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1 Einleitung

1.1 Definition Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Schlafstérungen sind eine groRe, heterogene Gruppe an somnologischen
Erkrankungen. Sie lassen sich laut der AASM (American Academy of Sleep
Medicine) in sieben Hauptkategorien unterteilen (Sateia, 2014). Innerhalb dieser
Kategorisierung findet sich die Gruppe der Schlafbezogenen Atmungsstérungen
(SBAS) die, neben den Insomnien und dem Restless-Legs-Syndrom, den gréf3ten
Teil schlafmedizinischer Erkrankungen darstellen (Randerath et al., 2014). In der
ICSD-3 (International Classification of Sleep Disorders Version 3), herausgegeben
von der AASM, kénnen SBAS, unter Berucksichtigung der im Schlaf gestorten
Atmung und des Pathomechanismus, in funf Kategorien unterteilt werden. Diese
konnen erneut in weitere Untergruppen gegliedert werden und insgesamt 18
Krankheitsbilder beschreiben (Mayer et al., 2017). Die DGSM (Deutsche
Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin) orientiert sich ebenfalls
anhand dieser Kategorisierung. Innerhalb dieser Unterteilung macht die obstruktive
Schlafapnoe (OSA) den Grofdteil aller Falle aus (Schmidt et al.,, 2012), was
wiederum die Bedeutung der Diagnostik und Therapie im Hinblick auf die
gesundheitlichen, 6konomisch-wirtschaftlichen und sozialen Konsequenzen dieser
Erkrankung unterstreicht. Die OSA ist durch repetitive und regelmafiige Verlegung
der oberen Atemwege wéahrend des Schlafens gekennzeichnet (Chan et al., 2010;
Dedhia et al., 2015; Lieberman, 2009; Malhotra und White, 2002). Bei der Verlegung
der oberen Atemwege handelt es sich um einen kompletten oder partiellen Kollaps
der Schlundmuskulatur (Safiruddin et al., 2015) der auf mehreren Ebenen auftreten
kann (Borek et al. 2012). Dies kann zu Schnarchen, Atemaussetzern und
Sauerstoffentsattigungen fuhren, die wiederum in subjektiv nicht wahrnehmbaren
Weckreaktionen, sogenannten Arousals, enden kénnen. (Hofauer et al., 2018; Orth
et al., 2013; Saul et al., 2015; Strollo et al., 2014; Thaler et al., 2020). Der Apnoe-
Hypopnoe-Index, auch als AHI abgekirzt, umfasst alle Apnoen, also eine Reduktion
des Atemflusses um > 90% von mindestens 10 Sekunden Dauer, und alle
Hypopnoen als Reduktion des Atemflusses um 30% und einen Abfall der

Sauerstoffsattigung um = 4% oder Reduktion des Atemflusses um 50% und Abfall



der Sauerstoffsattigung um = 3% oder Auftreten eines mit der Hypopnoe
assoziierten Arousals. Aus dem Verhaltnis der Gesamtereignisse pro Schlafenszeit
und der Gesamtschlafenszeit ergibt sich dann der Index pro Stunde. Mildes OSA
entspricht einem AHI von 5-15/h, moderates OSA von 15-30/h und schweres OSA
einem AHI von > 30/h (Lieberman, 2009; Mayer et al., 2017). Ein OSA kann dann
diagnostiziert werden, wenn ein AHI > 15/h oder ein AHI > 5/h in Kombination mit
einem typischen Leitsymptom auftritt, wenn keine anderen Schlafstérungen,
Erkrankungen oder Medikamente Ausldser dieser Atmungsstorung sind. Die Anzahl
an Sauerstoffsattigungsabféallen > 4% innerhalb einer Stunde werden mit Hilfe des

ODI, der fur Oxygen Desaturation Index steht, angegeben (Mayer et al., 2017).

1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten beziglich der Pravalenz von SBAS stammen in den
meisten Fallen aus den USA, Asien oder einigen Landern Europas wie Spanien und
Schweden (Franklin und Lindberg, 2015). Allein in den USA soll die Pravalenz in
den letzten Jahrzehnten mit 6% bei Frauen und 13% bei Mannern zugenommen
haben (Hofauer et al., 2018; Peppard et al., 2013) Aktuellere Literaturanalysen, die
sich mit den Daten zu Pravalenzen aus 17 verschiedenen Artikeln befassten und
fehlende Daten aus einigen Landern mittels bestimmter Algorithmen und
Berechnungen extrapolierten, ergaben, dass weltweit ca. eine Milliarden
Erwachsene im Alter von 30 bis 69 Jahren an OSA leiden, wovon ca. die Halfte
moderates bis schwerwiegendes OSA aufweisen (Benjafield et al.,, 2019). In
Anbetracht der Tatsache, dass das Auftreten von SBAS mit verschiedenen Faktoren
assoziiert wird, wie dem Rauchen von Zigaretten, dem Konsum von Alkohol und
den Krankheitsbildern des metabolischen Syndroms wie Fettleibigkeit,
Bluthochdruck, Glukosetoleranz- und Fettstoffwechselstérungen (Franklin und
Lindberg, 2015) und alle diese Faktoren regionalen, ethnischen als auch kulturellen
Unterschieden unterliegen, erschwert es allgemeine Vergleiche der
Krankheitshaufigkeit zu ziehen. So tritt beispielsweise OSA bei Afroamerikanern
haufiger und bereits im jungeren Alter auf als bei der weil3en Bevdlkerung
(Lieberman, 2009; Malhotra und White, 2002). Fir Deutschland reprasentativ
kénnen u.a. die epidemiologischen Ergebnisse der SHIP-Kohorte (Study of Health
in Pomerania) zur Pravalenz von Risikofaktoren und Erkrankungen dienen (Volzke,

2



2012). Die Kohorte zeigte bereits bei 1208 Teilnehmern, dass 50% eine milde OSA
(definiert als AHI = 5/h) und 24% eine moderate OSA (definiert als AHI = 15/h)
aufwiesen (Laharnar et al. 2017). Die epidemiologischen Daten zeigen auch
Unterschiede in Bezug auf nicht beeinflussbare Faktoren wie Alter und Geschlecht.
So sind Manner haufiger von OSA betroffen als Frauen und die Haufigkeit
schlafbezogener Atemstdrungen nimmt bei beiden Geschlechtern mit steigendem
Alter zu (Laharnar et al. 2017). Die unterschiedlichen Ergebnisse der bereits
durchgefuhrten und noch folgenden Studien waren bzw. werden ein Resultat
variierender  Studiendesigns und des stetigen Wandels epidemischer

Einflussfaktoren sein (Franklin und Lindberg 2015).

1.3 Funktionelle Anatomie der oberen Atemwege sowie

Pathophysiologie der Obstruktiven Schlafapnoe

Um die Pathophysiologie von OSA und die daraus resultierenden Therapieziele zu
verstehen ist das Wissen uUber den Aufbau und die Funktion der oberen Atemwege
notwendig. Die oberen Atemwege lassen sich anatomisch in Naso-, Oro-, und
Hypopharynx unterteilen (Schinke et al., 2012). Zusammen mit der
Pharynxmuskulatur spielen die oberen Atemwege eine wichtige Rolle in der
Stimmbildung, dem Sprechen, dem Schluckakt und der Atmung (Cori et al., 2018;
Mediano et al., 2019). Um diese Funktionen aufrecht zu erhalten ist ein komplexes
Zusammenspiel verschiedener Muskelgruppen notwendig. Da es sich beim
Rachenraum, aufgrund der anatomischen Gegebenheiten um eine flexible Struktur
handelt, die negativen, intraluminalen Dricken wahrend der Inspiration ausgesetzt
ist, spielt die Gruppe der dilatativen Muskeln eine unentbehrliche Rolle (Cori et al.,
2018; Mediano et al., 2019). Es gibt um die 20 Dilatatoren, wobei dem Musculus
genioglossus eine grol3e, klinische Bedeutung zugesprochen wird (Malhotra und
White, 2002; Mediano et al., 2019). Der M. genioglossus gehdrt zu den
extrinsischen Zungenmuskeln dessen Ursprung die Mandibula ist und dessen
Ansatz mit seinen Fasern den Zungenkoérper bilden. Innerviert wird der M.
genioglossus durch die medialen Aste des Nervus hypoglossus, beeinflusst durch
eigenes Verhalten bzw. Verhaltensmuster, periphere und zentrale

Chemorezeptoren und lokale Mechanorezeptoren (Malhotra und White, 2002).



Seine Aufgabe ist die Zungenprotrusion (horizontale Fasern) und
Zungendepression (transversale Fasern) (Schiinke et al., 2012) wodurch der
retroglossale Raum erweitert wird. Vermutet wird eine Kopplung zwischen der
Zungenbasis und dem Velopharynx tber den Musculus palatoglossus, sodass es
auch retropalatal durch Zungenprotrusion zu einer Erweiterung kommt (Heiser et
al., 2016 und 2017b). Da die Aktivitat des M. genioglossus im Schlaf sinkt und
dadurch der Widerstand der oberen Atemwege steigt, verhindert eine Erhéhung der
Muskelaktivitat die Kollapsneigung wahrend des Schlafens (Mediano et al. 2019).
In den oberen Atemwegen fehlt somit eine passive Unterstitzung, wie sie
beispielsweise in der Trachea durch Knorpelspangen gewahrleistet wird. Wie zuvor
erwahnt, ist der Pharynx in der Inspiration negativen Driicken ausgesetzt und
tendiert zum Kollaps, sodass permanent ein Gleichgewicht zwischen verengenden
und erweiternden Muskelkraften auf den Pharynx wirkt (Mediano et al., 2019; Strutz
et al., 2010). Wenn die verengenden Kréfte Gberwiegen, kommt es wahrend des
Schlafens zu einer Obstruktion der Atemwege, hervorgerufen durch einen
Tonusverlust der Pharynxmuskulatur, durch pharyngeale Fetteinlagerungen oder
anatomische Morphologien (vergrol3erte Tonsillen, Uvula, Gaumen, Zunge,
Dysgnathie), die anschlielend zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut,
einem verstarkten Atemantrieb und zu Weckreaktionen fiihren (Hufschmidt et al.,
2017; Keymel et al., 2013; Peppard et al., 2013; Strutz et al., 2010). Diese Arousals
fuhren zu einer Sympathikusaktivierung, einhergehend mit einer Blutdruck- und
Herzfrequenzsteigerung, die wiederum negative Auswirkungen auf das
Herzkreislauf-, Gefal3- und metabolische System zur Folge haben (Orth et al.,
2013).

1.4 Atiologie

Im Schlaf konnte bei gesunden Proband*innen mittels EMG festgestellt werden,
dass die Aktivitat des M. genioglossus in Erwiderung auf negativen, intraluminalen
Druck hoher ist als bei Patient*innen mit OSA (Dedhia et al., 2015). Durch die
reduzierte Aktivitdt der oberen Atemwegsdilatatoren kommt es zum Kollaps der
oberen Atemwege (Bender, 2016; Bossenmayer und Sanner, 2014; Keymel et al.,

2013). Die Ursache der neuromuskularen Dysfunktion ist unklar, kann jedoch im



Zusammenhang mit intermittierender Hypoxamie, systemischer Inflammation oder
aufgrund eines durch Schnarchen induzierten Vibrationstraumas entstehen (Dedhia
et al., 2015; Keymel et al., 2013). Begunstigt wird die Kollapsneigung durch
intraluminalen, negativen Druck wéhrend der Inspiration und positiven, auf3eren
Druck, beispielsweise durch Fettdepots oder anatomische Groéf3envariationen
pharyngealer Strukturen (Dreher et al., 2012; Malhotra und White, 2002) wodurch
es zu einer Reduktion der funktionellen Residualkapazitat kommt (Keymel et al.,
2013). Zu den Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines OSAS gehoren das
mannliche Geschlecht (Malhotra und White, 2002), zurlckzufihren auf die
Fettverteilung in der oberen Kérperhalfte, die niedrigere tonische Aktivitat des M.
genioglossus und kraniofaziale Morphologien, die eine extrathorakale
Atemwegsobstruktion beginstigen (Orth et al. 2007). Steigendes Alter stellt einen
weiteren, nicht beeinflussbaren Risikofaktor dar (Orth et al. 2007). Ubergewicht gilt
als allgemein anerkannter Risikofaktor fur die Entwicklung eines OSAS (Chan et al.,
2010; Dreher et al., 2012; Malhotra und White, 2002). Allein eine Gewichtszunahme
von 10% erhoht das Risiko fur ein moderates bis schweres OSAS um den Faktor 6
(Keymel et al., 2013). Die Ursache hierfir sind die bereits erwédhnten Fettdepots,
die eine Atemwegsobstruktion beglnstigen. Bei nicht (Ubergewichtigen
Patient*innen werden anatomische Ursachen in den oberen Atemwegen, wie
vergroRerte Tonsillen, tiefstehende Gaumensegel oder nasale Obstruktionen als
Ursachen gesehen (Dreher et al., 2012; Mediano et al., 2019). Weitere vermeidbare,
auf Verhaltensweisen zuriickzufiihrende Risikofaktoren sind der Genuss von
Alkohol und Rauchen (Lieberman, 2009; Malhotra und White, 2002), die Einnahme
von Medikamenten wie Schlafmittel, Sedativa und Muskelrelaxantien, (Saul et al.,
2015), eine mangelnde Schlafhygiene (Schmidt et al., 2012), das Schlafen in
Ruckenlage (Ravesloot et al., 2021) und weniger relevante Risikofaktoren wie
Hypothyreose, Akromegalie und die exogene Zufuhr von Testosteron (Fava et al.,
2011). Zudem haben postmenopausale Frauen eine dreifach héhere Haufigkeit
eines leicht bis mittelgradigen AHI als prdmenopausale Frauen (Malhotra und
White, 2002; Orth et al., 2018). Nachkommen von Eltern mit OSA haben ein zwei-
bis dreifach erhohtes Risiko, im Vergleich zu Nachkommen mit gesunden Eltern,
OSA zu entwickeln, ohne dass ein spezifisches Gen hierfur detektiert wurde (Mayer
et al., 2017).



