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Einleitung 1

1 Einleitung

Jedes Jahr werden weltweit 500.000 erstmalig auftretende Plattenepithelkarzinome
(PECA) im Kopf- und Halsbereich verzeichnet. Risikofaktoren stellen der Gibermafiige
Konsum von Alkohol oder Tabak dar, sowie die Infektion mit dem Humanen Papillo-
mavirus Typ 16 (HPV16), einem ,high risk“ Onkovirus. Karzinome der Kopf-Hals-Re-
gion (KKHR) werden in der Mundhoéhle, dem Oropharynx, Hypopharynx, Larynx und
Nasopharynx lokalisiert, wobei die Zahlen flr Oropharynxkarzinome gegensatzlich zu
den rucklaufigen Fallen in Hypopharynx und Larynx im letzten Jahrzehnt gestiegen
sind. Abhangig vom Zeitpunkt der Erstdiagnose und Tumorlokalisation unterzieht sich
der Patient einer Operation, Radiotherapie (RT), Radiochemotherapie (RCT) oder ei-
ner Kombination dieser Optionen (Galbiatti et al., 2013).

Neben den einschneidenden Folgen in gesundheitlichen, sozialen, psychischen und
unter Umstanden auch finanziellen Bereichen, die eine solche Diagnose mit sich
bringt, kdnnte speziell dieses Patientenklientel pradestiniert fir ein Krankheitssyndrom
sein, dessen frihzeitige Erkennung und anschlieRende Therapie eine deutliche Stei-
gerung der allgemeinen Lebensqualitat bedeuten konnte und eventuell sogar die
Chancen auf eine bessere Tumortherapie in Aussicht stellt. Gemeint ist das obstruk-
tive Schlafapnoesyndrom (OSA). Die damit einhergehenden gesundheitlichen Risiken
ricken es zurecht immer mehr ins Bewusstsein der Allgemeinbevdlkerung. Das pri-
mare Schnarchen, auch Rhonchopathie genannt, gilt bislang nicht als gesundheitsge-
fahrdend. Es ist dennoch, abgesehen von der sozial stérenden Komponente fur die
eigenen Mitmenschen, ein wichtiges Leitsymptom fir die OSA (Cazan et al., 2017).
Diese bedarf im Gegensatz zur primaren Rhonchopathie sehr wohl dringend einer ada-
qguaten Therapie. Mit zunehmender Schwere bringt sie, mitunter ausgelost durch oxi-
dativen Stress, einem standigen Sympathikotonus und systemischer Inflammation,
zahlreiche Komorbiditaten mit sich. Dazu z&hlen kardiovaskulare und zerebrovasku-
lare Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, ko-
ronare Herzerkrankungen, Vorhofflimmern und somit letztendlich auch eine erhéhte
Mortalitat (Bonsignore et al., 2019).

Charakteristisch fur die OSA ist der reduzierte oder ganz unterbrochene Luftstrom
durch Nase und Mund aufgrund einer erhdhten Kollapsneigung der oberen Atemwege,
der in einer Hypopnoe oder einer Apnoe resultiert. Daraufhin kommt es zu einer Ab-
nahme der Sauerstoffsattigung und einer Zunahme des Kohlendioxidpartialdrucks im

Blut. Anschlief3end tritt ein charakteristisches Arousal auf (Memon und Manganaro,
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2020). Im wachen Zustand verhindert die Muskelaktivitat den Kollaps der Atemwege.
Wahrend des Schlafens ist diese muskulédre Schienung jedoch reduziert bis inaktiv.
Das Arousal weckt den Patienten und aktiviert so die 6ffnende Muskulatur wieder. Sol-
che Anstrengungen in Form von wiederholten Weckreaktionen fihren zu den typi-
schen Symptomen einer OSA, wie einer Ubermaldigen Schlafrigkeit oder Tagesmudig-
keit (White, 1995). Stérend lautes Schnarchen in Kombination mit Apnoen kdnnen in
94 % der Falle spezifisch den sogenannten schlafbezogenen Atmungsstorungen
(SBAS) zugeordnet werden. Moderate bis schwere Grade der OSA werden am effek-
tivsten mittels ,nasal continuous positive airway pressure“ (CPAP) therapiert, wobei
den Patienten vor allem eine langfristige Umstellung, hin zu einem gesinderen Le-
bensstil, nahegelegt werden sollte. Ein wichtiger Faktor ist oft eine nachhaltige Ge-
wichtsabnahme, da typischerweise ein BMI von tber 30 kg/m? die OSA stark beguns-
tigt (Memon und Manganaro, 2020).

Die Pravalenz erreicht in der Normalbevolkerung Werte von knapp 50 % bei Mannern
und 23,4 % bei Frauen (Heinzer et al., 2015). Die Zahl der nicht diagnostizierten OSA
Falle ist vor allem bei Frauen hoch. Der Goldstandard der Diagnostik ist die Polysom-
nographie (PSG) in einem Schlaflabor. Hierbei wird der Apnoe Hypopnoe Index (AHI),
die Summe der nachtlichen Apnoen und Hypopnoen pro Schlafdauer bestimmt, wel-
cher den Schweregrad der OSA definiert (Semelka, Wilson, Floyd, 2016). Eine Alter-
native fur Patienten mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit fir eine moderate oder
schwere OSA stellt die ambulant durchgefuihrte portable Polygraphie (PG) dar, welche
weniger aufwandig und kostengunstiger als die PSG ist (Collop et al., 2007). Fur die

Schlafstudien unserer Studie wurde ebenfalls eine PG verwendet.

PECA im Kopf- und Halsbereich behindern als anatomische Engstellen den Luftstrom
und kénnen somit zur Obstruktion und Entstehung oder Férderung einer bestehenden
OSA fuhren. Auch die Therapie der Karzinome sowie deren Folgen kdnnten eine OSA
durch Veranderungen im Bereich der oberen Atemwege begunstigen, aber auch ver-
bessern. Einige Studien beschreiben bereits den Zusammenhang zwischen OSA und
KKHR, vieles bleibt jedoch noch ungeklart. Die meisten Untersuchungen zu Schlafpa-
rametern oder Messungen der Lebensqualitat fanden zudem retrospektiv, nach abge-
schlossener Tumortherapie, statt. KKHR sowie deren Therapie und die OSA kdnnen
unabhangig voneinander starke negative Einflliisse auf die Qualitat samtlicher Lebens-
bereiche eines Patienten nehmen und hétten in Kombination eventuell potenzierte Be-

eintrachtigungen zur Folge.
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Ziel dieser Studie ist es, prospektiv Daten Uber Schlaf—und Lebensqualitat ausgewéahl-
ter Patienten mit diagnostiziertem KKHR zu erheben. Wichtig hierbei war vor allem die
Daten vor Beginn der Tumorbehandlung zu erheben, sowie deren Entwicklung nach
Therapieende zu dokumentieren. Aul3erdem ist interessant inwiefern die polygraphi-
schen Befunde mit den Ergebnissen Uber Lebensqualitéat, basierend auf der Auswer-
tung spezifischer Fragebdgen, sowie dem Primartumor an sich und dessen Out-
come korrelieren.

Diese Erkenntnisse kdnnten dazu beitragen, dass durch regelmafiiges Screening und
frihzeitige Diagnosestellung die OSA bereits ab Beginn der Tumordiagnose therapiert
wird und dadurch bei diesen Patienten ein Aufschwung der allgemeinen Lebensquali-
tat, der Tagesbefindlichkeit und sogar ein besseres Ansprechen auf die Tumortherapie

beobachtet werden konnte.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Stand der Wissenschaft — Obstruktive Schlafapnoe

2.1.1 Schlafbezogene Atmungsstérungen

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) werden in folgende 5 Hauptgruppen auf-
gegliedert, die zusatzlich in 18 Krankheitshilder unterteilt werden: OSA, Zentrale
Schlafapnoe (ZSA), schlafbezogene Hypoventilationen, schlafbezogene Hypoxie und
isolierte Symptome und Normvarianten, zu denen Schnarchen und Katathrenie geho-
ren. Alle sind charakterisiert durch das Auftreten von Apnoen und Hypopnoen mit oder
ohne pharyngealer Obstruktion und Hypoventilation. Je nach vorliegender Art storen
sie durch damit einhergehende Hypoxie, Hyperkapnie oder Azidose das normaler-
weise erholsame Schlafmuster des Patienten und flhren tber Folgeerkrankungen und
Symptome wie Tagesschlafrigkeit mit vermehrter Unfallneigung, Cor pulmonale, Herz-
rhythmusstorungen, arterielle Hypertonie, Atherosklerose, Herzinfarkt, Herzinsuffizi-
enz und Schlaganfall zu beeintrachtigter Lebensqualitat und erhdhter Morbiditat, be-
ziehungsweise Mortalitat. Zusatzlich wird durch unbehandelte SBAS und seine Folgen
das Gesundheitswesen Uber eine Kostensteigerung vermehrt belastet, wohingegen
deren effektive Therapie, gesundheitsbkonomisch betrachtet, kosteneffizienter ausfal-
len wirde. ,Entsprechend der ICSD-3 [10] wird eine obstruktive Schlafapnoe (OSA)
dann diagnostiziert, wenn die Atmungsstérung durch keine andere Schlafstérung oder
medizinische Erkrankung oder durch Medikamente oder andere Substanzen erklarbar
ist und entweder ein AHI > 15/h (Ereignis jeweils = 10 s) Schlafzeit oder ein AHI = 5/h
Schlafzeit in Kombination mit einer typischen klinischen Symptomatik oder relevanten
Komorbiditat vorliegt.” (Gerlach and Sanner, 2017). Es ist in der Tat gelaufig, dass Pa-
tienten an mehr als nur einer SBAS gleichzeitig leiden (Shayeb et al., 2014).

Diese Atemereignisse sind das Resultat der kollabierenden Atemwege im Schlaf, die
von milden Ereignissen ohne nennenswerte Folgen, bis hin zum vollstandigen Ver-
schluss des Luftstroms, einem Abfall der Oxygenierung und zahlreichen Weckreaktio-
nen reichen (Cumpston und Chen, 2020).

In der vorliegenden Arbeit geht es vor allem um die OSA und inwiefern diese bei Pati-
enten mit KKHR vorliegt, sowie die Auswirkungen beider Faktoren in Kombination auf

die jeweilige allgemeine Lebensqualitat.
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2.1.2 Epidemiologie

Die OSA betrifft mittlerweile 50 % der Manner und 23,4 % der Frauen (Heinzer et al.,
2015). Ergebnisse zur Pravalenz von OSA in den Studien sind sehr heterogen. Der
Grund sind verschiedene Patientenkohorten, sowie die Grenzziehung der Schwere-
grade durch den AHI oder unterschiedliche Zusatzkriterien fur eine OSA. Bei Patien-
tengruppen, die gezielt aufgrund ihrer Schlafproblematik untersucht wurden, reicht die
Pravalenz von 21 — 90 %. Diese Untersuchungen ziehen zur Diagnose der OSA neben
dem AHI die objektive Bestimmung der Tagesmudigkeit hinzu. In Studien, die eine
OSA ab einem AHI von mindestens 5/h definieren, liegt die Pravalenz bei 9 — 17 %,
wobei Manner hohere Werte erzielten. Fir die Grenzziehung ab 15/h oder mehr liegen
die Ergebnisse bei 6 %, &hnlich zu den Pravalenzen fur die AHI Grenze von mindes-
tens 5/h und dem Zusatz ,Tagesmudigkeit* als Definitionskriterium (Myers, Mrkobada,
Simel, 2013).

