarkeit von Nacht zu Nacht, die unter
Therapie sogar noch weiter stieg. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Nacht-zu-
Nacht-Variabilitat eher nicht durch den REM bezogenen AHI geférdert wird.

Im Einklang mit vorherigen Studien konnte keine Assoziation zwischen Rickenlage-
abhdngigem OSAS und erhohter Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat nachgewiesen werden
(Bliwise et al., 1991; Laing and Fichter, 2002).
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In Ubereinstimmung mit fritheren Berichten fanden wir keinen Hinweis darauf, dass
Ubergewicht, das Geschlecht, eine vorausgegangene Weichgaumenoperationen oder PAP-
Therapie in der Vergangenheit signifikante Determinanten fiir eine erhéhte Nacht-zu-
Nacht-Variabilitdt sind (Bliwise et al., 1991; Prasad et al., 2016; Quan et al., 2002). Die
Assoziation dieser Parameter mit der Nacht-zu-Nacht-Variabilitat sind jedoch in dieser
kleinen Stichprobe schwer zu analysieren und interpretieren, so dass eine nicht erfasste
Einflussnahme nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass je hoher das Lebensalter der Probanden war, desto
héher waren der AHI und ODI auch unter Therapie und desto héher der FOSQ auch ohne
Therapie. In Zusammenhang betrachtet ware eine mogliche Erklarung dafiir, dass in
héherem Alter zwar tendenziell h6here Schweregrade erreicht werden, der Einfluss auf die
schlafbezogene Lebensqualitdt jedoch weniger gravierend erscheinen. Eine Ursache
konnten vermehrte Kompensationsmoglichkeiten sein wie z.B. die Moglichkeit fir
Mittagsschlaf etc. in fortgeschrittenem Alter, welche bedingt durch die Lebensumstande
eher in héherem Alter zu Verfligung stehen und einen nachtlichen Schlafmangel in Teilen
ausgleichen kénnen.

Die Stdarken dieser Studie sind das prospektive Design und die Nutzung eines
Heimmonitorings auf Grundlage der peripheren arteriellen Tonometrie anstatt der
Polysomnographie im Schlaflabor, um sowohl realistischere Ergebnisse zu Hause zu
erzielen und um dariiber hinaus einfachere Hygieneanforderungen, die u.a. wahrend der
COVID-Pandemie herrschten, erfiillen zu konnen (Levendowski et al., 2009). Es ist denkbar,
wie auch andere Autoren zuvor betonten, dass wiederholte, nicht storende Messungen in
der vertrauten Schlafumgebung eines Patienten ein vielversprechender Weg sind, um den
Schlaf besser zu quantifizieren und obstruktive Schlafapnoe zu diagnostizieren (Tschopp et
al., 2021). Nachteil dessen ist sicherlich die mangelnde Kontrolle bekannter Stérfaktoren
im ambulanten Setting, wie die Einnahme von Alkohol und Sedativa (Simou et al., 2018).
Eine starkere Verwendung solcher Mittel in den Messnachten kénnte zu héheren RDI-
Werten, Veranderungen in der Schlafarchitektur und einer gréBeren Variabilitat zwischen
den Studiennachten fihren (Simou et al., 2018).

Die Verwendung von jeweils nicht mehr als 2 Messnachten zur Beurteilung der Variabilitat
wurde gewahlt, da in bisherigen Studien kein Effekt auf die Nacht-zu-Nacht-Variabilitat
durch eine weitere Erhéhung der Anzahl der Messnachte nachgewiesen werden konnte
(Prasad et al., 2016).

Einschrankungen bei der Interpretation der Daten, die flr zuklnftige Forschung
beriicksichtigt werden sollten, ergeben sich aus verschiedenen Griinden. Obwohl der AHI
der klinische Goldstandard fiir diesen Zweck ist, sind seine Grenzen als Einzelwert bekannt
(Berry et al., 2012). Ebenso werden in der Literatur verschiedene Grenzwerte z.B. fiir den
AHI genutzt, was besonders bei der Vergleichbarkeit der Studien eine grof3e Einschrankung
darstellt (Roeder et al., 2020). Potentielle Uberweisungs- und Selektionsverzerrungen
kdnnen bestehen und somit sind die Ergebnisse dieser Studie moéglicherweise nicht auf alle
Populationen zu verallgemeinern, in denen eine Therapie mit der Unterkiefer-
protrusionsschiene durchgefuhrt wird.