1.5 Symptome und Komplikationen der obstruktiven Schlafapnoe

Das Leitsymptom von OSAS ist sehr unspezifisch und gibt keinen direkten Hinweis
auf die Erkrankung. Patient*innen berichten meistens beim Hausarzt von
Tagesmudigkeit, die mit erhdhter Einschlafneigung am Tag einhergeht (Saul et al.,
2015, Lee-Chiong, 2011). Ein weiteres Symptom, das von Patient*innen berichtet
wird bzw. fremdanamnestisch durch Schlafpartner*innen eruiert werden kann, ist
das Schnarchen mit Atempausen wahrend des Schlafens (Hufschmidt et al. 2017).
Nicht selten klagen Betroffene auch Uber morgendlicher Mundtrockenheit oder
neurologischen Beschwerden wie Kopfschmerzen, Konzentrationsschwache,
Einschrankungen des Lang- und Kurzzeitgedachtnisses und affektive Stérungen,
die moglicherweise auf die Fragmentierung des physiologischen Schlafes und somit
auf eine Storung der Schlafarchitektur zuriickzufihren sind (Lieberman 2009).
Nachgewiesen ist, dass Frauen haufiger Uber OSA-atypische Symptome wie Ein-
und Durchschlafstorungen klagen (Orth et al. 2007). Diese eher unspezifischen
Symptome kénnen Komplikationen hervorrufen, die sich sowohl auf den Koérper als
auch auf das Privat- und Arbeitsleben der Patient*innen auswirken und zu
Einschrankungen der Lebensqualitdt fuhren koénnen. Wahrend es sich bei
Tagesschlafrigkeit, Schnarchen, Arousals, temporéare Erhéhung der Herzfrequenz
und des Blutdrucks, n&chtliche Palpitationen, morgendliche Kopfschmerzen,
Hypoxamie und Hyperkapnie (Fava et al, 2011) um kurzfristige
Folgeerscheinungen von OSAS handelt, kann diese SBAS auch zu langfristigen und
gravierenden Folgen fuhren (Mayer et al., 2017). Dabei weist die Schlafstérung, auf
lange Sicht betrachtet, Auswirkungen auf metabolische, kardiovaskulare und
neurologische Erkrankungen auf (Eastwood et al., 2011). Aufgrund der chronisch
rezidivierenden Hypoxamien und Arousals kommt es zu einem erhodhten
Sympathikustonus (Bender, 2016) der wiederum metabolische und hormonelle
Veranderungen, oxidativen Stress, Inflammationen, endotheliale Schaden,
Atherosklerose und Hyperkoagulabilitét hervorruft. Die  metabolischen
Veranderungen konnen in Insulinresistenz, Glukoseintoleranz und anschliel3end in
einen Typ-2-Diabetes resultieren (Chan et al., 2010; Fava et al., 2011). Die erhohte
Insulinresistenz ist sowohl bei adipésen als auch nicht-adipdsen OSAS-Patienten

nachweisbar (Schober et al., 2008). Diese Merkmale ebnen den Weg zur



Entstehung kardiovaskularer Komorbiditaten wie der arteriellen Hypertonie (Keymel
et al., 2013), von der die Halfte bis zu zwei Drittel aller OSA-Patient*innen betroffen
sind (Lieberman, 2009; Orth et al., 2013), einer KHK und pulmonalen Hypertonie
(Hufschmidt et al., 2017) aber auch Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern
(Orth et al.,, 2013). So konnen zerebrale Ischdmien bis hin zu embolischen
Schlaganféllen auftreten (Saul et al., 2015). Umgekehrt kdnnen Schlaganfalle, die
das Atmungszentrum betreffen auch zu SBAS fiuihren (Orth et al., 2013), wenn man
bedenkt, dass 70-95% aller Schlaganfallpatient*innen unter OSAS leiden (Fava et
al., 2011). Weitere neurologische bzw. psychiatrische Defizite sind neurokognitive
Stérungen mit Einschrankung der Merkfahigkeit, Depressionen, affektive
Stoérungen, verringerte Libido (Bender, 2016; Heiser et al., 2017a; Lieberman, 2009)
und ein vierfach erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines postoperativen Deliriums,
was besonders bei alteren Patienten eine wesentliche Rolle spielt (Pulz, 2012). In
Hinblick auf die sozialen Konsequenzen ist festgestellt worden, dass die
verminderte Leistungsfahigkeit ein ca. funffach héheres Risiko zur Entstehung von
Verkehrsunfallen bei nichttherapierten OSA-Patient*innen fihren kann (Burks et al.,
2016). In monotonen Situationen bilden die Midigkeit und der imperative
Schlafdrang ein Sicherheitsrisiko und flihren zur Einschréankung der Reaktionszeit,
Wahrnehmung, Entscheidungsfindung, nicht nur im Stral3enverkehr, sondern auch
bei der Arbeit, sodass eine gesteigerte Eigen- und Fremdgeféahrdung vorliegt
(Bonsignore et al., 2021). Aus sozialmedizinischer Sicht sind somit gutachterliche
Fragestellungen zur Fahrtlchtigkeit und Arbeitsfahigkeit der Patient*innen
erforderlich (Orth et al., 2002). So werden mit unbehandelten OSA-Patient*innen
nicht nur hohe Gesundheitskosten, aufgrund der Beanspruchung doppelt so hoher
Gesundheitsleistungen im Vergleich zu Nicht-OSA-Patient*innen, sondern auch
zusétzlich 6konomische Kosten beziglich Arbeits- und Verkehrsunfallen assoziiert
(Lieberman, 2009).

1.6 Diagnostik

Es wird geschatzt, dass ca. 80-90% der OSA-Féalle undiagnostiziert bleiben
(Lieberman, 2009). Unter Berucksichtigung der Tatsache, dass die Leitsymptome

von OSA sehr unspezifisch sind und zu Fehlinterpretationen fuhren kdnnen, ist es



umso wichtiger ein effektives Diagnostikkonzept zu entwickeln. Die Richtlinien zur
Therapie und Differenzialdiagnose von SBAS sind im Jahr 2004 von dem GBA (Der
Gemeinsame Bundesausschuss) geregelt worden und beziehen sich auf
Atmungsstorungen, die zu bedrohlichen kardiorespiratorischen Veranderungen
oder Beeintrachtigung der Schlafqualitat fuhren kénnen (Randerath et al., 2014).
Der GBA legt somit auch fest, unter welchen Bedingungen eine PG (Polygraphie)
oder PSG (Polysomnographie) durchgefiihrt werden soll. In der Anlage A, Abschnitt

Nr. 3, 83 ist ein vierteiliges Stufenschema zu finden:

- Stufe 1 beinhaltet die Anamnese und Fremdanamnese des Schlaf-
/Wachverhaltens, ggf. unter Einbeziehung von Fragebdégen wie z.B. dem Epworth
Sleepiness Scale (ESS), der eine gute Erfassung der subjektiven Einschlafneigung
erlaubt (Johns, 1991).

- Stufe 2 beinhaltet die klinische Untersuchung im Hinblick auf Stérungen des Herz-
Kreislaufsystems, des Stoffwechsels, des Hormonhaushalts und neurologischer
und psychiatrischer Erkrankungen.

- Stufe 3 bezient sich auf die weitere diagnostische Abklarung mittels
kardiorespiratorischer Polygraphie sofern durch Stufe 1 und 2 typische Befunde
einer SBAS vorliegen.

- Wenn die Stufen 1-3 keine Entscheidung bezlglich einer passenden Therapie
liefern, wird in Stufe 4 eine PSG in einem Zeitraum von mindestens sechs Stunden
durchgefiuhrt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2006; Randerath et al., 2014).

Die PG sollte, bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit und wenn keine Verzdgerung fur
die Therapieeinleitung entsteht, der PSG stets vorgeschaltet sein (Saul et al., 2015),
da auf eine PSG verzichtet werden kann, sofern die PG eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer OSA ergibt (Randerath et al., 2014).
Therapieeinleitung und Kontrollen missen jedoch mittels PSG erfolgen (Randerath
et al., 2014), die als Goldstandard fur die OSA-Diagnostik gilt (Chan et al., 2010).
Einige Patient*innen profitieren von einer weiteren diagnostischen Untersuchung in
Form einer Schlafendoskopie. Vor etwa 30 Jahren ist die Schlafendoskopie oder

auch DISE (drug induced sleep endoscopy) erstmalig beschrieben worden (Croft
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und Pringle, 1992) und dient bis heute als effektives Hilfsmittel zur Identifizierung
obstruktiver Strukturen der oberen Atemwege. Dass die Kollapsneigung wéhrend
eines naturlichen und eines medikamenteninduzierten Schlafes miteinander
vergleichbar sind und eine bestimmte Korrelation aufweisen, konnte durch Studien
belegt werden (Eastwood et al., 2011). Fur die DISE etablierte sich die VOTE-
Klassifikation zur Beschreibung der Verengungen, die auf den anatomischen
Ebenen, namlich dem Velum, dem Oropharynx, dem Zungengrund und der
Epiglottis auftreten. Dabei werden der Grad sowie die Form der Obstruktion mittels
dieser Klassifikation beschrieben (Vito et al., 2014). So kann das Fehlen einer
konzentrischen Verengung auf Velumebene einen Therapieerfolg der sUAS
vorhersagen und dient als obligatorisches Kriterium fur die Schrittmachertherapie
(Vanderveken et al., 2013).

1.7 Therapie

Zielsetzung der Therapie von OSAS ist ein erholsamer Schlaf, Besserung der
Schlafarchitektur mit ausreichendem REM- und Tiefschlaf, Beseitigung der
respiratorischen Ereignisse, Normalisierung der Schlafparameter, Verbesserung
der klinischen Symptome und somit auch der Lebensqualitat (Mayer et al., 2017).
Es gibt verschiedene Madoglichkeiten und Therapieansatze wie allgemeine
VerhaltensmaRnahmen, die  Verwendung intraoraler  Hilfsmittel, die
Uberdruckbeatmung und operative Verfahren, die wiederum in resektive,
nichtresektive und gesichtsskelettverlangernde Mal3hahmen unterteilt werden
(Hufschmidt et al., 2017; Mayer et al., 2017).

Die CPAP-Therapie gilt bis heute als Goldstandard und Mittel der ersten Wahl zur
Therapie von OSA (Mayer et al., 2017). Sie zahlt zu der am h&ufigsten angewandten
Therapieform beim OSAS und fiihrt als pneumatische Schienung zur Reduktion der
Obstruktionen, des Schnarchens, der Tagesmudigkeit und der OSA-assoziierten
Komplikationen (White et al., 2001). Die Indikation fur eine CPAP-Therapie ergibt
sich aus der Anamnese, der Klinik und den apparativen Befunden und die Therapie
wird bei einem AHI > 15/h eingeleitet. Erwogen werden kann auf3erdem eine

Therapieeinleitung bei einem AHI von 5 bis 15/h und typischen Symptomen oder



ausgewiesenen Komorbiditaten wie Depressionen oder kardiovaskulare
Erkrankungen. Nach dem Beschluss des GBA erfolgt eine Ersteinstellung nach
gesicherter Indikation in der Regel in zwei aufeinanderfolgenden Nachten unter
polysomnographischer Uberwachung. Die erste Therapieverlaufskontrolle erfolgt in
sechs Monaten nach Therapieeinleitung mittels PG. Weitere, regelmalige
Kontrollen erfolgen bei Auftreten von Komplikationen und kodnnen bei
schwerwiegenden Problemen um eine PSG erweitert werden (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2006). Es ist belegt, dass die Uberdruckbeatmungstherapie
sowohl den systolischen als auch den diastolischen, arteriellen Blutdruck und den
Bedarf an Antihypertensiva deutlich senken kann (Fava et al., 2011; Orth et al.,
2013). Der Erfolg dieser Therapie ist jedoch von der Nutzungsdauer und der
Compliance der Patient*innen abhéangig (Mayer et al., 2017; Lieberman 2009; Saul
et al.,, 2015). Leider ist die Compliance der Patient*innen sehr gering und liegt
international ungefahr bei 40-60% (Mayer et al., 2017; Eastwood et al., 2011,
Hofauer et al. 2017; Saul et al., 2015) bei einem Behandlungsziel von vier Stunden
pro Nacht (Heiser et al., 2017a). Es gibt verschiedene Faktoren, die die
Therapietreue negativ beeinflussen wie z.B. die storenden Gerdusche und
trockenen Schleimhaute, die durch das Beatmungsgerat erzeugt werden, die
auRReren Hautreizungen und Druckstellen durch die Maske, Klaustrophobie, aber
auch soziale Eigenschaften wie Familien- und Beschéaftigungsstand (Ritter et al.,
2018). So brechen 5-50% der neu eingestellten Patient*innen die Therapie in den
ersten sieben Tagen ab (Mayer et al., 2017). Die Akzeptanz und Therapietreue kann
durch leisere Geréate, verbesserte Maskentechnik, Atemluftbefeuchter, temporér
eingestellte Druckabsenkung besonders in der Einschlafphase, Schulung und
regelmafige Nachsorge verbessert werden (Ritter et al., 2018).