Unter den 1.522 Probanden der Wisconsin Sleep Cohort Study von 1988 — 1994 fand
sich bei 9 % der Frauen und 24 % der Manner ein AHI von mindestens 5/h. Bei 4 %
der Frauen und 9 % der Manner wurde ein AHI von mindestens 15/h mittels einer PSG
diagnostiziert. Die Tendenz steigt aufgrund der stetig alternden Bevdlkerung und ver-
mehrter Obesitas, da Alter und Ubergewicht klare Risikofaktoren fiir eine OSA sind.
Das gilt auch fur das mannliche Geschlecht (Young, 2009).

2007 — 2010 wurden diese Ergebnisse jedoch auf 14 — 55 % in die Hohe korrigiert.
Auch laut dieser Autoren sind die steigenden Zahlen adipéser Menschen mit zentraler
Fettverteilung und zunehmenden Halsumfangen die Ursache (Salman et al., 2020). Im
Rahmen der HypnoLaus Studie in der Schweiz wurden in einer bevélkerungsbasierten
Studie die Daten einer PSG von 2121 Teilnehmern inkludiert und ergaben eine deutlich
héhere Pravalenz. Der Grund hierfur kdnnten die mittlerweile genaueren Messmetho-
den sein. Die Messungen wurden im Eigenheim der Patienten durchgefiihrt. Knapp die
Halfte der Probanden waren Manner im Alter von durchschnittlich 57 Jahren. Der mitt-
lere BMI lag bei 25,6 kg/m2. Hypopnoen traten in der Auswertung der HypnoLaus Stu-
die mit 75 % am haufigsten von allen respiratorischen Ereignissen auf. 19 % machte
die OSA aus, 4 % waren zentrale Apnoen und 2 % gemischte Apnoen. Bei Frauen lag
der mittlere AHI bei 6,9/h. 23,4 % von ihnen hatten mindestens eine moderate bis
schwere OSA mit 15 Ereignissen pro Stunde oder mehr. Manner waren mit einem
durchschnittlichen AHI von 14,9/h vertreten. Von ihnen hatten 49,7 % eine moderate

bis schwere OSA. Der BMI unterschied sich nicht zwischen beiden Geschlechtern,
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jedoch hatten Frauen einen geringeren Halsumfang und Taille-Huft-Index. Insgesamt
wurde in dieser Studie die bislang hdchste Pravalenz, 72 % der Probanden mit einem
AHI = 5/h, geschatzt. Auffallig war ein genereller Anstieg der SBAS ab einem Alter von
60 Jahren. Von diesem Zeitpunkt an glichen sich die Unterschiede in der Haufigkeit
der SBAS zwischen Mannern und Frauen wieder an, was auf die Menopause zurtick-
zufuihren ist und den hormonellen Status als beeinflussenden Faktor fliir OSA aufzeigt.
Allgemein konnte man eine begunstigende Wirkung von Alter, dem mannlichen Ge-
schlecht, der Menopause bei Frauen, Ubergewicht, einem groRen Halsumfang und
dem Faktor Schnarchen auf die Entstehung einer SBAS feststellen. Erhdhte Tages-
mudigkeit jedoch trat nicht vermehrt auf. Nur 10 % der Teilnehmer erzielten einen ESS
Score von tber 10 und der durchschnittliche PSQI Score lag bei 4. Bei der Patienten-
gruppe mit einem AHI Uber 20,6/h traten vor allem Komorbiditaten wie Hypertonie,
Diabetes, dem metabolischen Syndrom und Depressionen auf. Die Autoren fordern
angesichts der hohen Pravalenz und den immensen Folgeschaden fiir die Gesundheit
eine erhohte Sensibilitat fir SBAS (Heinzer et al., 2015). Auch andere Autoren fanden
bereits einen Zusammenhang zwischen vermehrtem Auftreten von Hypertonie bei Pa-
tienten mit OSA. Basierend auf dem Schweregrad der OSA beim Ersttermin wurde die
Wahrscheinlichkeit ermittelt, nach 4 und 8 Jahren daraufhin eine Hypertonie zu entwi-
ckeln. Hier war sogar bei Teilnehmern mit weniger als 5 respiratorischen Ereignissen
pro Stunde die Chance einer Hypertonie im Follow-Up nach 4 Jahren um 42 % erhoht.
Patienten mit milder, beziehungsweise moderater OSA hatten eine zweifach, bezie-
hungsweise dreifach erhéhte Wahrscheinlichkeit (Peppard et al., 2000).

46 % einer Kohorte aus 1.208 Probanden einer deutschen Studie zur Untersuchung
der OSA Pravalenz wiesen einen AHI = 5/h auf. In 21 % der Falle lag der AHI bei
= 15/h. Die Kombination aus einem AHI = 5/h und einem ESS Score von > 10 wurde
bei 6 % der Patienten diagnostiziert. Fast die Halfte dieser Kohorte litt demnach min-
destens an einer leichten Form der OSA. Méanner waren auch hier deutlich mehr be-
troffen als Frauen. Neben dem Geschlecht hatten das Alter, der BMI, der Taille-Huft-
Index, Schnarchen, Alkoholkonsum bei Frauen und kardiovaskulére Erkrankungen
eine positive Assoziation mit dem Auftreten von OSA. Tagesmudigkeit spielte auch
hier wiederum keine Rolle. Das haufigste respiratorische Ergebnis war in dieser Studie
mit 71 % die Apnoe. Es gibt viele Studien wie diese, die einen Aufwartstrend der OSA
verzeichnen, jedoch ist der Vergleich zwischen Studien zur Pravalenz schwierig. Ab-
hangig von den verschiedenen Studiendesigns werden oftmals sehr unterschiedliche

Ergebnisse erzielt, die kaum vergleichbar sind. Hierbei spielen die Patientenkohorte,
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vor allem deren Alter, eine Rolle. AuRerdem machen die angewandten Methoden zur
Diagnosestellung einen Unterschied, wie die Verwendung der ambulanten PG zu
Hause oder einer PSG im schlafmedizinischen Labor, sowie die verwendeten Definiti-
onen fir den Schweregrad der OSA (Fietze et al., 2019).

2.1.3 Pathogenese

OSA wird bestimmt durch phasenweise vollstdndige oder nur unvollstandige Obstruk-
tion der oberen Atemwege bei gleichzeitiger thorakoabdominaler Atemanstrengung.
Hierbei kommt es also durch einen Verschluss der anatomischen Strukturen zu einer
Unterbrechung des Atemflusses, was einen néchtlichen Stressfaktor fur den Korper
bedeutet. Neben zusatzlichen Stérungen des vegetativen Nervensystems durch die
Ubermafiige Aktivitdt des Sympathikus, sichtbar in der Ableitung des Elektroenzepha-
logramms (EEG) und den eben genannten Faktoren, stellen die regelmafigen Weck-
reaktion in der Nacht eine erhéhte Belastung fur das Herz-Kreislaufsystem dar. Zudem
konnte OSA als Ursache fur eine erhéhte Ausschittung von systemischen Entzin-
dungsmediatoren ausgemacht werden, wie dem Interleukin-6 Rezeptor sowie von En-
zymen wie der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 welcher die Fibrinolyse hemmt.
Oxidativer Stress durch den stédndigen Sauerstoffmangel fihrt wahrend der intermittie-
renden Hypoxien zu Atherosklerose und einem erhohten kardiovaskularen Erkran-
kungsrisiko. Hinzu kommen Risikofaktoren wie endotheliale Dysfunktion, Insulinresis-
tenz und Stoérungen des Fettstoffwechsels. Langfristig kann es zu Umbauprozessen in
den Herzvorhéfen und Herzkammern kommen, welche die kardiale elektrische Erre-
gungsleitung storen und die Patienten somit anfalliger fir Herzrhythmusstérungen und
den plétzlichen Herztod machen. Insbesondere das Vorhofflimmern teilt sich einige
Risikofaktoren mit der Schlafapnoe, wie beispielsweise Fettleibigkeit und erhdhtes Al-
ter (Mehra, 2019).

Jahrlich sind 30 % der Todesursachen weltweit auf Herz-Kreislauferkrankungen zu-
rickzufihren (Gonzaga, Bertolami A., Bertolami M., 2015). Die OSA ist mit einigen
dieser Komorbiditaten stark assoziiert und tritt in 43 — 91 % bei Patienten mit Schlag-
anfallen auf, sowie bei 30 — 83 % der Patienten mit Hypertonie. Auch Vorhofflimmern,
Herzversagen und Nierenerkrankungen sind haufig von OSA begleitete Herz-Kreis-
lauferkrankungen (Floras, 2018). SBAS gehen mit einer Vielzahl von gesundheitlichen
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Risikofaktoren einher wie Hypertonie, Schlaganfall, Herzversagen, Diabetes, Autoun-
falle oder Depressionen. Die Ursache liegt in der enormen Belastung des Kreislaufs
durch das wiederholte Kollabieren der oberen Atemwege in der Nacht, die Erstickungs-
anfalle, extreme Blutdruckschwankungen und eine erhfhte Aktivitat des Sympathikus
nach sich ziehen. Der Schlaf wird fragmentiert und erfillt den Zweck der Erholung und

Regeneration nicht mehr ausreichend (Heinzer et al., 2015).

Eine spezielle Form der SBAS ist die ZSA, wobei der Luftstrom hier nicht durch eine
Obstruktion der Atemwege behindert wird. Mangels eines fehlenden Atemimpulses
seitens des Zentralnervensystems kommt es erst gar nicht zur Aktivierung der Atem-
muskulatur und somit bleiben auch die thorakalen Atemanstrengungen wahrend der
Vorfélle aus. Das kann durch Opiode oder sekundér durch internistische oder neuro-
muskulare Erkrankungen verursacht werden. In 21 — 37 % der Félle wird eine ZSA mit
Cheyne-Stokes-Atmung diagnostiziert. Fir das Crescendo-Decrescendo-Atmungs-
schema im Schlaf ist eine Ubersteigerte Chemosensitivitat fur Kohlendioxid charakte-
ristisch, weshalb der Atemantrieb erst wiedereinsetzt, wenn die Kohlendioxidkonzent-
ration weit abgeflacht ist. Der Patient leidet meist an Herzinsuffizienz, chronischer Nie-
reninsuffizienz oder den friihen Folgen eines Schlaganfalls (Gerlach and Sanner,
2017). Auch das Schlafstadium spielt eine Rolle, da die ZSA meist im Non Rapid Eye
Movement Schlaf auftritt. Vor allem wéahrend dieser Phase ist der Patient durch kurz-
zeitige Hypokapnien fur einen reduzierten Atemantrieb anfallig. Die alveolare Hy-
poventilation durch einen fehlenden nachtlichen Atemantrieb oder der Zustand der Hy-
pokapnie nach einer Hyperventilation fir mindestens eine Minute kdnnen die Ursache
fur eine ZSA sein. Letztere ist der gangigere Mechanismus fur die Entstehung einer
ZSA bei Patienten mit Herzproblemen. Durch das kaskadenartige Zusammenspiel aus
abwechselnden Apnoen, Hypopnoen und Hyperpnoen wird die ZSA nicht als eigen-
standiges Ereignis fur sich betrachtet und tritt in den meisten Fallen in Kombination mit
obstruktiven und gemischten Apnoen auf (Badr, Dingell, Javaheri, 2009).