Die I-SLEEP-Studie, auf der dieses Satellitenprojekt basiert, wurde vom Bundesministerium
fir Bildung und Forschung geférdert (BMBF-Forderkennzeichen 13GWO0276B). Die hier

42



vorgestellte Teilanalyse war nicht Teil der Férderung, so dass der Sponsor keinen Einfluss
auf die Gestaltung oder Durchfiihrung dieser Forschung hatte.

Die Fallserie wurde an einer kleinen Patientenkohorte durchgefiihrt. Grund dafir ist der
anfangliche Proof-of-Concept-Ansatz der zugrundeliegenden |-SLEEP-Studie, die sich auf
Veranderungen der oberen Atemwegsabmessungen konzentriert. Wegen dieses
Konzeptcharakters und zusatzlich aufgrund des hohen gesundheitlichen Risikos, welches
ein Therapieverzicht im Rahmen einer Studie bergen wiirde, war keine Kontrollgruppe
geplant.

Um eine noch bessere Vergleichbarkeit zwischen Ausgangsmessungen und
Therapiemessungen zu gewahrleisten, hatte man auch die Ausgangsmessungen mit
eingesetzter Zahnschiene bei 0% Protrusion einplanen kdnnen. Da die Ausgangsmessungen
jedoch vor Zahnschienenerstellung aufgezeichnet wurden, da die Erstellung dieser Schiene
eine gewisse Zeit in Anspruch nahm, war das in diesem Fall nicht praktikabel. Eine
Verblindung der Probanden war aufgrund der Offensichtlichkeit des Therapiegerates und
dessen splrbarer Einstellung nicht durchfihrbar.

Der unerwartete Befund, dass eine 60% Protrusion zu einer gréBeren Verbesserung fiihrte
als eine 80% Protrusion, war nicht zwingend vorhersehbar. Mit unseren Daten und dem
Befund eines dosisabhangigen Effekts konnten die Auswirkungen in einer randomisierten
Studie abgeschdtzt und die GruppengréBen entsprechend geplant werden. Kinftige
Studien mit Randomisierung kénnten weitere interessante Erkenntnisse liefern. Es ldsst
sich jedoch nicht mit Sicherheit ausschliefen, dass der hier gesehene Trend mit dem
Studiendesign zusammenhangt, da alle Probanden zundchst die 60% Messung vornahmen
bevor die 80% Messung erfolgte. Insbesondere fiir patientenbezogene Ergebnisse konnten
sich in einer randomisierten Crossover-Studie, die sich nicht auf 60 % Protrusion zuerst und
80 % Protrusion zuletzt beschrankt, andere Effekte zeigen.

Fir eine Erweiterung des Studienkonzeptes in der Zukunft wdre die Verwendung
kleinschrittigerer Protrusionsgrade wie zum Beispiel in 10% Schritten ab 50% Protrusion bis
90% denkbar, um eine detailliertere Auswertung bezlglich der Wirkung und des
Umkehrpunktes, an dem die maximalen Vorteile der Protrusion erreicht sind und
womoglich ins Gegenteil umschlagen, vornehmen zu kdnnen. So lieRRe sich auch die Frage
beantworten, bis zu welchem Protrusionsgrad und ob die Verbesserung des AHI
proportional zur Erhéhung des Unterkiefervorschubs ist.

Letztendlich beobachteten wir eine gleichmaRige Verteilung der fehlenden Werte und
Messungen Uber die drei Messzeitpunkte hinweg, ohne dass es im Verlauf der Therapie zu
einem signifikanten Verlust von Teilnehmern kam. Es gab keine nennenswerten Abbriiche
oder erhéhte Abwesenheiten in Abhangigkeit vom Grad der Protrusion. Heute gibt es
jedoch Unterkieferprotrusionsschienen-Anwendungen, die den Gebrauch bzw. die
Therapietreue bewerten oder, was fiir die Bewertung der nachtlichen Variabilitat noch
interessanter ist, einen Atemstérungsindex pro nachtlichem Gebrauch des MAD berechnen
(Pépin et al., 2020). Diese Konzepte waren zu Beginn unserer Studie noch zu experimentell,
bieten aber neue Moglichkeiten fliir mehr Erkenntnisse Uber die Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat in der Therapie mit einer Unterkieferprotrusionsschiene.