Zu den konservativen Therapieansatzen gehort u.a. die Gewichtsreduktion. Eine
10-15%ige Gewichtsreduktion kann bis zu einer 50%igen AHI-Reduktion bei
mannlichen, tGbergewichtigen Patienten fuhren (Hufschmidt et al., 2017), sodass
allen adiptsen Patient*innen mit OSAS eine Empfehlung zur Gewichtsreduktion
ausgesprochen wird (Keymel et al., 2013). Zusatzlich hat die Gewichtsreduktion
einen positiven Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat, als auch
auf die Beatmungstherapie (Saul et al., 2015). Zwar kann eine Gewichtsreduktion

OSA bei einigen, Ubergewichtigen Patient*innen eliminieren, jedoch wird dies nur
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als supportive MaRnahme zur definitiven OSA-Therapie gesehen (Peppard et al.,
2013). Weitere begleitende MalRhahmen sind eine ausreichende Schlafhygiene,
eine Optimierung der Schlafposition und der Verzicht auf tppige Mahlzeiten, Alkohol
oder sedierende Medikamente vor dem Schlafengehen (Saul et al., 2015; Schmidt
et al, 2012). Unter den konservativen Behandlungen gehort die
Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) zu den Mallhahmen mit der hdochsten
Erfolgsquote (Bender, 2016). Die UPS dient als Therapiealternative zu CPAP und
ist fur Patient*innen mit leichtem bis mittelschwerem OSAS geeignet (Saul et al.,
2015). Hinsichtlich der Tagesschlafrigkeit, dem Leitsymptom der OSA, zeigt die
Schiene einen deutlichen Nutzen im Vergleich zu Placebo und keinen Nachtell
gegenuber einer CPAP-Therapie (IQWiG, 2020). Sie sorgt fur eine Vorverlagerung
des Unterkiefers und vergrof3ert somit den Atemwegsquerschnitt auf der
retroglossalen und retropalatalen Ebene, reduziert die Kollapsneigung des Pharynx
und den AHI, zeigt sich jedoch im Vergleich zur CPAP-Therapie insgesamt
unterlegen (Keymel et al., 2013).

Alle chirurgischen Verfahren haben gemein, dass sie eine Gewebestraffung bzw.
eine Lumenerweiterung des Rachens bewirken (Stuck et al., 2020). Zu den
resektiven MaRnahmen gehort u.a. die Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP). Mit ihr
konnen durch Resektion tiberschissiger Schleimhaut des Velums, unter Schonung
der Muskulatur, Obstruktionen in retropalataler Ebene reduziert werden. Haufig wird
eine UPPP mit einer Tonsillektomie kombiniert, besonders dann, wenn eine
VergrolRerung der Tonsillen zur Obstruktion beitragt (Keymel et al., 2013). Je nach
Definition hat die UPPP eine Erfolgsrate von 52% (bei AHI Reduktion <20/h oder
AHI Reduktion um 50%), von 34% (bei AHI Reduktion <10/h) bzw. 16% (bei AHI
Reduktion <5/h) (Elshaug et al., 2007; Stuck et al., 2018). Als nicht restriktives und
minimalinvasives Verfahren ist die interstitielle Radiofrequenztherapie (RFT) des
Weichgaumens oder Zungengrunds zu nennen mit der eine thermische
Gewebeschrumpfung bei entsprechender Gewebehypertrophie erzeugt wird
(Geil3ler und Guntinas-Lichius, 2016; Saul et al. 2015). Im Vergleich mit der CPAP-
Therapie kdnnen bezuglich der Lebensqualitat dhnlich gute Verbesserungen erzielt
werden, jedoch ist die RFT hinsichtlich des AHI unterlegen (Keymel et al., 2013).
Eine maxillo-mandibulare Umstellungsosteotomie stellt sich als

gesichtsskelettverlangernde MalRnahme der Uberdruckbeatmung als vergleichbar
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wirksam dar (Randerath et al., 2014). Mit der Osteotomie kommt es zur
Vorverlagerung von Ober- und Unterkiefer und dadurch zur Vergro3erung des
pharyngealen Atemwegs und Erhdéhung des pharyngealen Muskeltonus (Stuck et
al., 2020), jedoch hat dies mehrere kieferorthopadische Nachsorgebehandlungen

und kosmetische Auswirkungen zur Folge (Saul et al., 2015).

1.8 Atemgesteuerte selektive Hypoglossus-Nerv-Stimulation

Eine Mdoglichkeit fir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem OSAS ist die
Hypoglossus-Nerv-Stimulation (HNS) (Strollo et al., 2014). Mit ihr l&sst sich der
Nervus hypoglossus elektrisch stimulieren, wodurch es zu einer Aktivierung des
M. genioglossus und anschlieBend zur Aufhebung der Atemwegsobstruktion
kommt. Dabei ist zu beachten, dass der N. hypoglossus unterschiedliche
Muskelgruppen innerviert, die auch eine Zungenretraktion hervorrufen kénnen
(Strollo et al., 2014). Eine gezielte Rekrutierung der medialen Nervenaste ist daher
notwendig, um eine effektive Protrusion zu gewahrleisten. Das Ziel ist eine selektive
Stimulation, auch selective upper airway stimulation genannt, mit der die
Protrusoren aktiviert und die Retraktoren ausgeschlossen werden (Heiser et al.,
2018). Der Zungenschrittmacher besteht aus einem implantierten Pulsgenerator der
infraklavikular, unterhalb der Haut und tUber dem Musculus pectoralis implantiert
wird (Strollo et al. 2014). Ebenso wird ein Sensor in den vierten Interkostalraum
zwischen der externen und internen Interkostalmuskulatur positioniert. Eine
Stimulationselektrode wird an den distalen Nervenasten des N. hypoglossus, die fir
die Innervation des M. genioglossus und der transversalen und horizontalen,
intrinsischen Zungenmuskulatur zustandig ist, platziert (Heiser et al., 2016). Die
Thoraxexkursion wird wahrend der Atmung bzw. der Atemanstrengung durch den
Sensor detektiert, durch den implantierten Pulsgenerator analysiert und an die
Stimulationselektrode weitergeleitet, sodass eine atemsynchrone Stimulation des
N. hypoglossus stattfindet (Strollo et al., 2014). Mithilfe von Machbarkeitsstudien
konnten Kriterien erstellt werden, die die Patienten erfullen sollten, um eine hdhere
Chance auf ein Therapieansprechen zu haben. Zu diesen Kriterien gehoren ein
mittelschweres bis schweres OSA (AHI 15 bis 50/h), ein BMI < 32kg/m? und der

Ausschluss einer konzentrischen, pharyngealen Obstruktion (Van de Heyning et al.,
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2012). Nachdem der Schrittmacher implantiert wurde, wird das System nach
vierwochiger Einheilungszeit aktiviert und individuelle Einstellungen wie die
Elektrodenkonfigurationen und Impulsstarke werden eingerichtet (Strollo et al.,
2014). Diese Elektrodenkonfigurationen erzeugen unterschiedlich grolie,
elektrische Stimulationsfelder, die wiederum verschiedene Effekte auf die
motorischen Aste des N. hypoglossus und somit unterschiedliche Auswirkungen auf
die Muskelgruppen erreichen. So kann es in einigen Féllen dazu kommen, dass aus
einem unzureichendem Therapieansprechen durch Wechsel der
Elektrodenkonfiguration eine Besserung erzielt werden kann (Steffen et al., 2018).
Nach einer einmonatigen Nutzung findet die erste Titrationsnacht im zweiten Monat
(M2) statt, anschlieend finden im sechsten (M6) und zwdlften Monat (M12)
polygraphische Therapiekontrollen statt (Steffen et al., 2019). Mittels Polygraphien
konnte als Variante zum M2-Zeitpunkt gezeigt werden, dass 26% der Patient*innen
einen suffizienten AHI aufwiesen und es keine polysomnographische Anderung der
Stimulationsparameter bedurfte, wahrend es bei 22% zu einer Anderung der
Impulsstarke kam (Steffen et al., 2020). Die HNS zeigt ihre Effektivitat in grof3en
Patient*innenkollektiven und weist ein hohes Evidenzniveau auf (Steffen et al.,
2021b). Diese Effektivitat macht sich bemerkbar in der Verbesserung der
Lebensqualitat und des subjektiven Wohlbefindens, als auch in der Reduktion des
AHI, wie es die STAR-Studie (Stimulation Treatment for Apnea Reduction) und die
ADHERE-Registerstudie (Adherence and Outcome of Upper Airway Stimulation for
OSA International Registry) zeigen (Steffen et al., 2021b). Im Hinblick auf die zuvor
genannten metabolischen Komplikationen, die im Rahmen von OSA auftreten
konnen, konnten bereits nach zwolfmonatiger Therapie mit dem HNS positive
Auswirkungen auf die Glucosetoleranz und periphere Insulin-Resistenz
nachgewiesen werden (Steffen et al.,, 2018b). Ein groRer Vorteil des HNS
gegenuber den anderen chirurgischen Eingriffen, ist die Tatsache, dass es sich
dabei um eine Prozedur handelt, die anpassbar ist (Dedhia et al., 2015). Nachteile
sind die hohen Kosten, die Batteriewechsel als Impulsgeneratoraustausch nach
etwa 6 bis 10 Jahren, die Kontraindikation fur MRT-Untersuchungen und das
Misserfolgsrisiko bezuglich der Reduktion des objektivierbaren
Schlafapnoeschweregrads, der Tagesschlafrigkeit und des Schnarchens (Dedhia et
al., 2015; Hasselbacher et al., 2018).
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1.9 Grund und Ziel der Studie

Innerhalb der letzten sechs Jahre konnten diverse Untersuchungen zur HNS durch
prospektive Multicenter-Studien, bestarkt durch retrospektive Untersuchungen
grolerer Kohortenstudien, die Verbesserungen objektivierbarer,
polysomnographischer Schlafparameter, als auch subjektiver Messungen der
Lebensqualitat belegen (Bohorquez et al., 2020; Steffen et al., 2021b). Um diese
Verbesserungen jedoch zu gewahrleisten, ist eine individuelle Einstellung und
Konfiguration unterschiedlicher Parameter notwendig. Der Impulsgenerator bietet
mehrere Optionen zur Stimulationsveranderung: die Stimulationsstarke (Safiruddin
et al., 2015), die Elektrodenkonfiguration (Steffen et al., 2018; Johnson et al., 2021),
die Atmungserkennung (Steffen et al., 2021b) oder auch die Impulscharakteristik
(Steffen et al., 2021a). Wie auch in anderen Studien machten sich Safiruddin und
Kollegen die Technik der DISE zu Nutze, um die Veranderungen der
Offnungsflachen unter unterschiedlichen Impulsstarken zu messen (Safiruddin et
al.,, 2015). Die bisherigen Studien und Untersuchungen zeigten jedoch nur
Stimulationen innerhalb der klinisch verbreitetsten bipolaren
Elektrodenkonfiguration. Thaler und Kollegen beschrieben GroRenveranderungen
der pharyngealen Offnungsflachen unter Stimulation mit unterschiedlichen
Elektrodenkonfigurationen, jedoch mit nur einer Stimulationsstarke wahrend der
Therapieaktivierung einen Monat nach Implantation (Thaler et al., 2020). Ziel dieser
Arbeit ist es daher herauszufinden, wie sich die Offnungsflachen innerhalb der
anatomischen Ebenen unter Veranderung der Impulsstarke und der
Elektrodenkonfigurationen verhalten, um dann mdgliche Standards zu entwickeln.
Dabei untersuchten wir die Stimulationsoptionen sowohl unter den Bedingungen der
Wach- als auch der Schlafendoskopie, um mdgliche Unterschiede oder
Gemeinsamkeiten festzustellen. Mit Hilfe dieser Ergebnisse und weiteren
demographischen Parametern kdnnten sowohl diagnostische Malinahmen als auch
therapeutische Schritte fur bestimmte Patient*innengruppen zielgerichteter
eingeleitet werden. So kdnnten beispielsweise Empfehlungen zu einer ginstigeren
und risikoarmeren Wachendoskopie gegenuber einer Schlafendoskopie mit
hoheren Kosten und logistischem Aufwand ausgesprochen werden oder bestimmte

Elektrodenkonfigurationen die bipolare Standardeinstellung abldsen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation und Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine prospektive, einarmige Kohortenstudie
bei der alle Patient*innen mit einem HNS vom Unternehmen Inspire Medical
Systems versorgt worden sind. Die Implantation des HNS wurde nach bereits zuvor
etablierten Kriterien wie dem schlafendoskopischen Ausschluss eines
konzentrischen Kollapses der Velumebene, einer AHI-Grenze von 15-65/h, sowie
der Intoleranz gegeniber einer CPAP-Therapie (Heiser et al., 2017c) durchgefihrt.
Anders als bei Jahresdaten der German-Post-Market Studie (Steffen et al., 2019)
wurden Implantationen auch bei Patient*innen mit einem BMI groRer 35 kg/m?
durchgefuhrt. Die konsekutive Evaluation der Patient*innen wurde jedoch der
German-Post Market Studie angeglichen und in der Klinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Lubeck nach
sechsmonatiger Nutzungsdauer (M6) und bereits stattgehabter Polygraphie
durchgefiuhrt. Insgesamt wurden fur die Untersuchungen 30 Proband*innen, die ihre
HNS-Implantation in dem Zeitraum zwischen Juli 2016 und Mai 2017 implantiert
bekommen haben, rekrutiert. Im Rahmen der Deklaration von Helsinki und der
Genehmigung der Ethikkommission der Universitat zu Libeck, unterschrieben alle
Proband*innen die Einverstandniserklarung fir die Untersuchungen (AZ 16-189,
Anhang 2).