Zeichnet die PG oder die PSG fur mindestens 5 Minuten eine Sauerstoffsattigung von
maximal 88 % auf bezeichnet man dies als schlafbezogene Hypoxie, welche als Be-
gleiterscheinung einer internistischen oder neurologischen Grunderkrankung auftritt.
Weitere SBAS sind die schlafbezogenen Hypoventilationen, die in 6 Unterkategorien
aufgeteilt werden. Dazu gehdrt zum Beispiel das Obesitas-Hypoventilations-Syndrom
(Gerlach and Sanner, 2017).
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Die Entstehung des OSAS ist noch nicht abschlieBend geklart. Pathophysiologisch
spielt vor allem der anatomische Faktor eine entscheidende Rolle. Insgesamt lassen
sich 4 Phanotypen ausmachen, die fur die Pathogenese ausschlaggebend sind. Die
anatomische Beeintrachtigung der oberen Atemwege haben alle Patienten in unter-
schiedlicher Auspragung gemein. Fur diese ,impaired upper airway anatomy“ konnte
vor allem ein, im Vergleich zu nicht von OSAS Betroffenen, verkleinerter Querschnitt
des Pharynx und eine erhdhte Kollapsneigung des Weichgewebes als Ursache aus-
gemacht werden. Diese Verengung wird bedingt durch Ablagerungen von Fettgewebe
an Pharynx, Nacken und der Rachenmuskulatur als Folge einer Adipositas. Vor allem
aber scheint die Zunge als Ort der vermehrten Fettablagerung von grof3er Bedeutung
zu sein. Auch Fett im Bereich des Bauches sorgt vor allem in Liegeposition fir eine
erhohte Kollapsneigung der oberen Atemwege. Fir diese Art von Fettansammlungen
im Zentrum des Korpers sind eher Manner als Frauen pradestiniert, was eine Erkla-
rung fur die vorwiegend mannlichen OSAS Erkrankten sein konnte. Des Weiteren neh-
men die Grol3e von Ober- und Unterkiefer, die Lange der Atemwege, die Lage des
Zungenbeins und die Viskoelastizitat des pharyngealen Gewebes Einfluss auf die Nei-
gung zu Obstruktionen. Jedoch ist die Anatomie als alleiniger Erklarungsansatz fir die
Pathophysiologie der OSAS nicht ausreichend, andernfalls kdnnte man Obstruktionen
auch im Wachzustand beobachten. Es besteht zwar ein Zusammenhang zwischen der
Kollapsneigung des Pharynx und dem Schweregrad der OSAS, jedoch ist die Streuung
dieser Werte zu grof3, um nicht auch andere Einfliisse mit in Betracht ziehen zu mis-
sen. Die 3 ,nichtanatomischen“ Faktoren nehmen bei jedem Patienten unterschiedlich
starken Einfluss auf das Krankheitsbild und sind in 70 % der Falle mit den anatomi-
schen Problemen kombiniert. Hierzu z&hlen einerseits die Pharynxdilatatoren wie der
M. genioglossus oder der M. tensor veli palatini, die die addquate neuronale Ansteue-
rung erfahren, andererseits muss auf die neuronale Ansteuerung auch eine angemes-
sene und effektive Reaktion erfolgen. Bei mindestens einem Drittel die von OSA be-
troffenen sind, l&sst sich eine verminderte Reaktivitat des M. genioglossus feststellen.
Zuletzt weisen genauso viele Patienten eine Uberempfindlichkeit auf bereits geringe
Veranderungen der CO2-Werte wahrend des Schlafs auf. Das nennt man einen soge-
nannten ,high loop gain®, der in einer UberschieRenden Reaktion des Ateman-

triebs und letztendlich in Obstruktionen resultiert (Heiser und Eckert, 2019).
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2.1.4 Anamnese

Anamnestisch spielen das ménnliche Geschlecht, die Menopause bei Frauen und be-
reits fortgeschrittenes Alter eine Rolle. Die Leitsymptome Schnarchen und Tagesmu-
digkeit sind relativ unspezifisch. Aus diesem Grund sind Hinweise Uber nachtliche
Atemaussetzer von einem Bettnachbarn oft sehr hilfreich (Rundo, 2019).
Im Annals of Internal Medicine berichtet Patel (2019), dass Patienten selten unaufge-
fordert Uber ihre etwaig vorhandenen Schlafproblematiken berichten. Das, kombiniert
mit eher unspezifischen Symptomen, erkléart die hohe Dunkelziffer der unentdeckten
OSAS Betroffenen. Kapur et. al berichten von nur einem aus 50 Patienten mit Symp-
tomen fir eine OSA, der letztendlich diagnostiziert und behandelt wird (Kapur et al,
2002). Die American Academy of Sleep Medicine (AASM) empfiehlt daher mittlerweile
das Screening nach OSA in die allgemeine Anamnese zu integrieren. Alle Erwachse-
nen sollten nach der Zufriedenheit mit ihrem Schlaf befragt werden oder Aufféalligkeiten
wie Tagesmudigkeit angeben. Liegen zusatzlich noch Risikofaktoren fir OSA vor, soll-
ten weitere Diagnostikschritte eingeleitet werden. Dazu gehort vor allem die Obesitas.
2005 wurden die Daten der Wisconsin Sleep Cohort Study von 1988 neu analysiert.
Dabei zeigte sich, dass ein AHI = 5/h bei der untersuchten Kohorte in 41 % der Falle
auf Ubergewicht zuriickzufiihren ist. Dasselbe galt fir 58 % der Patienten, die eine
moderate bis schwere OSA hatten, sprich einen AHI von mindestens 15/h (Young,
Peppard, Taheri, 2005). Bei einer Gewichtszunahme um 10 % lasst sich eine Erho-
hung des AHI um 32 % voraussagen. Das Risiko eine moderate bis schwere OSA zu
entwickeln, erhoht sich in diesem Fall um das 6-fache. Ein Gewichtsverlust von 10 %
hingegen soll eine Reduktion des AHI um 26 % bewirken (Peppard, 2000). Neben
einem BMI von 35 kg/m? gibt es noch weitere Risikofaktoren. Dazu gehdren die Ret-
rognathie, eine behandlungsresistente Hypertonie, angeborene Herzfehler, Vorhof-
flimmern, Diabetes Typ 2, das polyzystische Ovarialsyndrom, Akromegalie und das
Down-Syndrom. Félle von OSA in der familiaren Anamnese sind ebenfalls zu beach-
ten. Auch Menschen, die berufsbedingt Busse oder Lastkraftwagen bedienen, sollten
auf eine OSA untersucht werden, da sie durch Anféalle von Sekundenschlaf wéahrend
des Fahrens regelmallig eine Gefahr darstellen kbnnten. Ostasiaten haben aufgrund
ihrer anatomisch anders gebauten Gesichtsknochen schon bei niedrigeren BMI Wer-
ten ein erhdhtes Risiko eine OSA zu entwickeln. Wichtig fur die abschlieBende Diag-
nose sind hauptsachlich sehr unspezifische Symptome. Im Review von Myers,

Mrkobrada und Simel wird Schnarchen als sehr tiblich bei OSA Patienten beschrieben.
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Es ist aber allein nicht geeignet, um eine abschlieRende Diagnose zu stellen. Das nach
Luft ringen und Erstickungsanfélle in der Nacht sind hingegen sehr typisch fur die OSA
(Myers, Mrkobrada, Simel, 2013). Morgendliche Kopfschmerzen, haufiges nachtliches
Erwachen, Konzentrationsstérungen, Nykturie, Depressionen oder reduzierte Libido
kénnen aulerdem Symptome fur eine OSA sein. Vor allem bei Frauen macht sich die
Schlafstérung durch Schlaflosigkeit, Midigkeit und Einschlafproblemen nach nachtli-
chem Erwachen bemerkbar. Symptomlose Verlaufe kdnnen durch griindliches Scree-
ning der oben genannten Risikofaktoren trotzdem erkannt und behandelt werden. Dif-
ferentialdiagnostisch kommen Insomnie, chronischer Schlafentzug und zirkadiane
Schlaf-Wach-Rhythmusstdrungen infrage, welche durch ebenso unspezifische Symp-
tome charakterisiert werden. Die klinische Untersuchung sollte sich vor allem auf Hin-
weise fur verengte obere Atemwege beziehen. Dazu gehort ein Halsumfang von mehr
als 40 cm bei Frauen und 43 cm bei Mannern, sowie ein Ergebnis von 3 oder 4 beim
Mallampatai Test, Makroglossie, Tonsillenhypertrophie, eine vergréf3erte oder verlan-
gerte Uvula, ein hoher, enger Gaumen, Retrognathie oder nasale Obstruktionen (Pa-
tel, 2019).

Weiterhin wurden Fragebdgen entwickelt, die als Screeninginstrumente fur die OSA
Diagnose dienen kdnnen. Hierzu gehdren unter anderem die in dieser Arbeit verwen-
dete Epworth Sleepines Scale (ESS), welche zur Einstufung der Tagesmudigkeit und
der Einschlafneigung in alltdglichen Situationen geeignet ist. Dieser Fragebogen ist
sehr spezifisch auf das Symptom Tagesmudigkeit ausgelegt, hat aber eine eher ge-
ringe Sensitivitat fir die OSA. Zudem kann der Therapieverlauf einer Schlafstérung mit
diesem Fragebogen dokumentiert werden. Hierbei soll der Patient angeben wie hoch
die Wahrscheinlichkeit ist, in den 8 abgefragten Umstanden einzuschlafen, beispiels-
weise beim Fernsehen oder Autofahren. Die Autoren beschreiben in ihrem Artikel au-
Berdem zwei weitere gelaufige Fragebégen, die in dieser Arbeit jedoch nicht verwen-
det werden. Gemeint ist der Berliner Fragebogen, welcher eine Risikobeurteilung bei
der Erstbehandlung erlaubt und eine hohe Sensitivitat erreicht. Der Patient beantwortet
11 Ankreuzfragen, welche in 3 Kategorien unterteilt sind und beurteilt somit Schnar-
chen, Apnoen, Gewichtszunahme, Leistungsfahigkeit, Mudigkeit und Hypertonie. Am
Ende ergibt sich ein Punktwert, welcher die Einteilung in eine Risikogruppe erlaubt.
Der andere Fragebogen wird vor allem zum OSA Screening vor einer Operation ver-
wendet und wird als STOP Bang Fragebogen bezeichnet. Dieser umfasst 8 Fragen zu

Schnarchen, Mudigkeit, Apnoen, Hypertonie, BMI, Alter, Halsumfang und Geschlecht,
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welche im Englischen das Akronym STOP Bang ergeben. Auch hier errechnet sich ein
Score zur Risikobeurteilung, welcher eine noch bessere Sensitivitat als der Berliner
Fragebogen vorweisen kann (Gottlieb und Punjabi, 2020). Des Weiteren wird der Pitts-
burgh Sleep Quality Index (PSQI) benutzt, welcher die Schlafqualitat der Patienten
beurteilen soll, um zwischen ,guten® und ,schlechten Schlafern unterscheiden zu kon-
nen. Hierfir bewertet der Proband 19 Fragen, die eine Eigenbewertung zu seiner
Schlafqualitat, das Ein und Durchschlafen, Schlafeffizienz, Schlafmittel und Tagesmu-
digkeit fordern. Zusatzliche 5 Fragen sollen vom Bettpartner, sofern existent, beant-
wortet werden. Der Test zeichnet sich durch seine gute Verlasslichkeit und hohe Spe-
zifitdt sowie Sensitivitat aus und ist in nur 5 bis 10 Minuten beendet. (Mah et al., 2018).
Ebenfalls kurz und schnell auszufillen ist der Insomnia Severity Index (ISI). Er umfasst
8 Fragen zur subjektiven Selbsteinschatzung einer Insomnie. Dazu gehdren Probleme
mit dem Ein und Durchschlafen, sowie das Ausmal’ der Auswirkungen einer potenzi-

ellen Schlafstérung auf den Patienten (Bastien, Vallieres, Morin, 2001).