Des Weiteren gilt es zu diskutieren, welcher Wert einen passenden Parameter fir die
Nacht-zu-Nacht-Variabilitat darstellt, der eventuell auch studienlibergreifend verwendet
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werden kann, um Vergleichbarkeit zu schaffen. In Ermangelung eines solchen Parameters
wurden hier mehrere Rechenansdtze verwendet, gegenlibergestellt und miteinander
verglichen.

Weiterhin ware klinisch interessant und relevant, ob eine erhohte Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat Einfluss auf das Risiko der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen ausiibt,
die bekanntermalen als haufige Folge eines unzureichend therapierten OSAS im Gesprach
sind. Somit hatte die Variabilitat zwischen den Nachten nicht nur eine Konsequenz fir die
Therapiebeurteilung, sondern auch direkt fiir das Outcome des Patienten (O’Connor et al.,
2009). Erste Studien diesbeziiglich haben bereits stattgefunden (Lechat et al., 2023a).

Prospektive Studien werden weiterhin bendétigt, um die Einflussfaktoren und die klinische
Bedeutung moglicher langfristiger gesundheitlicher Auswirkungen der Nacht-zu-Nacht
Variabilitat beim OSAS besser zu verstehen.
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5. Zusammenfassung

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom ist die schlafbezogene Atmungsstorung mit der
hochsten Inzidenz (Benjafield et al., 2019). Der Pathomechanismus der Erkrankung kann zu
schwerwiegenden Folgeerkrankungen fihren, weshalb die sichere Diagnose und
rechtzeitige Behandlung dieser Patienten fiir die Erhaltung ihrer Lebensqualitdt sehr
wichtig ist (DGSM, 2017). Die Unterkieferprotrusionsschiene ist eine gut etablierte
Behandlungsoption fir das obstruktive Schlafapnoesyndrom. Die Schienen werden
vorzugsweise flr Patienten mit leichtem bis mittelschwerem OSAS in Betracht gezogen. Bei
diesen wurde in der Vergangenheit eine hohere Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt beschrieben
(Prasad et al., 2016; Stoberl et al., 2017).

Ziel dieser Studie war es, den Behandlungseffekt der Unterkieferprotrusionsschiene auf die
Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat unter Berlcksichtigung verschiedener Protrusionsgrade und
patientenbezogener Ergebnisse zu bestimmen, da eine erhohte Nacht-zu-Nacht-
Variabilitat negative Auswirkungen auf das Patienten Outcome haben kénnte.

Hierfir wurde eine prospektive Kohortenanalyse von Patienten vor Therapie mit der
Unterkieferprotrusionsschiene und mit 60% und 80% der maximalen Unterkieferprotrusion
durchgeflhrt. Die Schlafparameter wurden dabei mit einem Heimschlaftest in jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Nachten gemessen. Die Messung der patientenbezogenen
Ergebnisse umfasste die Epworth Sleepiness Scale (ESS) und die schlafbezogene
Lebensqualitat (FOSQ).