2.2 Studienablauf

2.2.1 Schwellenwerte und Elektrodenkonfiguration

Vor Beginn der endoskopischen Untersuchung zur Halbjahreskontrolle erfolgte die
Ermittlung der aktuellen Schwellenwerte mittels telemetrischer Auslesung zwischen
implantierten Impulsgenerator und der Tablet-Steuerungseinheit. Insgesamt waren

fur jede*n Patient*in insgesamt drei Schwellenwerte in Volt zu ermitteln:

- Empfindungsschwelle (Sensation threshold/ST): Die niedrigste Voltstarke, bei der
die Patient*innen eine elektrische Sensation spuren, es jedoch in der Regel zu

keiner Bewegung der Zunge kommt.
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- Funktioneller ~ Schwellenwert (Functional threshold/FT): Bei dieser
Stimulationsstarke wird ein Zungenvorschub knapp Uber die unteren Frontzdhne
hinaus erzeugt.

- Unbehaglichkeitsschwelle (Subdiscomfort threshold/SDT): Dieser Schwellenwert
steht fur die Impulsstarke die von den Patient*innen als unangenehm empfunden
und eine weitere Steigerung nicht toleriert wird bzw. wahrscheinlich Schmerzen

verursacht.

Die Ermittlung dieser Schwellenwerte wurden fur drei Elektrodenkonfigurationen bei
allen Patient*innen durchgefihrt und anschlieBend im Durchfiihrungsprotokoll
dokumentiert. Es ist bekannt, dass unterschiedliche Elektrodenkonfigurationen zu
unterschiedlichen Stromfeldern und auch Zungenbewegungsmustern fiihren
(Steffen et al., 2018a; Johnson et al., 2021). Da in unserer Studie eine Stimulation
unter endoskopischer Kontrolle mit mehreren Stimulationsstarken geprift werden
sollte, wurde zuséatzlich zum zuvor ermittelten FT (100% FT) der 125%ige FT-Wert
(125% FT) berechnet. Dabei wurde darauf geachtet, dass sich 125% FT unterhalb
der Unbehaglichkeitsschwelle befindet. Dies traf auf alle rechnerisch ermittelten
Werte zu, sodass mit jeder 125% FT Impulsstarke stimuliert werden konnte. Der
HNS dieser Studie bietet die Mdoglichkeit mit insgesamt funf verschiedenen
Elektrodenkonfigurationen zu stimulieren. Fur die Untersuchungen fokussierte man
sich auf die drei gangigsten Einstellungen ,PlusMinusPlus® (+-+), ,OffMinusOff*
(o- 0) sowie ,MinusMinusMinus“ (- - -). Bei der Stimulation spielt das
Zusammenspiel zwischen dem IPG und der am N. hypoglossus angelegten
Stimulationsmanschette, die wiederum aus drei Elektroden besteht, eine
wesentliche Rolle. Je nachdem, ob eine der drei Elektroden ausgeschaltet (o) oder
als Plus- (+) bzw. Minuspol (-) aktiviert wird, werden unterschiedlich grol3e
Stimulationsfelder erzeugt. Bipolare Elektrodenkonfigurationen wie +-+, erzeugen
ein elektrisches Stimulationsfeld innerhalb der Stimulationsmanschette, wahrend
bei den unipolaren Konfigurationen 0-0 und - - - der IPG als Pluspol dient und sich

somit das Stimulationsfeld vergrof3ert und sich der Effekt der Stimulation verstarkt.
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2.2.2 Wach- und Schlafendoskopie

Die Wachendoskopie fand unmittelbar vor der DISE statt. Nach Einbringen eines
Tupfers mit Licocain in den unteren Nasengang fur wenige Minuten, erfolgte die
Einfuhrung eines flexiblen Endoskops durch die Nase. Unter Stimulation mit jeweils
beiden Impulsstarken und Einstellung aller drei Konfigurationen wurden die drei
anatomischen Ebenen Velum, Zungengrund als auch Epiglottis betrachtet und
videodokumentiert. Dabei wurde darauf geachtet, dass sowohl eine Videoufnahme
(AIDA, Karl Storz, Tuttlingen, Germany) des nativen als auch des stimulierten
Zustandes erfolgte. Wenn die Untersuchung seitens der Patient*innen nicht toleriert
worden ist, wurde diese abgebrochen. Die Schlafendoskopie erfolgte unter
Berucksichtigung des European position paper on drug-induced sedation
endoscopy (Vito et al., 2014). Hierfur wurden die Proband*innen in den
Operationsséalen in Ruckenlage auf einen flachen Operationstisch positioniert.
Durch die Anéasthesie erfolgte die intraventse Verabreichung von Propofol, die fur
eine Sedierung notwendig war, bei der das Erwecken der Proband*innen durch
leises Reden nicht hervorgerufen werden konnte. Wie bei den Wachaufnahmen
erfolgte auch hier die Verabreichung eines Lokalanasthetikums im Nasopharynx.
Nach der nasalen Einfihrung des Endoskops wurden zunachst alle anatomischen
Ebenen gemal der VOTE-Klassifikation im nativen, nicht stimulierten Zustand
betrachtet. Danach erfolgten alle weiteren Videosequenzen beginnend mit +-+ und
der 100% FT Impulsstarke bis unter diesen Einstellungen alle Ebenen wéhrend
einer Stimulation und im nicht stimulierten Zustand aufgenommen werden konnten.
Fortgesetzt wurden die Aufnahmen mit der gleichen Elektrodenkonfiguration,
jedoch mit 125% FT. Es folgten die Videosequenzen fur 0-o und zuletzt fir - - -. Die
Standard-Impulseinstellung fir alle Patient*innen betrug 90 us fur die Impulsdauer
und 33 Hz fur die Impulsfrequenz, welche bei allen Patienten zu diesem Zeitpunkt

unverandert vorlag.
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2.2.3 Vermessung der Endoskopieebenen

Nach der Durchfuhrung aller Videosequenzen wurden diese direkt gespeichert,
chronologisch  durchnummeriert und  entsprechend den eingestellten
Stimulationsoptionen  gekennzeichnet. Die Archivierung wurde mit der
chronologischen Proband*innennummer anonymisiert. Alle Videosequenzen
wurden am Rechner mittels VLC Player untersucht (2.2.6. Umbrella, Paris, France).
Das Programm ermdglichte es die Videosequenzen in unterschiedlicher
Geschwindigkeit abzuspielen und Momentaufnahmen mit Hilfe der Screenshot-
Funktion festzuhalten, wodurch Situationen der Stimulation bzw. Nicht-Stimulation
(nativ) auf beliebiger, anatomischer Ebene inspiziert werden konnten (Abbildung
1).

Abbildung 1:

Alle drei anatomischen Ebenen in chronologischer Reihenfolge. Velum (oben), Zungengrund (mittig)
und Epiglottis (unten), im nativen (erste und dritte Spalte) und stimulierten Zustand (zweite und
vierte), sowie Einzeichnung der Querschnittsflache (gelb).
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Die erstellten Screenshots konnten im weiteren Verlauf nach dem Messverfahren
wie bei Borek und Kollegen (Borek et al., 2012) bearbeitet werden. Mit Hilfe von
Image J (1.51k, NIH, USA) war es mdglich die Offnungsfliche des Pharynx
einzuzeichnen und in Pixel auszumessen (Abbildung 1). Um die Ausmessungen
aller Proband*innen miteinander vergleichen zu kénnen, ermittelte man fir jeden
Screenshot die gesamte Endoskopieflache um diese dann anschlie3end mit der
gesuchten Messgroi3e in Relation zu setzen (Abbildung 2). Des Weiteren wurden

die dann berechneten Verhaltnisse, sowohl im stimulierten als auch nativen Zustand

erneut in Relation gesetzt, um den Vergrol3erungsfaktor (VF) zu errechnen
(Abbildung 2).

Berechnung der GréRenverhéltnisse fur native MessgréRen:| Berechnung der GréRenverhaltnisse fir stimulierte MessgréRen:| Berechnung der VergréRerungsfaktoren:

Crossn /|Endoskopiegesamtfléche|= Crossn* Crosss /|Endoskopiegesamtflache|= Crosss* Crosss*/Crossn*= VFcross
Abbildung 2:

Berechnung der GrofRRenverhdltnisse fur native Messgrof3en sowie stimulierte Messgrof3en zur
Endoskopiegesamtgréf3e (links, griin) in Pixel, sowie Berechnung der VergréfRerungsfaktoren

zwischen der nativen (mittig) und stimulierten (rechts) Querschnittsflache (gelb).
* = GroRenverhaltnis; n = nativ; s = stimuliert; VF = VergroRerungsfaktor

Bei drei anatomischen Ebenen (Velum, Zungengrund, Epiglottis), drei
Elektrodenkonfigurationen (+-+, 0-0, - - - ), einer MessgroRe (Cross), zweli
Stimulationszustanden (nativ, stimuliert) sowie zwei Impulsstarken (100% FT, 125%
FT) konnten somit fur jede*n Patient*in, sofern alle Einstellungen toleriert worden
sind und jedes Videomaterial ausgewertet werden konnte, im Wach- als auch DISE-
Zustand insgesamt 72 Daten aus zwolf Videos und 72 Screenshots je Proband*in

zur weiteren Auswertung erfasst werden (Abbildung 3).
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Elektroden- Untersuchungs- Offnungsflache

Probanden Endoskopie-form konfiguration ebene
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Epiglottis

Velum

Wach- Zungen-

endoskopie o0 grund
Proband x
DISE

Epiglottis

Velum

Zungen-
grund

Epiglottis

Abbildung 3:

Darstellung des Datensatzes exemplarisch an einem Probanden. Aus Ubersichtgriinden nur fiir eine
Endoskopieform und eine Untersuchungsebene. Ergebnisse in der letzten Spalte liefern jeweils eine
Pixeleinheit fiir die ausgemessene Offnungsflache im nativen sowie stimulierten Zustand (100 % FT,
125% FT). Somit sind hier in den dunkelgrauen Spalten nur vier von insgesamt 72 Daten

exemplarisch dargestellt.
Cross = Querschnittsflache; FT = functional threshold

2.3. Validierung der Ergebnisse

Wahrend die Endoskopie von einer*m Beobachter*in durchgefiihrt worden ist,
erfolgte die Analyse des Videomaterials durch zwei unabhéngige Beobachter*innen
zu zwei unterschiedlichen  Zeitpunkten, mit Hilfe der gleichen
Bearbeitungsprogramme und nach dem gleichen Protokoll. Die zusatzliche Analyse

des Video- und Bildmaterials erfolgte durch Hilfe von Dominique Bohorquez und
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Differenz aller Ergebnisse zwischen Untersucher 1 und 2

3,04

5,01

Erika R. Thaler (Department of Otolaryngology, University of Miami Miller School of
Medicine, Miami, Florida, USA bzw. Department of Otorhinolaryngology- Head and
Neck Surgery, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA). Die
Ergebnisse der Erst- sowie der Zweitmessung wurden anschlieRend
gegenubergestellt und die arithmetischen Mittelwerte sowie die Differenzen der
beiden Messreihen wurden berechnet. Diese Ergebnisse wurden dann graphisch,
in Form eines Bland-Altman-Plots aufgetragen, um die Ubereinstimmung der beiden

Beobachter*innen darzustellen (Abbildung 4).