2.1.5 Diagnostik

Zunachst sollte die oben beschriebene Anamnese erfolgen und neben den anamnes-
tischen Risikofaktoren bei der weiterfihrenden Diagnostik ein besonderes Augenmerk
auf wichtige korperliche Untersuchungsbefunde gerichtet werden, die eine OSA be-
gunstigen konnten. Dazu gehoren Ubergewicht und Halsumfange gréRer als 40 cm.
Zudem konnen anatomische Gegebenheiten wie eine schiefe Nasenscheidewand,
eine Mikrogenie, eine zu grof3e Zunge oder Tonsillen die Atemwege einengen und
somit den Luftstrom behindern (Rundo, 2019).

Goldstandard der apparativen Diagnostik ist die Durchfiihrung einer PSG im Schlafla-
bor. Der Patient wird fur ein oder zwei Nachte in einem Schlaflabor tGberwacht. An-
schlieRend bekommt er ein ausfiihrliches Schlafprofil, welches tber die Aufzeichnung
physiologischer Signale im Schlaf Aussagen zur Differentialdiagnose der SBAS er-
laubt. Hierzu gehoren ein Schlaf-EEG zur Messung der Gehirnaktivitéat, die Elektro-
okulographie (EOG) um Augenbewegungen aufzuzeichnen, die Elektromyographie
(EMG), welche Aktionsstrome der Muskulatur darstellt und ein Elektrokardiogramm
(EKG) zur Uberwachung des Herzmuskels. Zusatzlich wird der Atemfluss mit Staud-
ruckbrille oder Thermistor und somit die Atemanstrengungen gemessen. Schnarchge-

rdusche werden aufgezeichnet, sowie die Sauerstoffsattigung im Blut und die
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Kdrperlage des Patienten. Eine Videoaufzeichnung erlaubt die visuelle Beurteilung der

nachtlichen Bewegungsstérungen und den Ausschluss einer Epilepsieform.

Die PG stellt eine portable Variante zur Bestimmung schlafmedizinischer Parameter
dar, welche der Patient nach erfolgter Einweisung ambulant im Eigenheim durchfuhren
kann. Es werden mindestens der Atemfluss, Atemanstrengung, Sauerstoffsattigung,
Puls und Korperlage bestimmt und nach den Regeln der PSG grafisch ausgewertet
und korrigiert. Allerdings ist es hierbei im Gegensatz zur PSG weniger gut mdglich,
den Schweregrad bzw. den Ausschluss einer SBAS festzulegen, sowie eventuelle Dif-
ferentialdiagnosen zu stellen. Durch das Fehlen des EEG kann keine Schlafstadien-
einteilung erfolgen. Auch die Wahrscheinlichkeit falsch positive Ergebnisse zu erhal-
ten, ist erhoht. Zur Voreinschéatzung der Diagnose und des Schweregrades der SBAS
ist die PG vor allem bei hoher Pratestwahrscheinlichkeit indiziert, sowie fur Verlaufs-
und Therapiekontrollen. Bestehen Unklarheiten hinsichtlich des Schweregrades oder

Differentialdiagnosen sollte weiterfiihrend eine PSG veranlasst werden.

Die PSG in einem Schlaflabor mit mindestens 7 Datenkandlen, in Anwesenheit eines
Spezialisten, gehort zu den Level 1 Schlafstudien. Die Wartezeit hierfir ist aufgrund
der erhéhten Nachfrage und wenigen Standorten mittlerweile sehr hoch. Bei Level 2
Schlafstudien besteht der Unterschied lediglich darin, dass kein Spezialist anwesend
ist. Die tragbaren Gerate fur die Durchfihrung der PG zu Hause mit mindestens 3 Ka-
nalen zur Datenerfassung sind haufig verwendete Schlafstudien des Level 3. Level 4
bedeutet, dass die tragbaren Gerate nur 1 bis 2 Datenkandle erfassen (Shayeb et
al., 2014).

Fur die Diagnose der OSA und deren Schweregrad sind verschiedene Indizes wichtig,
die eine PSG oder PG hervorbringen. Der Schweregrad der OSA wird somit objektiv
messbar. Der Apnoeindex (Al) und der Hypopnoeindex (HI) beschreiben die Anzahl
der Apnoen, beziehungsweise der Hypopnoen pro Schlafstunde. Der AHI summiert
die Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf und legt je nach Anzahl den Schwere-
grad der OSA fest. Wahrend einer Apnoe ist der Luftstrom flr mindestens 10 Sekun-
den unterbrochen. Eine Hypopnoe ist entweder eine Reduktion des Luftstroms um
mindestens 30 % flur 10 Sekunden oder mehr, begleitet von einem mindestens 4%igen
Abfall der Sauerstoffsattigung, oder eine mindestens 10 Sekunden andauernde Re-

duktion des Luftstroms um mindestens 50 %, begleitet von einer Reduktion der
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Sauerstoffsattigung um mindestens 3 % oder einem Arousal. Der AHI wird auch ,re-
spiratory disturbance index” (RDI) genannt. Allerdings zahlen zum RDI, neben Apnoen
und Hypopnoen, auch sogenannte ,respiratory effort related—arousal“ (RERA) dazu
(Cumpston und Chen, 2020). In der PSG macht sich beispielsweise ein vollstandiger
Verschluss der Atemwege durch eine Nulllinie im Atemfluss bemerkbar, sowie durch
Entsattigungen bei gleichzeitig krankhaften intrathorakalen Druckschwankun-
gen (Mehra, 2019).

Um die diagnostische Genauigkeit von Level 3 Schlafstudien und Level 1 Schlafstu-
dien zu vergleichen, verfassten Shayeb et al. (2014) ein Review aus 59 einbezogenen
Studien, deren Patienten eine hohe Pratestwahrscheinlichkeit fir eine OSA hatten.
Auch diese Autoren konnten bestétigen, dass fur dieses Patientenklientel die Level 3
PG zu Diagnosezwecken gut geeignet sei (Shayeb et al., 2014). Im Review von Gott-
lieb und Punjabi wird auf die vermehrte Verwendung von PG als Diagnosemittel hin-
gewiesen. Die PG verursacht geringere Kosten als die PSG und ist weniger aufwandig
durchzufihren. Die Sensitivitat und Spezifitat sind mit 79 % sehr hoch. Dennoch sollten
sich Risikopatienten mit negativem PG Befund einer PSG unterziehen, um falsch ne-
gative Ergebnisse zu verhindern (Gottlieb und Punjabi, 2020). Bei der PG fallt der AHI
eher zu niedrig aus und es kénnen keine Hypopnoen mit Arousal erkannt werden, die
keine Entsattigung verursachen, wie Corral et al. (2017) beschreiben. Bei Patienten
mit Verdacht auf eine OSA sollte demnach eine PG veranlasst werden und die PSG

bei Unklarheiten oder dem Rest der Patienten vorbehalten sein (Corral et al., 2017).

Mittels eines Fernréntgenbildes (FRS) kdnnte zudem der Zungengrund-Rachenhin-
terwand-Abstand abgeschatzt werden und liefert bei unter 10 mm Hinweise auf ver-

engte Atemwege (Gerlach and Sanner, 2017).

2.1.6 Therapie

Fir die Standardtherapie der OSA wird das Prinzip des ,positive airway pressure®
(PAP) herangezogen. Eine Maschine erzeugt einen positiven Druck, der Uber eine
Maske die Luftwege wie eine Schiene stabilisiert und offenhalt. Negative Druckverhélt-
nisse, aus denen der oropharyngeale Kollaps wahrend einer Inspiration resultiert, wer-
den somit Uberwunden. Hirshkowitz (2015) beschreibt die drei verschiedenen Versio-
nen fir die PAP Therapie und deren Anwendungsbereiche wie im Folgenden erlau-

tert — ,continuous positive airway pressure® (CPAP), ,autotitrating positive airway
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pressure” (APAP) und ,bilevel positive airway pressure® (BPAP). Am haufigsten ein-
gesetzt wird die Therapie mit CPAP. Diese Maschinen erzeugen einen kontinuierlichen
Luftstrom von 20 bis 60 L/Minute, aus dem wiederum ein ebenfalls kontinuierlicher
Druck auf die Atemwege wahrend der Exspiration und Inspiration von 4 bis 20 cmH20
resultiert. Der Wendepunkt vom Ausatmen zum Einatmen und umgekehrt kann durch
diese kurzzeitig veranderten Druckverhéltnisse beim Patienten Unbehagen auslésen.
Deshalb konnen mittlerweile viele Gerate ihren Luftstrom dementsprechend kurzzeitig
verandern. Sofern der ausgeubte Druck optimal titriert wurde, kann sich die nachtliche
Atmung drastisch zum Positiven verandern bis normalisieren. Schlafstadien, wie der
REM Schlaf oder Tiefschlaf, kbnnen sich unter CPAP Therapie erholen und der Patient
wacht ungewohnt erholt aus dem Schlaf auf. Trotz allem ist es mdglich, dass das Tra-
gen einer Maske vom Patienten nicht toleriert wird. Auch klaustrophobische Reaktio-
nen kdnnen auftreten. Somit wird der Schlaf entgegen allen Absichten bedeutend be-
eintrachtigt. Auch Pavwoski und Shelgikar beschreiben 2017 unerwiinschte Begleiter-
scheinung wéahrend des Tragens einer CPAP Maske. Mangelnder Tragekomfort, sozi-
ale Umstande, Reizungen oder Austrocknung der Schleimh&aute von Nasen und Ra-
chen, sowie Verstopfungen der Nase oder Irritationen der Augen durch ausstromende
Luft kbnnen die Compliance beeintrachtigen. Nichtsdestotrotz gilt CPAP als der Gold-
standard der OSA Therapie. Bevor eine andere Option in Betracht gezogen wird, soll-
ten vorher unbedingt alle Moglichkeiten der Anpassung wie Druckveranderungen oder
Befeuchtung ausgeschopft werden, um die CPAP Therapie wiederaufnehmen zu kon-
nen (Pavwoski und Shelgikar, 2017).