Untersucht wurde eine Kohorte von 20 Patienten mit leichtem Ubergewicht (Body-Mass-
Index 27,1 (Interquartilsabstand (IQA) 16,3) kg/m?2), einem (berwiegend leichtem bis
mittelschwerem OSAS (Apnoe-Hypopnoe-Index/AHI 18,3 (IQA 17,7) /h) und erhohtem ESS
von 12,5 (IQA 8,0). Bei 60%, nicht aber bei 80% Protrusion, reduzierte sich der AHI relevant
auf 11,2 (IQA 5,5) /h bzw. 12,9 (IQA 18,0) /h (p=0,01 bzw. p=0,32). Der ESS verbesserte sich
auf 8,0 (IQA 10,0) Punkte bzw. 10 (IQA 9,0) unter Therapie. Die Untersuchung der
Ergebnisse der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdat des AHI lasst in dieser Studie eine reduzierte
Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit in den Therapiemessungen, abhdngig vom Grad der
Protrusion, im Vergleich zu den Ausgangsmessungen erkennen. Der Median der AHI-
Differenzen als Parameter fiir die Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit zwischen den beiden
Nachten bei Baseline, 60 % und 80 % Protrusion verringerte sich von 4,8 auf 3,1 bzw. 4,0.
Diese Werte stehen im Einklang mit den Ergebnissen der Bland-Altman-Analyse. Die
Verdanderungen patientenbezogener Ergebnisse, gemessen am FOSQ und ESS, werden
nicht sichtbar von der Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit beeinflusst, sondern von den
allgemeinen Verdanderungen des OSAS. Eine hohere Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt zu Beginn
der Studie war mit schwerem OSAS assoziiert (p=0,02), nicht jedoch mit dem Geschlecht,
Ubergewicht oder dem Status nach Tonsillektomie.
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Was aus den Ergebnissen an wichtiger Erkenntnis gewonnen werden kann, ist eine
weitreichende Bedeutung fir potentielle Fehldiagnosen, Fehlklassifikation der
Krankheitsschwere und fiir die Auswertung von Therapieerfolgskontrollen. Es gilt, bei einer
Therapieerfolgskontrolle zwischen tatsachlichem Therapieerfolg durch konsequentes
Tragen der Unterkieferprotrusionsschiene mit addaquatem Protrusionsgrad und
vermeintlichem Therapieerfolg durch eine hohe Nacht-zu-Nacht-Variabilitdit der
Schlafparameter durch beispielsweise Incompliance beim Tragen der Schiene oder eine zu
hoch gewahlte Protrusion zu differenzieren. Generell geben diese Studienergebnisse den
Hinweis darauf, dass die Messung unter Therapie mit der Unterkieferprotrusionsschiene
grundsatzlich eher verlasslicher ist als die Messung ohne Therapie bei Diagnosestellung,
sich also ndher an dem tatsachlichen durchschnittlichen KrankheitsausmaR zum jeweiligen
Zeitpunkt befindet.

Dass eine erhdohte Nacht-zu-Nacht-Variabilitat nicht zwangslaufig mit einer schlechteren
schlafbezogenen Lebensqualitat und erhohter Tagesschlafrigkeit einhergehen muss,
sondern dass diese vor allen Dingen von allgemeinen OSAS-Veranderungen abhangen,
kdnnte man sich in zukiinftigen Studien zu Nutze machen, wenn es um die Bewertung und
den Vergleich von patientenbezogenen Ergebnissen verschiedener Teilnehmer mit
unterschiedlich hoher Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt bzw. Schweregrad geht.
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7.2 Functional Outcomes of Sleep Questionnaire

Der verwendete Fragebogen basiert auf (Weaver et al., 1997).

Wenn in diesem Fragebogen die Begriffe ,schlafrig” oder miide” verwendet werden, wird
damit das Gefiihl beschrieben, dass Sie lhre Augen nicht offen halten kdnnen, lhr Kopf schwer
wird und Sie einschlafen méchten oder dass Sie das dringende Bediirfnis haben, ein

Nickerchen zu machen. Diese Begriffe beziehen sich nicht auf die Art der Miidigkeit oder
Erschopfung, die Sie nach einer sportlichen Aktivitat empfinden.

Die Fragen in diesem FOSQ-Fragebogen werden mithilfe der Zahlen 0 bis 4 beantwortet.
Antwortschliissel
0= Ich tue dies aus anderen Griinden nicht; 1= Ja, extrem; 2= Ja, ziemlich; 3= Ja, etwas; 4= Nein

10.

11.

12.

Fallt es Ihnen im Allgemeinen schwer, sich auf Ihre Aktivitaten zu
konzentrieren, weil Sie schlafrig oder mide sind?

Fallt es Ihnen im Allgemeinen schwer, sich an Dinge zu erinnern,
weil Sie schlafrig oder mide sind?

Fallt es Ihnen schwer, lhre Mahlzeiten zu beenden, weil sie schlafrig
oder mude sind?

Fallt Ihnen die Beschaftigung mit einem Hobby (z.B. Nahen,
Beschéftigung mit Sammlungen, Gartenarbeit) schwer, weil Sie
schlafrig oder miide sind?

Fallen lhnen Hausarbeiten (z.B. Putzen, Waschewaschen, Miill
hinausbringen, Reparaturarbeiten) schwer, weil Sie schlafrig oder
mide sind?

Fallt Thnen das Autofahren auf kurzen Strecken (weniger als 160
km) schwer, weil Sie schlafrig oder miide sind?

Fallt Ihnen das Autofahren auf langen Strecken (mehr als 160 km)
schwer, weil Sie schlafrig oder miide sind?