2,04
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Durchschnitt aller Ergebnisse zwischen Untersucher 1 und 2

Abbildung 4:

Einschatzung der Interratervariabilitdt mittels eines Bland-Altman plots. Graphische Korrelation
zwischen der Differenz (y-Achse) sowie des Durchschnitts (x-Achse) aller Ergebnisse von
Untersucher 1 und 2.

2.4. Statistische Verfahren

Fur die statistische Analyse wurden IBM SPSS Statistics (Version 22, New York,
USA) und Microsoft Excel (Office 365 ProPlus, Redmond, WA, USA) genutzt. Der

Wilcoxon-Rangsummen-Test fand zum Vergleich der Parameter vor und nach
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Stimulation Gebrauch, wahrend der Spearman-Korrelations-Test zum Vergleich der
Stimulationsergebnisse  mit den  demographischen Eigenschaften der
Proband*innengruppe Verwendung fand. Fir die statistische Relevanz wurde ein p-
Wert von < 0,05 fur alle statistischen Auswertungen festgelegt. Die Beratung fur die
statistischen Verfahren erfolgte durch Prof. Dr. I. R. Konig (Institut fir Medizinische

Biometrie und Statistik der Universitat zu Lubeck).
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3 Ergebnisse

3.1 Uberblick

Im Zeitraum von Juli 2016 bis Mai 2017 wurde den 30 teilnehmenden
Proband*innen ein Hypoglossusstimulator implantiert. Zwischen Dezember 2016
und November 2017 erfolgte die zeitgerechte Wiedervorstellung zur 6-
Monatsnachsorge. Alle 30 erhielten eine DISE, wahrend 26 Proband*innen zudem
mit der Wachendoskopie untersucht wurden. Vier Proband*innen lehnten dieses ab
bzw. es standen ablauftechnische Ursachen dagegen. Die Geschlechterverteilung
innerhalb der gesamten Gruppe hatte ein Manner/Frauen-Verhaltnis von funf zu
eins (Tabelle 1). Circa die Halfte aller Proband*innen hatte sich bereits im Vorfeld
einem chirurgischen Eingriff im Sinne einer UPPP, einer TE oder beidem
unterzogen. Bezogen auf das Durchschnittsalter zeigte sich ein mittlerer Altersgipfel
bei einer zumeist Ubergewichtigen bis adipdsen Kohorte. Im Vergleich zum initialen
Ausgangswert vor sechs Monaten (M0O) konnte der AHI durchschnittlich um die
Halfte reduziert werden. Etwa Dreiviertel der Proband*innen litten unter einem
moderaten OSAS, wohingegen der Rest einen AHI von gro3er 30 pro Stunde vor
Implantation aufwies. Uber die telemetrische Auslesung zeigte sich mit rechnerisch
49 Wochenstunden eine hohe Nutzung (Tabelle 1).

23



Wachendoskopie DISE

n n
Alle Proband*innen 26 30
Weibliche Probandinnen 5 5
Mannliche Probanden 21 25
Proband*innen mit OP (UP3/TE) 13 16
Proband*innen ohne OP 13 14

MW SD MW SD

Alter (in Jahren) 55.4 +7.9 54.7 +9.0
BMI_MO (in kg/m2) 30.1 +3.2 29.9 +3.3
BMI_M®6 (in kg/m2) 29.5 +5.6 30.1 +3.6
ESS_MO (in Punkten) 12.4 +4.6 12.4 +4.5
ESS_M6 (in Punkten) 8.6 +5.0 8.9 +52
AHI_MO (in Ereignissen pro Stunde) 27.8 +8.3 26.8 +9.0
AHI_MS6 (in Ereignissen pro Stunde) 13.6 +11.6 12.6 +11.1
Nutzung_M6 (in Stunden pro Wochen) 49.0 +13.9 48.5 +13.3

Tabelle 1:
Demographische Daten sowie Schwere der Schlafapnoe des Patientenkollektivs vor (M0), sowie

sechs Monate nach Portimplantation (M6).

UP3= Uvulopalatopharyngoplasty; TE= Tonsillectomy; BMI= Body-Mass Index; ESS= Epworth Sleepiness Scale; AHI=
Apnea-Hypopnea index; n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Insgesamt wurden 328 Videosequenzen von zwei Beobachter*innen analysiert. Mit
Hilfe des Bland-Altman Plots bei dem der Durchschnitt sowie die Differenz aller
Ergebnisse beider Untersucher*innen gegeneinander aufgetragen wurden, konnte
das Ausmald der Interrater-Variabilitatt bzw. die Schwankungsbreite der
Abweichungen graphisch dargestellt werden. In diesem Fall konnte gezeigt werden,
dass sich mehr als 99,9% der Ergebnisse im vereinbaren Toleranzbereich befanden
(Abbildung 4). Die hier eingesetzte Messmethode wies auf eine sehr hohe
Zustimmung der Ergebnisse beider Beobachter*innen hin, sodass fur weitere
Analysen mit den Ergebnissen nur eines Untersuchers fortgefahren werden konnte.
Bei fast allen Patient*innen sorgte eine Stimulation mit der Impulsstarke von 100
bzw 125% FT fir eine Offnung oder Erweiterung der pharyngealen Offnungsflache.
Das AusmalR der Offnung zeigte, abhangig von der Elektrodenkonfiguration, der
Impulsstarke sowie dem Wach- bzw. Schlafzustand, deutliche Unterschiede
zwischen den anatomischen Ebenen, als auch innerhalb einer Ebene (Abbildung

5). Es galt diese Unterschiede im Weiteren zu untersuchen und zu vergleichen.
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Abbildung 5:

lllustration einer Stimulationssituation auf Velumebene. Links zeigt die Velumebene im

unstimulierten Zustand. In der Mitte wird mittels +-+ Konfiguration und 100% FT stimuliert. Dabei ist
keine eindeutige Zunahme der Offnungsflache zu beobachten. Eine signifikante Erweiterung der

Offnungsflache ist jedoch rechts unter 100% FT mit - - - Konfiguration zu beobachten.

FT = functional threshold

3.2 Veranderung der Pharynxoffnung unter unterschiedlichen

Elektrodenkonfigurationen und Impulsstarken

Im direkten Vergleich zwischen dem unstimulierten Ausgangswert sowie der
stimulierten Parameter konnte fir alle Ergebnisse eine statistisch relevante
Vergr6Rerung innerhalb der jeweiligen Konfiguration und Ebene gemessen werden
(p <0,01; Tabelle 2, 3). Anhand der Spannweite der Ergebnisse, die hier mit Hilfe
von Boxplots dargestellt wurde (Abbildung 6, Anhang 1), war zu erkennen, dass
eine starkere Impulsstarke nicht automatisch mit einer starkeren Offnung
einhergeht. Aus der graphischen Darstellung (Abbildung 6, Anhang 1) wurde
deutlich, dass die Anzahl von Kollapsereignissen unter DISE-Bedingungen grof3er

war als unter Wachendoskopien.
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EK | Ebene unstimuliert | Stimulation unstimuliert | Stimulation
mit 100% mit 125%
MW + SD MW + SD p-Wert | MW + SD MW + SD p-Wert
+-+ | Velum 42+ 477 7,9+49 0,000 4,8 +4,6 8,4+6,3 0,000
Zungengrund 15+6,3 24 + 10,7 0,000 14,3+8,1 25,4 £ 13,5 0,000
Epiglottis 3,1+22 7,9%6,3 0,000 3,23 9,3x7,7 0,000
0-0 Velum 43+45 74+5,6 0,000 45141 9,2+5,2 0,000
Zungengrund 13,6 £ 8,2 22,4+ 14 0,000 10,1 +6,1 21,3+11,6 0,000
Epiglottis 34+£22 78+5,3 0,000 2615 7937 0,000
--- | Velum 3,7+£3,2 79+43 0,000 6+38 9,1+54 0,000
Zungengrund 13,9+6,1 22,9+10,8 0,000 12,9+8 23+12,2 0,000
Epiglottis 28+21 78+55 0,000 26+23 785 0,000
Tabelle 2
Stimulation in der Wachendoskopie unter Berlcksichtigung der Impulsstarken sowie

Elektrodenkonfigurationen: Darstellung der Querschnittsflache im Pharynx, auf den Ebenen Velum,

Zungengrund und Epiglottis, im Verhaltnis zur Gesamtendoskopieflache.
EK = Elektrodenkonfiguration; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

EK | Ebene unstimuliert Stimulation unstimuliert | Stimulation
mit 100% mit 125%
MW £ SD MW = SD p-Wert | MW = SD MW £ SD p-Wert
+-+ Velum 34141 6,37 0,000 2+26 71+6 0,000
Zungengrund 10,2 £8,3 21,4 +9,6 0,000 9,19 20,6 £ 11,7 0,000
Epiglottis 1,8+2,7 6,4+5,8 0,000 16+3 59+5,3 0,000
0-0 Velum 1,7+2 6,6 £5,4 0,000 2,8+45 9,2+9,5 0,000
Zungengrund 10,9 +£9,2 21,7+115 0,000 11,2+ 8,4 20,7+7,7 0,000
Epiglottis 1,9+2,1 6,3+4,8 0,000 1,8+1,9 6+34 0,000
--- | Velum 2,7+49 6,6 +7,6 0,000 38+5/1 8,6+9,3 0,000
Zungengrund 11,3+8 21,9+11,5 0,000 11,4+£8 22,7 +£10,6 0,000
Epiglottis 2+1,6 56+5,3 0,000 2+1,8 7,2+4,2 0,000
Tabelle 3

Stimulation in

der

Schlafendoskopie

unter

Berucksichtigung der

Impulsstarken sowie

Elektrodenkonfigurationen: Darstellung der Querschnittsflache im Pharynx, auf den Ebenen Velum,

Zungengrund und Epiglottis, im Verhaltnis zur Gesamtendoskopieflache.

EK = Elektrodenkonfiguration; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
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Abbildungen 6:

Verteilung aller nativen Werte der OffnungsgréRRen sowie der Ergebnisse nach Stimulation, wahrend
der Wachendoskopie (links) bzw. DISE (rechts) in Form von Boxplots. Bei der hier dargestellten
MessgrofRe handelt es sich um die Querschnittsflache in % zur Endoskopieflache unter der
Stimulation mit +-+. Die weil3en Boxplots stehen fir die nativen Werte (keine Stimulation), die vor
jeder Stimulationsénderung unterschiedlich grof3 ausfielen. Die hellgrauen Boxplots stehen fur die
Stimulation mit 100% FT und die dunkelgrauen Boxplots fur die Werte unter der Stimulation mit 125%

FT. Die AusreiBer sind aus Ubersichtsgriinden entfernt worden.

FT = functional threshold

3.3 Vergleich der Pharynx6ffnung zwischen dem nativen und

stimulierten Zustand sowie Berechnung der Vergro3erungsfaktoren

Die Offnung der Pharynxquerschnittsflache fallt unter Stimulation auf allen Ebenen
sowie unter den drei Elektrodenkonfigurationen sowohl in der Wach- als auch der
Schlafendoskopie unterschiedlich aus (Tabelle 4).

Mit einer Stimulation von 100% FT schien die bipolare Elektrodenkonfiguration
wahrend der Wachendoskopie auf der Velumebene den grofdten Effekt
vorzuweisen. Zusatzlich fiel auf, dass die Velumebene von allen
Elektrodenkonfigurationen am meisten profitierte. Die Epiglottis hingegen zeigte die
grofdte Wirksamkeit der Stimulation unter 100% FT mit - - -. Auf der
Zungengrundebene zeigten alle Elektrodenkonfigurationen einen ahnlich geringen
Effekt hinsichtlich des Durchschnittswertes. Ahnlich sah es beziglich des

27



Zungengrundes unter einer Stimulation mit 125% FT aus. Hier fielen die
Stimulationseffekte ebenfalls niedrig aus. Auch die Epiglottis wies unter diesen
Stimulationsbedingungen fir alle drei Elektrodenkonfigurationen einen &hnlichen
Effekt auf. Dahingegen profitierte die Velumebene unter der hoheren Impulsstarke
am meisten von der 0-o0 Konfiguration. In Zusammenschau der Ergebnisse der
Wachendoskopie nahm die Querschnittsflache auf fast allen Ebenen sowie unter
allen Elektrodenkonfiguration unter Steigerung der Impulsstarke von 100 % FT auf
125 % FT zu. Statistisch relevant zeigten sich im direkten Vergleich zwischen 100%
und 125% FT alle Werte auf Zungengrundebene sowie unter Stimulation mit +-+

und o-o auf Epiglottishéhe (p < 0,05).