Eine weitere Option sind die APAP Gerate, die laut der S3-Leitlinie zu Schlafbezoge-
nen Atmungsstorungen, bei der OSA Therapie mit den CPAP Apparaturen gleichzu-
stellen sind. ZSA und nachtliche Hypoventilationen stellen fir APAP jedoch eine Kont-
raindikation dar (Gerlach und Sanner, 2017). Der Druck auf die Atemwege wird durch
diese Gerate stetig und automatisch angepasst. Beeintrachtigungen des Atemflusses,
Vibrationen durch Schnarchen und Widerstande werden erkannt und idealerweise vor
Entstehung der Obstruktion durch den daran angepassten Luftstrom verhindert.
Bilevel PAP Gerate reagieren im ,spontaneous mode“ unterstitzend auf die Druck-
schwankungen des Patienten wahrend des Ein- und Ausatmens. Im ,timed mode* re-
duziert die Maschine den Druck wéhrend der Exspiration und erhéht ihn entsprechend
wahrend der Inspiration nach voreingestellten Werten. Das kommt Patienten zugute,

denen das Atmen gegen einen konstanten Druck Probleme bereitet. Die Gerate
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kénnen zur noninvasiven kinstlichen Beatmung bei einem drohendem Atemstillstand
genutzt werden. Hierfur gefahrdet sind Patienten mit COPD, akutem Lungenversagen
oder neuromuskularen Krankheiten. Vor allem eine ZSA, die nicht auf CPAP anspricht,
wird mit bilevel PAP therapiert (Hirshkowitz, 2015). Die Therapie mit CPAP ist aller-
dings bei 50 % der Patienten, die an einer ZSA und einem Herzfehler leiden, erfolgs-
versprechend. Sie verhindert im Voraus die Verengung des Pharynx und somit die
UberschieRende Atemreaktion. Fur das Ansprechen auf CPAP mussen zentrale und
obstruktive Apnoen jedoch gleichzeitig vorkommen und zudem in der PSG erst einmal
voneinander unterschieden und diagnostiziert werden, was oft Schwierigkeiten berei-
ten kann. Bilevel PAP ist indiziert bei der ZSA, die durch eine schlafbezogene alveolare
Hypoventilation ausgel6st wird. Oft wird dies durch Krankheiten ausgeldst, die eine
Hyperkapnie verursachen, wie das Post-Polio-Syndrom oder die Amyotrophe Late-
ralsklerose. Diesen Patienten fehlt wahrend des Schlafens der im Wachzustand noch
vorhandene Atemantrieb, der die Hypoventilation und sekundar die ZSA auslost
(Badr, Dingell, Javaheri, 2009).

Neben dem Goldstandard ,PAP*, beschreiben Deacon et al. (2016) weitere Therapie-
ansatze, die ebenfalls auf die Anatomie des Patienten abzielen. Eine deutlich invasi-
vere und irreversible Methode ist die operative Vergro3erung des Lumens der oberen
Atemwege. Dies kann eine Tonsillektomie, die Radiofrequenzablation des Zungen-
grundes oder des Gaumens oder eine Unterkieferumstellungsosteotomie sein, wobei
der Unterkiefer hierbei protrudiert wird. Die Wirksamkeit eines solchen Eingriffs ist je-
doch schwer vorauszusagen (Deacon et al., 2016). Mehra und Wolford gaben 2000
einen Uberblick (iber operative Techniken zur Therapie von OSA. Bei der Uvulopala-
topharyngoplastik (UPPP) werden durch Exzision Uberschissiger Schleimhaut der
Uvula, des weichen Gaumens und der Pharynxschleimhaut das Lumen der Atemwege
vergroRert. In 90 % der Félle kann gewdhnliches Schnarchen somit verbessert wer-
den. Hinsichtlich einer Verbesserung oder Beseitigung der OSA reichen die Erfolgs-
werte von 41 — 66 %, die sich durch Bildung von Narbengewebe postoperativ jedoch
verschlechtern kbnnen. Fir eine OSA anatomisch bedeutsame Bereiche, wie der Zun-
gengrund oder die Nasenhohle, werden bei dieser Operation aul3er Acht gelassen und
konnen somit zu Misserfolgen fuihren. Die Laser-assistierte Uvulaplastik kann in
80 — 85 % einen positiven Effekt auf das Schnarchen der Patienten haben und ambu-
lant unter Lokalanasthesie durchgefuhrt werden. Bei OSA hingegen erzielt sie nur ge-
ringe Therapieerfolge von 27 % und kann den Befund sogar postoperativ verschlech-

tern. Eine Nasenoperation ware im Falle einer nasalen Obstruktion indiziert. Sie ist
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jedoch allein nicht ausreichend, um eine OSA zu therapieren und wird, wenn Uber-
haupt, in Kombination mit anderen operativen MaRnahmen durchgefihrt. Die effek-
tivste operative Methode, um eine OSA zu eliminieren, ist die maxillomandibulare Um-
stellungsosteotomie. Durch den Vorschub von Maxilla und Mandibula wird das Lumen
des Oropharynx vergroRert und die Muskulatur und Sehnen gestrafft. Neben den Vor-
teilen fur die OSA Therapie kdnnen dabei auch okklusale und faziale Defizite korrigiert
werden. Die gelaufigsten Verfahren sind die Le Fort | Osteotomie der Maxilla und die
bilaterale sagittale Spaltung des aufsteigenden Unterkieferastes (Mehra und Wolford,
2000). Eine weniger invasive Methode ist die Protrusion des M. genioglossus durch
eine operative Vorverlagerung des Ansatzes am Os hyoideum und des Ursprungs an
der Spina mentalis. Ziel ist immer die Vorverlagerung der Mandibula und des Os
hyoideum, wodurch die Pharynxmuskulatur und der Zungengrund ebenfalls vorverla-
gert und somit die Atemwege getffnet werden. Die Studie von Riley et al. (1993) un-
terteilte sich in zwei Phasen, wobei die OSA in der ersten Phase durch eine UPPP
oder die Protrusion des M. genioglossus, in den meisten Féallen aber durch eine Kom-
bination dieser Operationen therapiert wurde. Bei Misserfolg unterzogen sich die Pati-
enten in der zweiten Phase einer operativen maxillomandibuléaren Vorverlagerung. Die
Studie beschreibt eine gesamte Erfolgsquote von 76,5 %. Von den 239 Patienten wur-
den 61 % bereits in Phase 1 erfolgreich therapiert, wobei die Mehrheit der Patienten
mit einem Misserfolg in der ersten Phase an einer schweren OSA und Obesitas litt. 24
der 91 Patienten, die in Phase 2 aufgenommen wurden, erhielten die operative Um-
stellungsosteotomie. Hier lag die Erfolgsquote bei 97 % (Riley et al., 1993).

Wesentlich bessere Compliance als CPAP oder Operationen erfahren Unterkiefer-
protrusionsschienen (UPS), welche den Unterkiefer im Schlaf in einer vorgeschobenen
Position halten und somit die oberen Atemwege 6ffnen. Zusatzlich kann es zu Be-
schwerden wie Schmerzen im Kiefer und an den Zahnen kommen, Hypersalivation
oder einem trockenen Mund. Langfristig sind leichte Veranderungen der Zahnstellung
oder des Gesichts moglich (Deacon et al., 2016). Im Review von Schmidt-Nawara et
al. (1995) wird die Verbesserung der UPS hinsichtlich des Schnarchens bei einem
Grol3teil der Patienten beschrieben. In den untersuchten 20 Publikationen zum Thema
orale Gerate fir die Verwendung bei OSA konnte eine durchschnittliche Reduktion des
AHI um 56 % verzeichnet werden. 51 % der Patienten verringerten ihren AHI auf unter
10/h. Bei 39 % mit einem initialen AHI von tber 20/h wurde trotz Therapie keine Ver-
besserung erzielt. 13 % erfuhren sogar eine Verschlechterung ihres Befundes. Flr

Patienten, die schnarchen oder an moderater OSA leiden und die CPAP Behandlung
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nicht tolerieren, waren orale Gerate eine gute Alternative. Die Autoren konnten eine

Bandbreite der Compliance von 52 — 100 % feststellen (Schmidt-Nowara et al., 1995).

Bei der Halfte der Patienten ist der AHI gréf3er als 5/h und I6st zusatzlich beim Schlafen
in Ruckenlage mindestens doppelt so viele Ereignisse als in anderen Lagepositionen
aus. Die Schwerkraft und Reduktion des Lungenvolumens in dieser Position spielen
eine grol3e Rolle bei der Pathophysiologie. Dieses Phanomen wird als lageabhangige
Schlafapnoe bezeichnet. In diesem Review wurde eine Pravalenz dieser Art von OSA
von 50 — 60 % herausgearbeitet. Um das Liegen in Rickenlage zu vermeiden, wird
zum Beispiel ein Tennisball in den Rickenpart eines Kleidungstiickes eingenaht, damit
das Liegen auf dem Rucken zu unbequem wird. Auch Rucksacke und Gurtel, die die
Ruckenlage im Schlaf verhindern sollen, wurden untersucht. Die Effektivitat ist jedoch
aufgrund fehlender Langzeitstudien und fehlender Compliance, die diese Mal3nah-
men erfahren, noch fragwurdig (Joosten, 2014).

Weiterhin gehen Deacon et al. auf das Ubergewicht als groRen Risikofaktor und Ver-
ursacher von OSA ein. Eine entsprechende Gewichtsabnahme kann den AHI komplett
normalisieren. Jedoch stellt diese Aufgabe an sich und auch der langfristige Erhalt
dieses Status quo ein Problem fir viele Patienten dar. Auch neue investigative Thera-
pieansatze werden thematisiert, die auf den ,loop gain®, die Arousalschwelle oder die
Stimulierung der Strukturen der oberen Atemwege abzielen (Deacon et al., 2016). Der
loop gain ist ein Mal3 fur die Stabilitéat, beziehungsweise Instabilitdt des respiratori-
schen Kontrollsystems. Er beurteilt die Verhaltnismafigkeit der Reaktion dieses Kon-
trollsystems auf eine ventilatorische Stérgrof3e. Ein hoher loop gain spricht fur ein in-
stabiles Kontrollsystem mit UberschieRenden Reaktionen. Oft weisen OSA Patienten
einen hoheren loop gain auf und sprechen auf die Gabe von Sauerstoff mit einer bis
zu 50%-igen Reduktion des AHI an. Die ventilatorische Antwort der Lunge und der
Chemorezeptoren auf eine Hyperkapnie wird somit stabilisiert und der loop gain redu-
ziert. FUr Patienten mit einem niedrigen loop gain gilt das nicht (Wellman et al., 2008).
Acetazolamide senken den AHI ebenfalls Gber die Reduktion des loop gains um bis zu
50 %, unabh&angig davon, ob die Patienten einen hohen oder niedrigen loop gain ha-
ben. Immer wiederkehrende néchtliche Hypoxien sorgen bei OSA Patienten tber neu-
ronale Veranderungen fir eine abnorme Veranderung der Sensitivitdt der Chemore-
zeptoren. Hier soll die Therapie mit Antioxidantien zwar nicht den AHI klinisch relevant
reduzieren, jedoch deutlich die Anzahl an Arousals und den oxidativen Stress, was

letztendlich verantwortlich fiir fragmentierten Schlaf und dessen fehlende Erholsamkeit
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ist.