Fallen Ihnen Besorgungen schwer, weil Sie schlafrig oder zu mide
sind, um Auto zu fahren oder 6ffentliche Transportmittel zu
benutzen?

Fallt es Ihnen schwer, Geldgeschafte und Schreibarbeiten zu
erledigen (z.B. Ausstellen von Schecks, Bezahlen von Rechnungen,
Buchfiihrung, Ausfillen von Steuerformularen usw.), weil Sie
schlafrig oder miide sind?

Fallt Ihnen die Austibung lhrer bezahlten oder ehrenamtlichen
Tatigkeit schwer, weil Sie schlafrig oder miide sind?

Fallen Ihnen Telefongesprache schwer, weil Sie dabei schlafrig oder
miide werden?

Fallt es Ihnen schwer, sich zu unterhalten, wenn Sie von lhrer
Familie oder von Freunden besucht werden, weil Sie dabei schlafrig
oder mide werden?

0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
01234
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
0-1-2-3-4
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Fallt es Ihnen schwer, sich zu unterhalten, wenn Sie Ihre Familie
oder Freunde besuchen, weil Sie dabei schlafrig oder miide
werden?

Fallt Ihnen die Erledigung von Dingen fir Ihre Familie oder fiir
Freunde schwer, weil Sie zu schlafrig oder zu mide sind?

Ist die Beziehung zu lhrer Familie, Freunden oder Arbeitskollegen
belastet, weil Sie schlafrig oder mide sind?
Antworten nur mit 1, 2, 3 oder 4

Fallt es Ihnen schwer, Gymnastik oder Sport zu treiben, weil Sie zu
schlafrig oder zu mide sind?

Fallt es Ihnen schwer, einen Film oder ein Video anzusehen, weil
Sie zu schlafrig oder zu mide sind?

Finden Sie kein Vergnligen an Theaterauffihrungen oder
Vortragen, weil Sie zu schlafrig oder zu miide werden?

Kénnen Sie Konzerte nicht geniellen, weil Sie schlafrig oder mide
werden?

Fallt es Ihnen schwer fernzusehen, weil Sie schlafrig oder miide
werden?

Fallt es Ihnen schwer, an Gottesdiensten, Treffen, Gruppen- oder
Vereinsaktivitaten teilzunehmen, weil Sie schlafrig oder mide sind?

Fallt es Ihnen schwer, abends so aktiv zu sein, wie Sie gerne waren,
weil Sie schlafrig oder miide werden?

Fallt es Ihnen schwer, morgens so aktiv zu sein, wie Sie gerne
waren, weil Sie schlafrig oder mide werden?

Fallt es Ihnen schwer, am Nachmittag so aktiv zu sein, wie Sie gerne
waren, weil Sie schlafrig oder mide werden?

Fallt es Ihnen schwer, mit Altersgenossen mitzuhalten, weil Sie
schlafrig oder miide sind?

Verwenden Sie bitte die folgende Skala. Wie wiirden Sie lhr
allgemeines Aktivitatsniveau einstufen?

1= Sehr gering, 2= Gering, 3= Mittel, 4= Hoch
Ist die intime oder sexuelle Beziehung mit lhrem Partner belastet,
weil Sie schlafrig oder mide sind?

Ist hr Wunsch nach Intimitaten oder Sex beeintrachtigt, weil Sie
schlafrig oder miide sind?

Ist Ihre sexuelle Erregbarkeit beeintrachtigt, weil Sie schlafrig oder
mide sind?

Ist Ihre Orgasmusfahigkeit beeintrachtigt, weil Sie schlafrig oder
mide sind?
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7.3 Epworth Sleepiness Scale
Der verwendete Fragebogen basiert auf (Johns, 1991).

Die folgende Frage bezieht sich auf Ilhr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen einnicken oder
einschlafen wiirden - sich also nicht nur miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen Sie sich
trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine moglichst genaue Einschatzung
vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0= wiirde niemals einnicken; 1= geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken; 2= mittlere
Wabhrscheinlichkeit einzunicken; 3= hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

1. Im Sitzen lesend 0O 1 23
2. Beim Fernsehen 0O 1 243

3. Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B. im Theater 0123
oder bei einem Vortrag)

4. Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause 0 1.2 "3
5. Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen 0 1 .23
6. Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten 0 1.2 "3
7. Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen 0 1.2 "3
8. Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten halten 0 1.2 "3

mussen
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