Wahrend der DISE wiesen die Impulsstarken und Elektrodeneinstellungen
betrachtliche Unterschiede innerhalb der unterschiedlichen Konfigurationen auf
(Tabelle 4). Deutlich wurde dies wahrend der Stimulation mit der o-o Konfiguration.
Hier prasentierten sich unter 100% FT aul3ergewohnlich groRe Werte auf
Zungengrund- und Epiglottishohe. Die Stimulationen unter 125% FT hingegen fiel,
anders als auf den anderen Ebenen, deutlich kleiner aus. Die Velumebene hatte
unter der Stimulation mit +-+ den einzigen, statistisch relevanten Wert im direkten
Vergleich zwischen den beiden Impulsstarken. Im weiteren Vergleich schien
zwischen den Wach- und Schlafendoskopien die Stimulationen wahrend des

Schlafens in den meisten Fallen wirksamer zu sein.
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EK | Ebene Stimulation | Stimulation Stimulation | Stimulation
mit 100% mit 125% mit 100% | mit 125%
MW + SD MW + SD p-Wert MW + SD MW + SD p-Wert
+-+ Velum 6,3+8,1 2,4+1,7 0,130 2+14 76 +11 0,002
Zungengrund 1,6 +0,5 1,9+0,8 0,048 3,5+3,3 53+84 0,719
Epiglottis 28+2,1 3,6+3,6 0,051 10,9 + 16 7,7+7,4 0,792
0-0 Velum 49+99 7,9 +16,6 0,123 7,9+10,9 8,9+16,7 0,721
Zungengrund 1,7+0,4 25+2,4 0,003 43,4 +115,5 2,8+2.2 0,304
Epiglottis 2,3+1 4+3,6 0,015 26,2 +58,1 9,3+15,9 0,191
- Velum 43+51 1,8+1 0,083 10,9 + 20,2 8,7+15 0,517
Zungengrund 1,7+0,4 2+0,8 0,034 2,8+2 3,75 0,738
Epiglottis 3,4+3,7 38+1,9 0,066 4,7 +6,3 15+ 31,5 0,144
Tabelle 4:

Stimulationseffekt auf allen anatomischen Ebenen (Velum, Zungengrund, Epiglottis) mit allen
Elektrodenkonfigurationen (+-+, 0-0, - - -) und Impulsstarken (100% FT, 125% FT). Dargestellt als
Mittelwert der VergroRerungsfaktoren fir die Querschnittsfliche mit Standardabweichung. Links im

Wachzustand, rechts mit DISE. Impulsweite und Frequenz mit 90us bzw. 33 Hz.
EK = Elektrodenkonfiguration; SD = Standardabweichung

3.4 Verteilung der Proband*innen mit der effektivsten Atemwegso6ffnung

unter allen Stimulationsbedingungen innerhalb der anatomischen

Ebenen

3.4.1 Prozentuale Verteilung der Proband*innen wéahrend der Wachendoskopie mit
100% FT und 125% FT

Ein weiterer Schritt zur Beurteilung des Stimulationseffektes war die Ermittlung der
Anzahl der Proband*innen, die von den jeweiligen Elektrodenkonfigurationen auf
allen der drei anatomischen Ebenen am meisten profitierten (Abbildung 7).
Wahrend der Stimulation mit 100% FT zeigten Uber alle Ebenen hinweg die meisten
Proband*innen dieses Kollektivs die groRte Zunahme der Offnungsflache mit der
bipolaren Konfiguration +-+. Genauer betrachtet, profitierten jedoch auf
Zungengrund- und Epiglottishéhe die gleiche Anzahl an Proband*innen von der
bipolaren als auch der - - - Konfiguration. Mit 125% FT dominierte auf Velum und
Zungengrundebene die 0-o Konfiguration. Die bipolare Elektrodenkonfiguration
schien hier besonders auf den kaudaleren anatomischen Ebenen bei den wenigsten

Proband*innen die groRte Zunahme der Offnungsflache zu bewirken.
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3.4.2 Prozentuale Verteilung der Proband*innen wahrend der DISE mit 100% FT
und 125% FT

Wahrend der Schlafendoskopie dominierte die bipolare Elektrodenkonfiguration
unter 100% FT und 125% FT deutlich auf der Zungengrund- als auch
Epiglottisebene. Anders als bei der Wachendoskopie profitierten die wenigsten von
dieser Konfiguration auf Velumhohe. Hier kamen besonders die unipolaren
Elektrodenkonfigurationen in ihrer Wirksamkeit zum Vorschein. Wenn man die
Gesamtzahl aller Proband*innen, unter Berilcksichtigung der
Stimulationsbedingungen (Wachendoskopie, DISE, 100 %FT, 125% FT) sowie der
verschiedenen Ebenen zusammenzahlte, wiesen die meisten Patient*innen mit +-+

gefolgt von 0-0 und anschliel3end - - - den gré3ten Stimulationseffekt auf.
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Wachendoskopie DISE

100% FT 125% FT 100% FT 125% FT
Velum Velum Velum Velum
0,04
0,36 ' ' 021 . 0,46 ’ 0,40 .
Bl mlgg" m"-_" m"44" m"pg" m'py" m'gg" m"__" Bty mpg"
Zungengrund Zungengrund Zungengrund Zungengrund

0,40 0,29 . L2 . 0,28

Bl mlgg" mt-_t LIRS L m'py" m'gg" m"__" n 44" m"g-o"
Epiglottis Epiglottis Epiglottis Epiglottis
0,14 0,16
0,44 0,41 .' .' .
0,12
u " mgg" Moot =" mg-g" =" mg-g" e n'y4" m'"g-Q"
Abbildung 7:

Darstellung der prozentualen Verteilung der Proband*innen, die mit den jeweiligen
Elektrodenkonfigurationen (+-+, 0-0, ---) den groRten Offnungseffekt aufweisen. Der Offnungseffekt
ist hierbei nur auf die Querschnittflache bezogen. Verteilung unter allen Stimulationsbedingungen

(100% FT, 125% FT Spalten im Wechsel) und Endoskopieformen (Wachendoksopie links, DISE
rechts)

FT = functional threshold
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3.5 Korrelation zwischen den Vergrof3erungsfaktoren aller Messgrofien

und der demographischen Parametern des Proband*innenkollektivs

Wahrend  der  Untersuchungen  wurde  deutlich, dass  bestimmte
Stimulationseinstellungen unterschiedlich stark ausgepragte Effekte innerhalb der
Kohorte auslésten. Es stellte sich die Frage, welche demographischen und
anthropometrischen Eigenschaften der Patient*innen fir diese unterschiedlichen
Auswirkungen verantwortlich waren. Die Korrelation wurde genutzt, um einen
mdoglichen Zusammenhang zwischen den Messdaten und einer spezifischen
Patientencharakteristik zu identifizieren. Aufgelistet wurden aus Ubersichtsgriinden
nur statistisch relevante Korrelationen (Tabelle 5). Die Korrelationen erfolgten
zwischen den Vergrol3erungsfaktoren, wahrend einer Stimulation mit FT 100% bzw.
125% und den demographischen Charakteristika, Status einer friheren
Weichgaumenoperation, BMI und AHI. Die Werte des BMI, und AHI wurden jeweils
zum Zeitpunkt MO und M6 bestimmt und ebenfalls in die Korrelationen mit
einbezogen. Die Werte der hier ermittelten Zusammenhange bewegten sich alle in
einem Bereich von 0,5 und 0,9 und wiesen somit formell einen starken
Zusammenhang auf. Ein p-Value von < 0,05 wurde als statistisch relevant und ein

p-Value von < 0,01 als hoch statistisch relevant definiert.

Bezuglich des BMI fiel auf, dass keine Korrelationen bei Patient*innen ohne
Weichgaumenoperationen ermittelt werden konnten. Die grof3tenteils negativen
Korrelationen sah man bei den operierten Patient*innen wahrend der

Wachmessungen, als auch der Schlafendoskopie, jedoch nur mit +-+ und o-o.

Zwischen dem AHI und der VergroRerungsfaktoren konnten in allen
Endoskopiezustdnden und auch in beiden Patientengruppen Zusammenhénge
gesehen werden, wobei sich allerdings nur negative Korrelationen zeigten. Mit - - -
sah man negative Korrelation bei nicht operierten und mit 0-o0 bei operierten
Patient*innen.

Somit kann nicht anhand des OSA-Schweregrad im AHI und Ubergewicht auf eine

bestoffnende Elektrodenkonfiguration geschlossen werden.
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Parameter | Korrelationen bei Korrelationen bei

Proband*innen ohne OP Proband*innen mit OP
AHI_MO -0,717 (wach; E; - - -; 100% FT)
AHI_M6 -0,633(wach; E; 0-0; 100% FT)
-0,742 (wach; E; 0-0; 125% FT)

-0,621 (DISE; ZG; 0-0; 100% FT)

BMI_MO -0,564 (DISE; V; +-+; 100% FT)
BMI_M6 -0,627 (wach; ZG; +-+; 100% FT)
-0,612 (DISE; V; 0-0; 100% FT)
0,543 (DISE; ZG; +-+; 125%FT)

Tabelle 5:

Anwendung der Spearmankorrelation zwischen den VergréRerungsfaktoren und demographischen
Charaktersitika bzw. polysomnographischen Parametern der Proband*innen. Aufzahlung der
statistisch relevanten Ergebnisse auf allen Ebenen, mit allen Stimulationseinstellungen sowie

Endoskopieformen fur das Proband*innenkollektiv mit bzw. ohne Voroperationen.
V = Velum; ZG = Zungengrund; E = Epiglottis; FT = functional threshold; AHI = apnoe hypopnoe index, BMI = body mass

index; MO = bei Implantation, M6 = 6 Monate nach Implantation,

3.6 Ubereinstimmungen der Stimulationseffekte zwischen der
Wachendoskopie und DISE

3.6.1 Ubereinstimmung von Stimulationseffekten zwischen der Wachendoskopie
und DISE beim Wechsel der Impulsstarke unter Beibehaltung der

Elektrodenkonfiguration

Zwischen der Wachendoskopie und der DISE erfolgte zudem die Prufung moglicher
Ubereinstimmungen der individuellen Ergebnisse. Hierzu wurden die einzelnen
Messdaten einer*s jede*n Proband*in, nicht die Durchschnittwerte der Messreihen,
in der jeweiligen Konfiguration, anatomischen Ebene und Impulsstarke mit dem
DISE- bzw. Wach-Pendant verglichen. Ein Vergleich galt dann als
Ubereinstimmung, wenn der Wechsel von 100% FT auf 125% FT sowohl wahrend
der Wachendoskopie als auch wahrend der DISE zu einem grof3eren bzw. kleineren
VergrolRerungsfaktor gefuihrt hatte (Tabelle 6). Gleiches galt beim Wechsel der
Elektrodenkonfigurationen von +-+ zu 0-0, +-+ zu - - - und 0-0 zu - - - und umgekehrt
(Tabelle 7).
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Bei der Untersuchung der Querschnittsflache konnten diverse Ubereinstimmungen
zwischen der Wachendoskopie und DISE wahrend eines Impulsstarkenwechsels
von 100% FT auf 125% FT innerhalb der drei Elektrodenkonfigurationen und der
drei anatomischen Ebenen gesehen werden (Tabelle 6). Wahrend die
Ubereinstimmungen auf Epiglottisebene unter +-+ mit 65% am groRten waren,
zeigte die Velumhohe mit der gleichen Konfiguration bei allen Messungen der
Querschnittsflache mit knapp 40% die geringsten Ubereinstimmungen zwischen
den beiden Endoskopieformen. Die beiden unipolaren Konfigurationen wiesen die

gro3te Kongruenz auf Zungengrundebene auf.

Ebene Wechsel von 100% FT | Wechsel von 100% FT | Wechsel von 100% FT
zu 125% FT mit +-+ zu 125% FT mit 0-0 zu 125% FT mit - - -
Velum 0.39 0.46 0.44
Zungengrund 0.43 0.52 0.48
Epiglottis 0.65 0.40 0.44
Tabelle 6:

Ubereinstimmung der Stimulationseffekte zwischen Wachendoskopie und DISE fiir alle MessgréRen
auf allen anatomischen Ebenen beim Wechsel der Impulsstarke von 100 % auf 125 % FT und

Beibehalten der jeweiligen Elektrodenkonfiguration (+-+, 0-o oder - - -).