Sedativa werden eingesetzt, um die Schwelle fiir Arousals heraufzusetzen, welche
durch Hyperventilationen hervorgerufen werden. Das kann die Zeit reduzieren, die der
Patient in nur leichtem Schlaf verbringt. Diese Option ist aber nur Patienten vorbehal-
ten, deren obere Atemwegsmuskulatur schon auf leichte Entsattigungen adaquat rea-
giert, da ansonsten die Unterdriickung von Arousals kontraproduktiv sein kénnte (Dea-
con et al., 2016).

Im Review von Certal et al. (2015) wird durch die Stimulierung des N. hypoglossus
eine Reduktion des AHI von bis zu 57 %, sowie des Entsattigungsindex (El) und des
ESS beschrieben. Der N. hypoglossus ist durch die Innervierung der Atemwegsdilata-
toren und des M. genioglossus maf3geblich am Offenhalten der oberen Atemwege be-
teiligt und kann Uber implantierte Module aktiviert werden, um Obstruktionen zu ver-
hindern. Nachteilig hierbei sind laut diesem Review die hohen Kosten von umgerech-
net um die 24.000 € bei einer Lebenszeit von etwa 15 Jahren (Certal et al. 2015).
Um nicht nur einen der vielen Therapieansétze fur die OSA abzudecken, ist eine indi-
viduell auf die Pathologie des Patienten zugeschnittene Kombination der verschiede-
nen Optionen am effektivsten. Ein Beispiel hierfur ware die Vermeidung der Ricken-
lage kombiniert mit einer UPS, welche den AHI im Zusammenspiel stéarker reduzieren
kénnen als jeder der beiden Ansatze fur sich. Aktuell ist die Wahl der Therapiestrategie
noch eher ein Testen und Beobachten, als eine sichere Voraussage welcher Ansatz
fur welchen Patienten am besten geeignet ware. Solche verlasslichen Prognosen
kénnten sehr positive Auswirkungen auf die Effizienz der Therapieentscheidung und
den generellen Therapieerfolg haben (Deacon et al., 2016).

In einem Artikel von 1998 Uber das ,Syndrom Z* wird der Therapie von OSA im Rah-
men der Vorbeugung von Herz-Kreislauferkrankungen bereits eine potenziell wichtige
Rolle zugesprochen. Risikogruppen fur Herz-Kreislauferkrankungen weisen beztglich
ihrer Risikofaktoren oft Abweichungen und Unverhaltnismagigkeiten zueinander auf,
die bisher noch nicht abschlieRend erklart wurden. Die Autoren beschéftigt die Frage,
ob OSA ein Grund fur diese Unstimmigkeiten sein kbénnte. OSA Patienten leiden unter
erhohter Mortalitdt und Morbiditat fir Herz-Kreislauferkrankungen und es ist bislang
ungeklart ob der Grund ist, dass OSA Patienten eben typische Risikofaktoren flr Herz-
Kreislauferkrankungen mitbringen, oder ob es die OSA an sich ist. Das ,Syndrom X"
wird definiert als ein Cluster aus vier vaskularen Risikofaktoren, die sich gegenseitig
begunstigen: Hypertonie, Insulinresistenz, Hyperlipiddmie und eine zentrale Korper-

fettverteilung. Da die Risikofaktoren flir OSA einige Gemeinsamkeiten mit denen des
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,oyndrom X* aufweisen, liegt der Gedanke nahe OSA zum sogenannten ,Syndrom Z*
miteinzuschlieen. Eine therapierte OSA kann sich positiv auf alle oben genannten
Faktoren auswirken, bis auf das Gewicht oder die Fettverteilung im Korper. Der Um-
kehrschluss, dass ein Patient mit Hypertonie, Insulinresistenz, Hyperlipidamie und
zentraler Fettverteilung an OSA leidet liegt nahe, ist aber noch nicht bewiesen. M6g-
licherweise ist die OSA, auch unabhangig von den sie begleitenden Risikofaktoren fur
Herz-Kreislauferkrankungen, ein eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor (Wilcox
et al.,1998).

2.2 Stand der Wissenschaft - Karzinome der Kopf — Halsregion

2.2.1 Epidemiologie

Ein Artikel von 2018 beziffert weltweit 650.000 neue Falle und 330.000 Todesfalle an
KKHR. Das Wachstum der Bevolkerung und das steigende Durchschnittsalter reflek-
tieren mitunter Grunde fur die steigende Inzidenz und Sterblichkeit von Krebserkran-
kungen (Bray et al., 2018). In Europa gab es 2012 ca. 140.000 neue Falle an KKHR
Erkrankten und 63.500 Todesfélle. Ca. 91 % der KKHR sind PECA und treten typi-
scherweise im Oropharynx, der Mundhdhle, Hypopharynx oder Larynx auf, also im
Bereich der oberen Atemwege auf. In dieser Untersuchung ergab sich fur Karzinome
des Hypopharynx die niedrigste 5-Jahres-Uberlebensrate von 25 % und die hochste
von 59 % fur den Larynx. 40 % der Patienten waren mindestens 65 Jahre alt. Bei etwas
mehr als Uber der Halfte der Patienten wurde der Befund im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert. Die multifaktorielle Entwicklung von KKHR ist ein Zusammenspiel aus
Umweltfaktoren und genetischer Vererbung, wobei der Missbrauch von Tabak und Al-
kohol eine grofR3e Rolle spielt (Gatta et al., 2015). In Europa, den USA und anderen
industrialisierten Regionen ist die Ursache in mindestens 75 % der KKHR Falle eine
Kombination aus Zigarettenrauchen und Alkoholkonsum — Hashibe et al. (2007) konn-
ten in 7 von 15 untersuchten Studien ein Zusammenhang zwischen dem Rauchen von
Zigaretten und dem Risiko fur KKHR feststellen, wobei die Frequenz und Dauer des
Rauchens, sowie die Anzahl der Packungen pro Jahr ebenfalls eine Rolle spielen. Fur
Larynxkarzinome war der Konsum von Zigaretten mit dem grof3ten kanzerogenen Ri-
siko assoziiert. Sie konnten zudem regionale Unterschiede feststellen, die auf die un-
terschiedliche Menge an karzinogenen Inhaltsstoffe, wie Nitrosamine, in den jeweiligen
Zigaretten der Lander zurtickzufiihren sind. Alkoholkonsum allein, ohne zusétzliches

Rauchen, steigert das Risiko fur KKHR nur bei Missbrauch in hoher Dosierung und ist
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dann vor allem auf Karzinome in Pharynx und Larynx begrenzt. Hochdosierter Alkohol
soll, als Lésungsmittel fungierend, die Aufnahme von Karzinogenen erleichtern und
Uber das Abbauprodukt Acetaldehyd die DNA schadigen kdénnen (Hashibe et al.,
2007). Neben Zigaretten und Alkohol spielt mittlerweile die Ansteckung mit dem HPV,
vor allem Typ 16, eine Rolle bei der Entwicklung von KKHR. 25 % der KKHR Patienten
sollen laut dem Review mit HPV 16 infiziert sein, solche mit Oropharynxkarzinomen,
genauer gesagt der Tonsillen, sogar noch haufiger. Der Weg der Ansteckung ist noch
nicht abschlieBend geklart, allerdings wird vor allem der sexuelle Ubertragungsweg in
Betracht gezogen. Patienten mit HPV assoziierten KKHR unterscheiden sich in ihrem
klinischen Profil von dem der nicht Infizierten. Sie sind oft Nichtraucher und keine Al-
koholiker, im Schnitt 5 Jahre junger und haben viele verschiedene Sexualpartner. Au-
Rerdem wird diesen Patienten eine bessere Prognose als HPV negative KKHR Pati-
enten zugesprochen (Bisht und Bist, 2011). Die letzten Jahre haben gezeigt, dass es
eine Verschiebung der priméren Lokalisation der KKHR, von Larynx und Hypopharynx
hin zu vermehrten Karzinomen im Oropharynx, gab. Parallel dazu wurde ein Riickgang
des Zigarettenkonsums und des Risikos fur KKHR durch eine Infektion mit dem HPV
beschrieben. 50 % der Patienten mit Oropharynxkarzinom sollen eine HPV Infektion
haben und zu einem Grof3teil Nichtraucher sein. In iber 90 % der Falle handelt es sich
um das HPV-16 (Sturgis und Cinciripini, 2007). Begunstigend wirken sich wohl auch
eine schlechte Mundhygiene, insbesondere vermehrter Plaque und kariose Zahne auf
die Tumorentstehung aus. Diese Patienten hatten vermehrt genotoxische Speichel-
proben. Dabei war auffallig, dass wohl die karidse Plaque den Unterschied machte, da
die Anzahl an fehlenden oder gefillten Zahnen in dieser Studie keinen Einfluss hatte
(Bloching et al., 2007). Neben anderen Autoren fanden Chuang et al. heraus, dass
auch die Erndhrung Einfluss auf die Tumorentstehung nimmt. Der Konsum von Obst
und Gemuse hatte, im Gegensatz zu dem von rotem und verarbeiteten Fleisch, einen

positiven Effekt bei der Pravention eines Tumors (Chuang et al., 2012).

Untergewichtige Patienten mit einem BMI < 18 kg/m2 hatten, im Vergleich zu denen
mit BMI innerhalb des Normbereichs, ein doppelt so hohes Risiko an einem KKHR zu
erkranken. Das Gegenteil galt fur Patienten mit BMI = 25 kg/m?, jedoch nur bei Rau-
chern und Alkoholikern. Eine Erklarung kénnte sein, dass in der Zeit vor der Tumordi-

agnose durch erschwertes und schmerzhaftes Schlucken, sowie Appetitlosigkeit und
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Geschmacksverlust, ein eher unbewusster Gewichtsverlust auftritt (Gau-
det et al., 2010).