3.6.2 Ubereinstimmung von Stimulationseffekten zwischen der Wachendoskopie
und DISE beim Wechsel der Elektrodenkonfiguration unter Beibehaltung der

Impulsstarke

Zur Analyse der Kongruenz aller Stimulationseffekte zwischen den beiden
Endoskopiemethoden, galt es nicht nur den Wechsel von Voltstarken, sondern auch
den Wechsel der Elektrodenkonfigurationen unter Fortfihrung der jeweiligen
Impulsstarke zu untersuchen. Hier waren unter 100% FT und 125% FT jeweils
unterschiedlich grof3e Spannweiten zu sehen (Tabelle 7). Wenn man die
Ubereinstimmungen der beiden Impulsstarken miteinander verglich, schien die
Kongruenz zwischen der Wach- und Schlafendoskopie unter 100% FT grol3er zu
sein. Auch wurde deutlich, dass der Wechsel der Elektrodenkonfigurationen
besonders dann eine hohere Ubereinstimmung zwischen den Endoskopieformen
aufwies, wenn sich die GroéRen der elektrischen Felder weniger voneinander

unterschieden. Der Wechsel zwischen den unipolaren Konfigurationen oder
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zwischen +-+ zu 0-0 zeigte somit eine groRere Ubereinstimmung als der Wechsel

von +-+ zUu - - -,
Ebene Wechsel von +-+ zu 0-0 Wechsel von +-+ zu Wechsel von o0-0 zu
mit 100% (125%) FT - - - mit 100% (125%) FT | - - - mit 100% (125%) FT
Velum 0.44 (0.64) 0.40 (0.36) 0.58 (0.58)
Zungengrund 0.56 (0.45) 0.28 (0.52) 0.64 (0.44)
Epiglottis 0.48 (0.64) 0.67 (0.61) 0.46 (0.72)
Tabelle 7:

Ubereinstimmung der Stimulationseffekte zwischen Wachendoskopie und DISE fiir alle MessgréRen
auf allen anatomischen Ebenen wahrend der Stimulation mit 100% FT (oder 125% FT) und dem
Wechsel der Elektrodenkonfiguration von +-+ zu 0-0, von +-+ zu - - - oder von 0-0 zu - - -, bzw.

andersrum.
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4 Diskussion

Mit dieser Arbeit wurde das erste Mal der Effekt der selektiven oberen
Atemwegsstimulation  im  direkten  Vergleich  zwischen  Wach- und
Schlafendoskopien unter Bertcksichtigung verschiedener Kombinationen der
verstellbarer Optionen sowie der Impulsstarke und der Elektrodenkonfigurationen,
beschrieben. Vorherige Publikationen konzentrierten sich meist auf eine der
verstellbaren Einstellungen, entweder auf die Elektrodenkonfigurationen (Jenks et
al., 2020; Meleca und Kominsky, 2020; Steffen et al., 2018) oder die Impulsstarken
(Safiruddin et al.,, 2015) und fihrten ihre Methoden haufig in nur einer

Endoskopieform - der Wachendoskopie oder DISE - durch.

Mit dem Pionierbericht von Safiruddin et al. aus dem Jahre 2014 ist deutlich gezeigt
worden, dass eine Erhdhung der Stimulationsamplitude, also der Impulsstarke, zu
einer Zunahme der Offnungsflache im Schlaf fiihrt. Auch wenn einige Arbeiten
mittels Polysomnographien aufzeigen konnten, dass trotz Hypoglossusstimulation
weniger Arousals auftraten als im nativen, nicht stimulierten Zustand (Bohorquez et
al., 2020; Hofauer et al., 2017), zeigt die Kklinische Erfahrung, dass hohere
Impulsstarken zu haufigeren Wachreaktionen fihren. Zusatzlich kénnen starkere
Impulsamplituden eine niedrigere Toleranz der Patienten sowie klrzere
Nutzungsdauer der Therapiemethode bewirken. Diese Arbeit zeigte jedoch, dass
eine Stimulation mit einer hoheren Amplitude, hier eine 25% hdhere Impulsstarke
als die individuell ermittelte FT Amplitude, in den meisten Fallen in einer erhéhten
Durchgangigkeit der Atemwege resultierten (Tabelle 4), ohne dass die
Impulsstarken die individuelle Unbehaglichkeitsschwelle erreichten. Die
Amplitudenanderung schien jedoch bei jeder*m Patient*in und auf jeder
anatomischer Ebene unterschiedliche und individuelle Effekte hervorzurufen
(Abbildung 5).

Wéhrend der Stimulation mit den drei Elektrodenkonfigurationen konnten
unterschiedlich ausgepragte Effekte beobachtet werden. In dieser Arbeit wurde dies
durch die besonders auffalligen Ergebnisse mit der o-o0 Konfiguration deutlich.

Bezuglich der Offnungsflache waren wahrend der Stimulation mit dieser unipolaren
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Konfiguration teilweise auRergewdhnlich hohe VergréRerungseffekte zu
messen (Tabelle 4). Hier sah man, teils nur wahrend der Stimulation mit einer
Impulsgrof3e isoliert, ca. 30- bis 70-fache Vergré3erungen der Messeinheiten. Die
Ursache fur diese Ergebnisse wurde unter genauer Betrachtung der einzelnen
Atemwegsoffnungen der Proband*innen deutlich. Sobald sich in einer Messreihe
kollabierende Atemwege wahrend der stimulationsfreien Phase zeigten und eine
Stimulation zu einer deutlichen Erweiterung der Atemwege gefuhrt hatte, resultierte
dies zu einem aul3erordentlich hohen Wert des Vergrol3erungsfaktors und verzerrte
somit den Durchschnittswert. In Zusammenschau der gesamten Ergebnisse aller
Durchschnittswerte (Tabelle 4) wurde deutlich, dass unter Bertcksichtigung der
zuvor genannten Verzerrungen, keine primér dominierende bzw. Uberlegene
Elektrodenkonfiguration zu ermitteln  war. Obwohl die bipolare
Elektrodenkonfiguration +-+ als Standardeinstellung nach jeder Neuimplantation
seitens des Herstellers empfohlen wird, konnte in vorherigen Berichten gezeigt
werden, dass bei 90% der Patient*innen nach Implantation bereits nach wenigen
Monaten ein Wechsel der Elektrodenkonfiguration zu - - - oder 0-0 erfolgen musste
(Meleca und Kominsky, 2020). Die Ursachen hierfur waren in den meisten Fallen
Schmerzen sowie Wachreaktionen. Die Umstellung der Konfiguration erfolgte
hierbei nach Durchfiihrung einer Wachendoskopie bei 19 von 60 Proband*innen.
Eine rickgéngige Umstellung auf +-+ fand wahrend der o.g. Studie nicht statt.
Neuere Berichte und Erkenntnisse werden die aktuelle Empfehlung der
Standardelektrodenkonfiguration in Zukunft &ndern. Jenks et al. (2020) passten die
Elektrodenkonfiguration bereits einen Monat nach Implantation und somit bereits
zum Aktivierungsbeginn mit Hilfe einer Wachendoskopie an und bestéatigten den
groRten Offnungseffekt auf der retropalatalen Ebene unter +-+ Stimulation. In der
hier vorgelegten Arbeit wurden die Untersuchungen beziiglich einer dominanten
Elektrodenkonfiguration nach dem gleichen Prinzip wie bei Jenks et al. durchgefiihrt
und gleichzeitig wurde innerhalb jeder anatomischen Ebene die Anzahl der
Personen eruiert, die hier den groRten Offnungseffekt aufwiesen (Abbildung 7).
Hier traf die Dominanz unter +-+ Stimulation nicht nur auf Velumebene, sondern auf
allen drei anatomischen Ebenen zu, jedoch nur wéahrend der Wachendoskopie und
mit 100% FT-Stimulation. Unter den DISE-Bedingungen bzw. der Wachendoskopie
mit 125% FT-Stimulation zeigten die meisten Patient*innen mit den unilateralen

Elektrodenkonfigurationen den groRten Offnungseffekt auf der Velumebene. Auf
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den anderen Ebenen hingegen zeigte sich ein durchwachsenes Bild, insgesamt
jedoch zugunsten der +-+ Konfiguration, in einigen Fallen sogar gleichermaf3en mit
den unipolaren Konfigurationen. Die Untersuchungen wéahrend der Wach- und
DISE-Endoskopie schienen daher unterschiedliche Ergebnisse hervorzubringen.
Wenn man sich jedoch jedes individuelle Ergebnis der Proband*innen anschaute
und nach quantitativen Ubereinstimmungen im Sinne einer Zunahme oder
Abnahme der Stimulationseffekte zwischen dem Wach- oder DISE-Zustand suchte
(Tabelle 6, Tabelle 7), konnten hohe Ubereinstimmungen in einer Reichweite von
ca. 30% - 75% beobachtet werden, sodass eine gewisse Reproduzierbarkeit der
Offnungseffekte aller MessgroRen von Wachendoskopien auf DISE mdglich war.
Bei der intensiveren Untersuchung einer potenziell dominierenden
Elektrodenkonfiguration (Abbildung 7) muss beachtet werden, dass diese
Untersuchungen Momentaufnahmen einer*s jeden Proband*in sind und die eine,
vermeintlich effektivere Konfigurationen fur den*die jeweilige*n Proband*in
gegebenenfalls unter anderen  Stimulationsbedingungen  (FT-Wechsel,
Wachendoskopie oder DISE) nicht mehr gilt. Zwar wurde hier bereits eine
Untersuchung bezuglich der Kongruenz zwischen der Wachendoskopie und DISE
ermittelt, jedoch unter dem Aspekt, ob eine Zunahme oder Abnahme des
VergroRerungsfaktors beim Wechsel der Elektrodenkonfigurationen oder
Stimulationsstéarke gleichermal3en, fur den*die jeweilige*n Proband*in, im Wach-
oder DISE-Zustand zu sehen ist. Daher kdonnte man in weiteren Analysen
herauszufinden, inwiefern sich die Anteile der Proband*innen, die von ihrer initialen
Einstellung profitieren, unter den anderen Stimulationsbedingungen &ndern. Unter
dem Aspekt, dass wirtschaftliche, gesundheitsbkonomische Faktoren sowie die
Sicherheit der Patient*innen einen Einfluss auf die Algorithmen zur Optimierung
therapeutischer Verfahren haben (Pietzsch et al., 2015; Steffen et al., 2020), ist
noch unklar, ob eine Wachendoskopie oder DISE die Methode der ersten Wahl und
somit die Uberlegenere Untersuchung zur Therapieverbesserung ist. So konnte man
in Zukunft zunachst Wachendoskopien zur primaren Einstellung einer geeigneten
Elektrodenkonfiguration und Impulsstarke nutzen, um dann anschliel3end nach
mehreren Wochen eine Reevaluation des Therapieerfolges mittels Polygraphie
oder Polysomnographie durchzufihren. Sollte sich dies als nicht zielfhrend
erweisen, koénnte im nachsten Schritt eine DISE nach einheitlichem Protokoll

durchgefuhrt werden. Mithilfe dieses stufenweisen Vorgehens werden Patient*innen
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weniger Sedierungsmalinahmen ausgesetzt. Es nimmt weniger Zeit, Arbeit, Kosten

und Kapazitaten in Anspruch.

Eine gezieltere Anpassung der Stimulationseinstellung kénnte mit Hilfe bestimmter
Parameter und demographischer Charakteristika der Patient*innen erfolgen. Hier
wurden die Ergebnisse der VergroRerungsfaktoren mit Eigenschaften wie dem BMI,
AHI sowie Status nach Weichgaumenoperation der Patient*innen untersucht.
Insgesamt konnten einzelne positiv bzw. negativ korrelierende Zusammenhange
zwischen den Ergebnissen und der Patient*inneneigenschaften dargestellt werden.
Beispielsweise konnten auf Epiglottis- und Zungengrundebene unter 100% FT
Stimulation und Wachendoskopie in der Gruppe der pharyngal operierten
Proband*innen eine Negativ-Korrelation zwischen dem BMI und den
Vergrol3erungsfaktoren festgestellt werden (Tabelle 5). Weitere Untersuchungen in
anderen Gruppen und Ebenen zeigten weiterhin einzelne Zusammenhange der
Patient*inneneigenschaften, die keiner Systematik folgten und daher konnte keine
allgemeine  Aussage Uber eine Uberlegene, individuell angepasste
Stimulationseinstellung unter Berlcksichtigung demographischer Charakteristika in
dieser Arbeit getroffen werden. Bis dato bezog sich keine Arbeit auf eine Korrelation
in der 0.g. Konstellation, sondern lediglich auf demographische Charakteristika im
Zusammenhang mit dem Obstruktionsgrad der oberen Atemwege in nativen, nicht
stimulierten Zustéanden.

Somit kann keine allumfassende Einstellung prima vista ermittelt werden (,one fits
all“) und die Therapieoptimierung orientiert sich weiterhin an den klinischen,

individuellen Gegebenheiten.
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5 Limitationen der Studie

Eine der grundlegenden Limitationen in dieser Arbeit ist die Ermittlung des
Funktionellen Schwellenwerts (FT). Hierfur erfolgte eine Titration einer geeigneten
Stimulationsstarke unter vorsichtiger Erhohung der Voltzahl. Dabei wurde
gleichzeitig die Protrusion der Zunge beobachtet. Die kleinstmégliche Voltstufe, die
zu einer eindeutigen Protrusion der Zunge Uber die untere Zahnreihe flhrte, galt
dabei als FT. Diese Methode zur Ermittlung des FT unterliegt einer gewissen
Variabilitdt durch die Anspannung seitens des Patienten und der

Untersuchererfahrung.

Beim Vergleich der unterschiedlichen Impulsstarken, hatte man anstelle des 100%
FT- und des 125% FT-Wertes auch fixe Voltzahlen wie zum Beispiel 1,0 Volt und
1,5 Volt nehmen kénnen. Mit fixen Einstellungen fur jede*n Patient*in l&uft man
jedoch Gefahr sich entweder deutlich aufl3erhalb des therapeutischen oder deutlich
oberhalb des nicht tolerierbaren Bereiches zu bewegen. Besonders beim Wechsel
auf eine Elektrodenkonfiguration mit groRerem Stimulationsfeld waren nicht
tolerierbare Stimulationen zu erwarten. Ein individuell ermittelter FT mit 25-
prozentiger Erhéhung der Voltzahl fihrte bei den Proband*innen dieser Arbeit zu

keiner Uberschreitung der Unbehaglichkeitsschwelle.

Wahrend der Endoskopien, besonders unter DISE, kann die Dauer der
Untersuchung, die auf die groBe Anzahl an Stimulationseinstellungen
zurtckzufuhren ist, unterschiedliche Ergebnisse hervorbringen. Hierbei spielen
Faktoren wie das Sedierungsprotokoll, wahrend der DISE, welches zu
unterschiedlichen Sedierungstiefen fiihren kann, die vermehrte Bildung von
Speichel, die die Sicht zur Beurteilung des Stimulationseffekts einschrankt, sowie
die niedrige Toleranzschwelle bei langerer Untersuchungsdauer in
Wachendoskopien eine Rolle. Zusatzlich konnten einige Videoaufnahmen im DISE-
Zustand bei ausgepréagter Speichelbildung nicht adaquat ausgewertet und in die
Beurteilung einbezogen werden. Es wurde deutlich, dass die Qualitat der

Aufnahmen von Video zu Video besser wurde, was auf die Besserung der Routine
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und Zusammenarbeit zwischen der*m Endoskopeur*in und der*m Bediener*in der

IPG-Steuerung zurtickzufiihren war.

Ein weiterer Punkt liegt in dem Potenzial einer hohen Interratervariabilitat wahrend
der Analyse des Videomaterials. Hierzu zahlen das Aufsuchen geeigneter
Momentaufnahmen, die sich zur Ermittlung der Offnungsflache sowie zu den
Ausmessungen dieser eignen. Abhangig von der Lange der Videos besteht
weiterhin die Moglichkeit eine der anatomischen Ebenen aus unterschiedlichen
Perspektiven bzw. Endoskopietiefen zu beurteilen. Hierbei ist darauf zu achten,
dass die Auswertung der verschiedenen Ebenen wéahrend des nativen sowie
stimulierten Zustandes auf ein und derselben HOhe stattfindet, da sich die
MessgroRen in Abhangigkeit der Endoskopietiefe &ndern. Ein weiteres Hindernis
bietet das Einzeichnen der Messgrol3e. Wahrend die Epiglottis-Ebene genltgend
anatomische Landmarken zur Einzeichnung der Flache bietet, gestaltet sich dieses
in den anderen Ebenen als schwierig. Mithilfe von Programm-Tools konnten jedoch
geeignete Stellen und passende Landmarken unter Anderung verschiedener
Bildkontraste sichtbar gemacht werden. Die angewandte Methode wies trotz der
moglichen Hindernisse eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse zweier
Untersucher*innen auf, was wiederum auf eine nicht allzu kleine Fallzahl

zuruckzufihren sein konnte.

Auch der Umgang mit Kollaps-Ereignissen muss in diesen Abschnitt der Arbeit
erwahnt werden. Ein Kollaps auf jeglicher Ebene fihrte dazu, dass die
Offnungsflache nicht ermittelt bzw. eingezeichnet werden konnte. Dadurch
resultierte ein Offnungsflachen-Gesamtflachen Verhéltnis von 0 im nativen Zustand.
Die anschlielende Berechnung eines VergrolRerungsfaktors
(stimulierte Flache/native Flache) war dann mit O als Divisor nicht mehr mdglich.
Eine Alternative ware es gewesen, einen ,Verkleinerungsfaktor® zu
wahlen (native Flache/stimulierte Flache). In solch einer Situation ware 0 der
Dividend und das Ergebnis resultiere erneut in 0. Der Nachteil dieser Methode
bestand in dem groRen Informationsverlust, dass eine Stimulation in
Kollapssituationen zu einer deutlichen Zunahme der Offnungsflache fuhrt. Daher
war die Wahl des VergroRerungsfaktors erstrebenswert. Als Losung fur das o.g.

mathematische Problem wahlte man nach biometrischer Beratung im Rahmen der
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Publikation dieser Ergebnisse anstelle des Divisors 0 (native kollabierte Flache)
dann die kleinste Flache aus, die in der gesamten Gruppe innerhalb der jeweiligen
Messreihe (Elektrodenkonfiguration, Stimulationsstarke, Ebene) ermittelt werden
konnte. Dies hatte den Vorteil, dass ein adaquater Vergrél3erungsfaktor berechnet
werden konnte. Abhangig von der kleinsten Messgrof3e in dieser Messreihe,
konnten die VergroRerungsfaktoren deutlich variieren und ggf. als Ausreil3er in der

jeweiligen Messreihe auftreten.

Beziglich der statistischen Berechnungen kénnen sich die statistisch relevanten
Ergebnisse unter einer gréReren Kohorte als nicht relevant oder umgekehrt
herausstellen. Andererseits kdnnte sich auch eine Systematik mit relevantem
Korrelationstrend zwischen den Charakteristika der Proband*innen und der
Vergrol3erungsfaktoren in einer grof3eren Proband*innenzahl herauskristallisieren.
Dies birgt jedoch auch die Gefahr falsch positiver/negativer Korrelationen durch eine
gewisse Zufallswahrscheinlichkeit, da in dieser Arbeit viele Parameter untersucht

worden sind.
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6 Zusammenfassung

Die Hypoglossus-Nervenstimulation (HNS) dient bei Patient*innen mit
mittelschwerem bis schwerem OSAS als adaquate Therapiealternative. In
bisherigen Studien wurden die unterschiedlichsten Auswirkungen der HNS auf den
Therapieerfolg hinsichtlich verstellbarer Optionen, wie der Elektrodenkonfiguration
oder Stimulationsstarke untersucht und meist nur isoliert oder in nur einer
Endoskopieform betrachtet. Um den Effekt unterschiedlicher
Stimulationseinstellungen darzustellen, war es das Ziel dieser Studie die
pharyngeale  Offnungsflache  unter  Veranderung der  Impulsstarken,

Elektrodenkonfiguration, sowie im Wach- als auch Schlafzustand zu untersuchen.

Das Proband*innenkollektiv aus 30 Personen bekam den Hypoglossus-
Schrittmacher zwischen Juli 2016 und Mai 2017 implantiert. Der
Untersuchungszeitraum dieser Arbeit setzte sechs Monate nach Implantation ein.
Nach Ermittlung des individuellen funktionellen Schwellenwerts (FT 100%) sowie
Berechnung des 125%igen FT, erfolgte im Wachzustand und DISE, die Stimulation
mit drei von insgesamt funf existierenden Elektrodenkonfigurationen (+-+, 0-0, - - -)
sowie den beiden Impulsstarken unter Beobachtung von drei anatomischen Ebenen

im Pharynx: Velum, Zungengrund und Epiglottis.

Beim Vergleich des Stimulationseffektes zwischen den nativen und stimulierten
MessgrofRen konnte in allen Bereichen mit einem p-value von < 0,01 eine

statistische Relevanz der Ergebnisse ermittelt werden.

Berechnete VergroRerungsfaktoren lieferten im Wachzustand durchschnittlich
hohere Werte auf Velumebene, die mit allen Konfigurationen zu beobachten waren.
In DISE sah man leichte Abweichungen mit teils auf Epiglottisebene dominierenden
Durchschnittswerten. Im Vergleich zwischen einer Stimulation mit 100% und 125 %
FT kam es bei den statistisch relevanten Ergebnissen zu einer Zunahme der

Durchschnittswerte unter der hoheren Voltzahl.
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Die +-+ Konfiguration rief im Wachzustand mit 100 FT% auf allen Ebenen bei den
meisten Patient*innen den groReren Offnungseffekt hervor. Unter 125% FT zeigte
sich ein durchwachsenes Bild mit primarer Dominanz der unilateralen
Elektrodenkonfigurationen auf Velumebene. Auch unter DISE war ein hoher Anteil
der Proband*innen zu ermitteln, die mit +-+ jedoch auf Zungengrund- und Epiglottis-
Ebene am meisten profitierten. Aufgrund der durchwachsenen Ergebnisse war
jedoch keine primar dominierende bzw. Uberlegene Elektrodenkonfiguration zu

ermitteln.

Die Untersuchung bezlglich der Kongruenz zwischen den Ergebnissen beider
Endoskopieformen ergaben eine Spannweite von 30-75% und lieferten somit eine

gute Reproduzierbarkeit der Befunde im Wachzustand sowie in DISE.

Eine Analyse moglicher Einflussfaktoren auf den Offnungseffekt durch Body-Mass-
Index, den Status vorheriger Weichgaumenoperationen sowie durch den
Schlafapnoeschweregrad erbrachte kein klares Korrelationsbild. Eine Empfehlung
fur eine bestimmte Elektrodenkonfiguration anhand dieser demographischen

Parameter ist also nicht vertretbar.

Unter Rucksichtnahme der dargestellten Ergebnisse kann zusammengefasst und
empfohlen  werden, dass sich Patient*innen mit unzureichenden
Therapieergebnissen unter Standardtherapie mit bipolarer Elektrodenkonfiguration
und initial ermittelter FT einer Wachendoskopie unterziehen kénnen, um hierbei
maogliche Obstruktionsstellen sowie geeignetere Konfigurationseinstellungen zu
identifizieren. Anhand dieser Untersuchung konnen die Einstellungen angepasst
und die Therapie zunachst fortgesetzt, um dann anschlie3end mittels Polygraphie
bzw. Polysomnographie reevaluiert zu werden, bevor man bei fortbestehenden
Problemen auf eine DISE eskaliert. Durch dieses schrittweise Vorgehen werden
Patienten weniger Sedierungsmal3nahmen ausgesetzt, sowie Zeit, Arbeit, Kosten

und Kapazitaten gespart.
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Anlage 1

Verteilung aller nativen Werte der OffnungsgréRen sowie der Ergebnisse nach Stimulation, wéahrend
der Wachendoskopie (links) bzw. DISE (rechts) in Form von Boxplots. Bei der hier dargestellten
MessgrofRe handelt es sich um die Querschnittsflache in % zur Endoskopieflache unter der
Stimulation mit 0-o (obere Zeile), sowie - - - (untere Zeile). Die weil3en Boxplots stehen flr die nativen
Werte (keine Stimulation), die vor jeder Stimulationsdnderung unterschiedlich grof3 ausfielen. Die
hellgrauen Boxplots stehen fir die Stimulation mit 100% FT und die dunkelgrauen Boxplots fir die
Werte unter der Stimulation mit 125% FT. Die AusreiBer sind aus Ubersichtsgriinden entfernt

worden.

FT = functional threshold
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Sehr geehrter Herr Dr. Steffen,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Berlicksichtigung der folgenden Hinweise keine Bedenken: Die Ethik-
Kommission geht davon aus, dass das UAS-System inkl. MRT auch aufierhalb der Studie - also innerhalb
der Regelversorgung - angeboten wird. Dies ist in die Patienteninformation zu (bernehmen, Beziiglich
der studienbedingten CTs empfiehlt die Ethik-Kommission den Abschluss einer Versicherung,

Die Ethik-Kommission bestatigt, dass ein zwingendes Bediirfnis fiir die Strahlenanwendung nach § 92
StriSchV bzw. 28g RGY im Rahmen der Begleitdiagnostik zur Verlaufskontrolle vorlieqt,

[El Herr Prof. Dr. Katalinic (Sozmed. uw. Epidemiclogle, Vorsitzender) Frau Martini [Caritas)

Hr. Prof. Dr. Gleseler [Medizinische Klinik ), Stellv. Vorsitzender) [E Hr. Prof. Dr. Moser (Meuralogie)

Hr. PO Dr. Bausch {Chirurgie) [ Hr. Prof. Dr. Raasch [Pharmakologie)

Hr. Prof. Dr. Borck (Medizingeschichte u, Wissenschaftsforschung) Hr. Prof. Dr. Rehmann-Sutter [MGWF)

[ Fr. Farries (Amtsgericht Eutin) B Hr. Schneider (Landgericht Lilback)

[E Fr. D Dr. Jauch-Chara (Psychlatrie) & Fr. Prof. em, D, Schrader (Plastische Chirurgie)
Hr, PO D, Lauten (Kinder- u. Jugendmedizin) & Hr. Dr, Vonthein (Med, Biometrie u, Statistik]

& Fr. Prof. Dr. Zuhlke (Humangenetik)
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Bei inderung des Studiendesigns solite der Antrag emeut vorgelegt werden,

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Eraignisse, die wihrend der Studie auftretan, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen,

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsétzlich die Studienregistrierung in einem dffentlichen Register (2.5, unter wovw drks,de).
Die drztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsare Stellungnahme unberiihnt

Mit freundlighem Gruld

Pref. Dr. med. Alexander Katalinic
Varsitzender

Anlage 2
Ethikvotum AZ 16-189
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