2.2.2. Therapie

Die Therapie von KKHR beschreiben Galbiatti et al. (2013) folgendermalf3en in ihrem
Review — die Moglichkeiten umfassen die operative Resektion, RT und/oder RCT oder
einer Kombination davon, basierend auf der Grol3e und Lokalisation des Tumors, um
eine groRtmdogliche Schonung der umliegenden Organe zu ermdéglichen. Die vorran-
gige Therapie ist die Operation des Befundes, was fur Primartumore als auch fir se-
kundéare Neoplasien und Rezidive gilt. In 60 % der Félle stellen sich KKHR Patienten
mit einem bereits fortgeschrittenen Befund vor, fir den eine kombinierte Therapie in-
diziert ist. Hierbei wird die Operation mit einer adjuvanten platinbasierten RCT verbun-
den. Im Rahmen dieser Operationen wird neben der Prim&artumorresektion eine Neck
Dissektion zur Therapie der Lymphknotenmetastasen und ggf. eine Rekonstruktion mit
lokalen Lappen oder Fernlappen durchgefiihrt. Ebenso kdnnte zunachst eine Indukti-
onschemotherapie (IC) zur primaren Verkleinerung des Befundes eingeleitet und an-
schlieBend eine Operation oder weitere Chemotherapie durchgefiihrt werden. Diese
Option ist jedoch laut einer aktuellen Studie von Ferrari et al. aus dem Jahre 2020 in
ihrer Effektivitdt umstritten und der RCT unterlegen. Nur fur vereinzelte Falle mit Kar-
zinomen des Larynx oder des Hypopharynx ist die IC eine Moéglichkeit, um die Organe
zu schonen. Ansonsten ist die toxische Belastung durch eine IC mit darauffolgender
RCT so stark erhdht, dass durch die Therapie bedingte Mortalitatsraten von 6 % ver-
zeichnet werden (Ferrari et al., 2020)

Galbiatti et al. (2013) legen weiterhin aus, dass Karzinome des Oropharynx, Hypopha-
rynx, sowie supraglottische Karzinome im Fruhstadium in erster Linie transoral mit ei-
nem Laser reseziert und sowie anschliel3end mit einer RT behandelt werden. Die vor-
rangige Wahl der Therapie ist die Operation mit dem Ziel, mdoglichst tumorfreie Resek-
tionsrander zu erhalten. Das ist aber nicht immer méglich oder sinnvoll, sollte der Tu-
mor bereits in lebensnotwendige Strukturen vorgedrungen sein. Zudem kénnte die Le-
bensqualitat, durch starke Funktionsverluste, beispielsweise beim Sprechen, Kauen
oder Schlucken, nach einer Operation stark beeintrachtigt werden. Fir fortgeschrittene
Befunde bietet sich die primare RT zur prdoperativen Verkleinerung an. Laut Lan-
gendijk et al. (2008) steigt ab einer Strahlendosis von 55 Gray (Gy) das Risiko fur
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Langzeitschaden an Speicheldrisen, den Konstriktoren der Pharynxmuskulatur und
der Schilddriise. Dies kénnte unter anderem eine Xerostomie und Schluckbeschwer-
den zur Folge haben. Diese zwei Spatfolgen einer RT hatten einen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf die generelle Lebensqualitat der Patienten, gemessen mit dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30. In dieser Untersuchung waren es allerdings vor allem
die Schluckbeschwerden in den ersten 18 Monaten nach Therapieabschluss, die den
grofRten negativen Effekt hatten und weniger die gelaufige Xerostomie (Langendijk et.
al., 2008).

Die Therapie mit Antikdrpern basiert auf der Expression des ,Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR), welcher laut dieses Reviews in 90 % der KKHR vorkommt und das
Tumorwachstum, Angiogenese und Invasion des Tumors vermittelt. Dieser und andere
Signalwege kénnen an verschiedenen Punkten blockiert werden und somit eine sehr
effektive Therapieform bieten. KKHR zé&hlen zu den aggressivsten Tumoren und kon-
nen den Patienten durch die Therapie an sich und deren Folgen massiv in seiner Le-
bensqualitat beeintrachtigen, wobei die psychische Komponente, gar durch entstel-
lende Resektionen im Kopfbereich, nicht zu unterschatzen ist. Oft ist dies auch der
spaten Diagnosestellung im fortgeschrittenen Stadium geschuldet, was durch praven-
tive Lebensfiihrung, Aufklarung der Patienten, aber auch sensibilisiertes medizini-
sches Personal verhindert werden kann (Galbiatti et al., 2013).

2.3 Stand der Wissenschaft — OSA und KKHR

In der Literatur findet man einige Beobachtungsstudien, die vor allem retrospektiv Gber
die Zusammenhange von OSA und KKHR bei Patienten berichten. Dementsprechend
wurde die Diagnostik und Erhebung der schlafmedizinischen Parameter oft erst einige
Monate nach Abschluss der Tumortherapie durchgefiihrt. Das Review von Rada
(2005) befasst sich mit insgesamt 34 Artikeln tGber die Zusammenhange zwischen Ne-
oplasien im Kopf- und Halsbereich an sich, sowie deren Therapie als Ursachen flr
eine OSA. 16 der beschriebenen Tumore waren benigner Art und traten am haufigsten
in Speicheldrise, Nasopharynx, Larynx und Oropharynx auf. Die Inzidenz zu OSA als
Folge der Therapie ist sehr heterogen und liefert Werte von 8% bis 92 %. 30 der 34
Artikel bestatigten eine OSA als Folge der Raumforderungen. Die Literatur ist sich Gber

die Entstehung von OSA als Folge der Therapie solcher Neoplasien noch uneins.
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Jedoch dienen die Muzine im Speichel der Oberflachenspannung und spielen eine
Rolle beim Offenhalten der Atemwege. Somit ware die Xerostomie als aul3erst gelau-
fige Folge der RT ein mdglicher Einflussfaktor in der Atiologie (Rada, 2005).

Die zwei Hauptkomponenten der OSA, fragmentierter Schlaf und vor allem die inter-
mittierende Hypoxie, sollen somit die Tumorentwicklung und deren Verlauf und Out-
come negativ beglnstigen. Vermehrter oxidativer Stress begunstigt die Mutationsrate
sich schnell vermehrender Zellen. Veranderungen von Signalkaskaden und Transkrip-
tionsfaktoren, welche die maligne Entartung von Zellen steuern, kdnnten OSA so zu
einem wichtigen Einflussfaktor fur die Entstehung eines Karzinoms machen. Andere
Untersuchungen stellten schnelleres Wachstum und Aggressivitat des Tumors, sowie
mehr nekrotisierende Bereiche fest. Diese Zusammenhange bedirfen jedoch noch
weiterer Untersuchungen (Gozal et. al, 2015).

Eine erste prospektive Studie Uber die Pravalenz von OSA vero6ffentlichten Payne et
al. im Jahre 2005. Es wurde bei 17 Patienten mit einem malignen Tumor der Mund-
hohle und des Oropharynx mittels einer PSG unter anderem der AHI erhoben. Als OSA
galt hier allerdings ein gemessener AHI von mindestens 20/h. Es ergab sich eine Pra-
valenz von 76 % und ein mittlerer AHI von 44.7/h, unabhangig von Alter und BMI. Die
durchschnittliche Tumorgro3e war bei einem AHI von < 20/h kleiner (3.3 cm) als bei
Patienten mit einem AHI > 20/h (3.5 cm), der Unterschied war allerdings statistisch
nicht signifikant. Probanden mit OSA durchlitten tendenziell haufiger postoperative
Komplikationen als solche ohne OSA (Payne et al., 2005). In den Niederlanden wurde
von Marz bis Oktober 2004 bei 33 Patienten nach operativer Therapie und/oder RT
eines Karzinoms der Mundhdhle oder des Oropharynx eine OSA Pravalenz von 12 %
ermittelt. 10 Patienten hatten klinische Symptome einer SBAS. Auch hier konnte ein
Zusammenhang zwischen Tumorgrol3e und dem Auftreten von OSA festgestellt wer-
den, da 3 der 4 OSA Patienten einen T3 oder T4 Tumor hatten. Die im Vergleich ge-
ringere Pravalenz kdnnte einer Stichprobenverzerrung, dem unterschiedlichen Zeit-
punkt der Feststellung nach Therapieende oder den verschiedenen Tumorlokalisatio-
nen, geschuldet sein (Nesse et al., 2006). In der Studie von Steffen et al. (2009) wur-
den 19 % der Patienten nach der Therapie eines KKHR mit OSA diagnostiziert. Die
Pravalenz fallt auch hier hoéher als bei der Normalbevdlkerung aus. Es waren aus-
schlie3lich Manner betroffen und die Tumore vorwiegend in Larynx und Hypopharynx
lokalisiert, seltener in der Mundhdhle. Zwei Drittel der Patienten erhielten eine zusatz-
liche RT. Der Grenzwert fur die OSA Diagnose lag bei einem AHI von 20/h, der in

dieser Studie durch eine PG ermittelt wurde. Ein Zusammenhang zwischen dem ESS,
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dem T- und N Stadium oder der Therapieform und dem Vorliegen einer OSA konnte
nicht hergestellt werden. Symptome wie Antriebslosigkeit, Tagesschlafrigkeit, Mund-
trockenheit oder nicht erholsamer Schlaf wahrend der Therapie und Nachsorge sollten
Signale fur den Behandler sein. Sie kénnten nicht nur Folgen der Tumorerkrankung,
sondern auch die einer OSA sein, welche oft einfach behandelbar ist und die allge-
meine Lebensqualitat der Patienten somit verbessern wirde (Steffen et al., 2009).
Nieto et al. verwendeten Daten der Wisconsin Sleep Cohort Study aus dem Jahre
1988, um an dieser Kohorte aus 1.522 Probanden die Allgemeinsterblichkeit und die
Tumorsterblichkeit zu erheben. Auf3erdem wurden Risikomodelle erstellt, die basie-
rend auf dem t90-Wert, das Risiko ermitteln an der Tumorerkrankung zu sterben. 50
der 112 Todesfélle waren auf Tumore zurlckzuftuhren, wobei der Lungenkrebs am
haufigsten vertreten war. Die allgemeine, sowie die Tumorsterblichkeit verzeichneten
eine lineare, statistisch signifikante Steigerung mit steigendem Schweregrad der OSA.
Laut den Autoren ist ihre Studie die erste, die dieses Verhaltnis bei Menschen beweist.
Dieser Zusammenhang war mit dem t90-Wert als Indikator fir eine SBAS sogar noch
starker als bei Verwendung des AHI. Probanden mit den hdchsten t90-Werten trugen
ein 8-fach héheres Risiko, dem Tumor zu erliegen als solche mit niedrigeren Werten.
Diese Assoziationen waren, nach Ausschluss der Faktoren Ubergewichtigkeit und Ta-
gesmudigkeit, noch deutlicher. Fur den moderaten AHI war die Korrelation zwischen
dem Sterberisiko und AHI Schweregrad bei den nicht Gbergewichtigen Probanden sta-
tistisch signifikanter als bei den Ubergewichtigen. Bei Patienten mit schwerem AHI war
diese Korrelation in der Gruppe, die angab keine Tagesmudigkeit zu verspiren, sta-
tistisch signifikanter. Bei weiterer Untersuchung kdnnte diese Tatsache eine zusatzli-
che Erklarung fir die noch nicht ganzlich nachvollzogene Korrelation zwischen Tumor-
todesrate und Ubergewicht sein, da der starke Zusammenhang zwischen einem hohen
BMI und SBAS weit verbreitet ist (Nieto et al., 2012). Campos-Rodriguéz untersuchten
2013 als erste in einer grof3en spanischen Studie mit 4.910 Patienten, ob OSA auch
mit erhéhter Tumorinzidenz einhergeht. Die Patienten hatten im Schnitt nach 4,5 Jah-
ren ein Follow-Up nach der ersten PSG oder PG. In 5,4 % der Falle entwickelte sich
in diesem Zeitraum eine maligne Neoplasie, am haufigsten kolorektal und in der Pros-
tata. Es ergab sich, auch hier wieder basierend auf dem t90-Wert, ein Zusammenhang
zwischen hoheren Schweregraden der OSA und vermehrter Tumorinzidenz. Patien-
ten, die Uber 12 % der Nacht mit einer Sauerstoffsattigung von unter 90 % verbrachten,
trugen ein mehr als doppelt so hohes Risiko. Schon ein Anteil von 1,2 % erhéhte dieses

Risiko im Vergleich zu Patienten mit einem t90 kleiner als 1,2 %. Die Assoziation zeigte
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sich auch bezogen auf héhere AHI Werte, jedoch nur fur mannliche Patienten unter
65 Jahren. Die Autoren werfen die Frage auf, ob t90 nicht ein besserer Index als der
AHI fur das Krebsrisiko bei OSA Patienten sei (Campos-Rodriguez et al., 2013).

Faiz et al. (2014) untersuchten 56 Patienten mit KKHR. Die 80 % mit einem aktiven
KKHR, sowie solche mit abgeschlossener Radiatio hatten vermehrt Schlafstérungen.
Bei 88 % der Gruppe, die sich einer Radiatio unterziehen musste, wurde danach eine
OSA in der PSG diagnostiziert. In der Gruppe ohne Radiatio waren es nur 67 %. Die
meisten waren zudem nicht Ubergewichtig. Die Autoren vermuten eine Pradisposition
fur die Entwicklung einer OSA bei KKHR aufgrund von strukturellen Verdnderungen.
Die Tumormasse an sich sowie die Folgen der Therapie, bergen das Potential durch
Verlegung der Atemwege und Stérung des neuronalen Feedbacks eine adaquate
Sauerstoffversorgung im Schlaf zu verhindern (Faiz et al., 2014). Operative Rekon-
struktionen kdnnen die Atemwege durch zusatzlich eingebrachte Lappen weiter ver-
engen. Durch eine RT hingegen wéaren gegensatzliche Effekte auf das Gewebe der
oberen Atemwege und somit auf eine OSA madglich. Einerseits konnte sich das be-
strahlte Narbengewebe zusammenziehen und die Atemwege verengen. Andererseits
ware auch eine Straffung, beziehungsweise Reduktion von tberschissigem Gewebe
der Atemwege oder des Zungengrundes denkbar. Die Diagnose und Behandlung einer
OSA bedeuten auch laut diesen Autoren eine deutliche Verbesserung der Lebensqua-
litat therapierter Tumorpatienten. Diese Studie stellte bei Patienten mit KKHR ebenfalls
eine sehr hohe Pravalenz an OSA im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung fest. Bei
22 von 24 Patienten mit einem austherapierten Karzinom an Zungengrund, Pharynx
oder Larynx wurde mittels PSG eine OSA diagnostiziert, entsprechend einer Quote
von 91,7 %. 16 der Probanden zeigten klinische Symptome, wie unruhigen Schlaf,
Tagesmudigkeit oder lautes Schnarchen. Alle Patienten, die sich einer RT unterzogen
hatten, wiesen einen AHI = 15/h auf, wobei hier auch vorwiegend groRere Karzinome
des Stadiums T3 und T4 vertreten waren. In der Gruppe ohne RT wurde bei 78,5 %
eine moderate Form der OSA festgestellt. Der BMI bei 22 der 24 Patienten lag im
niedrig normalen Bereich. Die anderen zwei Patienten mit einem BMI > 28 zeigten
allerdings keine Zeichen einer OSA. lhre Tumore im T1 Stadium, sowie deren Therapie
durch eine Laserresektion, hatten aber ohnehin keine Verengung der Atemwege aus-
gelost (Friedman et al., 2001). Eine weitere Hypothese laut Loth et al. (2017) ist, dass
eine bereits bestehende Schlafstérung durch die Therapie verschlechtert wird. Diese

Autoren fanden bei ihrem Kollektiv aus 51 Patienten jedoch keinen Unterschied
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zwischen der Pravalenz einer OSA hinsichtlich der Therapiestrategie nach einer haus-
lichen PG. Die Messung fand durchschnittlich 54,04 Monate nach Therapieende statt.
Die Autoren merken zudem an, dass eine schlafmedizinische Untersuchung vor Be-
ginn der Therapie zur Verlaufskontrolle sinnvoll ware. Von den Patienten mit einer di-
agnostizierten OSA wurden in der Vergangenheit 23 % operiert und 77 % erhielten
eine RCT. Unter den Patienten ohne OSA hatten sich 18,4 % einer Operation und
81,6 % einer RCT unterziehen missen. Ob anschliel3end eine OSA vorlag oder nicht,
machte hinsichtlich der vorangegangenen Therapiestrategie demnach keinen Unter-
schied. Auch bei Vergleichen mit anamnestischen Eckdaten zwischen den beiden
Gruppen konnten keine Differenzen festgestellt werden. Allgemein fand man bei
25,49 % einen AHI = 10/h, der hier als Grenze fur die Diagnose der OSA galt (Loth et
al., 2017). Im Gegensatz dazu hatten operierte Patienten bei Qian et al. (2010) eher
eine OSA als nicht operierte Patienten. Sie erfassten bei 24 Patienten mit Karzinomen
der Mundhohle oder des Oropharynx mittels einer PSG die schlafmedizinischen Daten.
73 % der operierten Patienten hatten einen AHI = 15/h, wohingegen nur 33 % der nicht
operierten Patienten diesen Befund vorweisen konnten. Eine Korrelation zwischen AHI
und der TNM-Klassifikation bestand in dieser Untersuchung nicht (Qian et al., 2010).
Des Weiteren stellte eine andere Studie auch bei kombinierter Therapieform eine er-
hohte OSA Préavalenz fest. 10 Frauen und 5 Manner mit vorwiegend fortgeschrittenem
Zungenkarzinom, in den meisten Fallen handelte es sich um ein PECA, wurden im
Schnitt 4,9 Jahre nach abgeschlossener Therapie untersucht. Alle 15 Patienten unter-
zogen sich einer Operation. 13 von ihnen erhielten eine adjuvante RT, beziehungs-
weise eine RCT in 2 Fallen. Mit 53 % lag die Haufigkeit der OSA auch hier héher als
in der Allgemeinbevoélkerung. Die Ursache hierfur kbnnte laut den Autoren in der hin-
zugefugten Gewebsmasse in der Mundh6hle im Zuge der Rekonstruktion liegen. Eine
alternative Erklarung wéare der teilweise Verlust der Muskulatur nach der partiellen
Glossektomie, welche im Schlaf den Ruckfall der Zunge in den Rachen verhindert. Die
Halfte der Patienten erzielte einen Score < 8 im ESS. Die Autoren vermuten, dass bei
diesem Patientenklientel allgemeine Beschwerden und Tagesmudigkeit eher missach-
tet werden (Gilat et al., 2013).

Die Heterogenitat in den berichteten Pravalenzen reflektiert mitunter die Unterschiede
der KKHR Patienten bezuglich ihrer Anatomie und Funktion der oberen Atemwege. In
einem Kollektiv aus 16 Patienten wurde nach der Therapie ihres PECA im Oropharynx

oder Larynx der AHI mittels einer ambulanten PG bestimmt. Allerdings inkludierte die
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Studie nur Patienten, die eine primare RT oder eine RCT erhalten hatten und nicht
operiert wurden, um isoliert die Effekte dieser Therapieform zu beurteilen. Das Ver-
standnis hierfur erscheint den Autoren wichtig, da es vermehrt HPV assoziierte KKHR
Patienten gibt die gut auf eine RT ansprechen. In der Regel sind sie junger und muss-
ten somit ein Leben lang an einer unentdeckten OSA und der dadurch beeintrachtigten
Lebensqualitét leiden. Der HPV negative KKHR Patient hingegen ware, aufgrund sei-
ner charakteristischen kardiovaskularen und pulmonalen Komorbiditaten, durch die
unbehandelte OSA einem zusatzlich hohen gesundheitlichen Risiko ausgesetzt. Ne-
ben der ohnehin schon reduzierten Lebensqualitat bei diesem Patientenkollektiv ware
eine erhdhte Tagesmudigkeit und Antriebslosigkeit durch OSA ein zuséatzliches und
vermeidbares Laster. 8 der 16 Patienten (50 %) hatten eine OSA, die hier ab einem
AHI von 5/h bestatigt wurde. Nur zwei waren ohne jegliche Befunde wie Schnarchen,
Apnoen oder Hypopnoen. Der mittlere AHI lag bei 13,9/h. Zwischen der Gruppe mit
OSA und der ohne OSA lieRen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede be-
zuglich Alter, BMI, Komorbiditaten, Bestrahlungsdosis, Primartumor oder Tumorsta-
dium sowie dem Ergebnis im ESS feststellen. Patienten mit OSA mussten 6fter Uber
eine Magensonde ernahrt werden und die Zeitspanne zwischen dem Ende der Be-
strahlung und der PG war bei ihnen kirzer, jedoch nicht statistisch signifikant ktirzer.
Die Autoren vermuten, dass kurzfristige Nebenwirkungen der RT wie Odeme, einen
grol3eren Effekt auf die Entstehung einer OSA haben als langfristige Folgen, wie Fib-
rosen (Huyett et al., 2017).

In Tierversuchen wurden Mause Sauerstoffbedingungen ausgesetzt, die der intermit-
tierenden Hypoxie bei der OSA entsprachen. Eine Kontrollgruppe atmete normale
Raumluft wahrend der Versuchszeit. Beiden Gruppen wurden Melanomzellen injiziert
und die Tumorentwicklung an Tag 8, 11 und 14 nach Injektion kontrolliert. Das Tumor-
wachstum der Gruppe unter OSA Bedingungen war doppelt so stark wie das der Kon-
trollgruppe, was eine Beglnstigung der Tumorentwicklung durch hohe Anzahlen von
intermittierender Hypoxie aufzeigt. Auch die Anzahl an Lungenmetastasen war bei den
Tieren dieser Gruppe im Vergleich zur Normoxie-Gruppe erhoéht (Almendros et. al,
2015).

2.4 Stand der Wissenschaft — Lebensqualitat

Neben gesundheitliche Auswirkungen auf nahezu jedes wichtige Organ hat die OSA
auch einen negativen Einfluss auf die allgemeine Lebensqualitat, vergleichbar mit
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anderen chronischen Erkrankungen, beschreibt Gurubhagavatula im Jahre 2010.
Schuld daran ist die OSA an sich oder aber eine Kombination aus der OSA und ihren
Begleiterscheinungen wie Ubergewicht, Tagesmiidigkeit oder der fragmentierte
Schlaf. Eine milde bis moderate Schlafstorung ist eher mit verringerter Energie im All-
tag verbunden, wahrend eine schwere OSA Auswirkungen auf die generelle Lebens-
qualitat hat. Vermutlich verursachen Patienten mit nicht diagnostizierter OSA hdhere
Kosten fur das Gesundheitssystem, wobei die Datenlage hierfur eher einen Trend als
eine gesicherte Aussage darstellt. Die Autorin betont dabei die Dringlichkeit, die OSA
zu diagnostizieren und zu therapieren, zumal es sehr effiziente Therapiemdoglichkeiten
gibt (Gurubhagavatula, 2010). Auch andere Autoren sehen der beeintrachtigen Le-
bensqualitat durch eine OSA noch zu wenig an Bedeutung beigemessen. Neben den
gelaufigen Begleiterscheinungen der OSA wie UbermaRiger Tagesmudigkeit und dem
erhohten Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen verdeutlichen sie in ihrer Studie,
dass zusatzliche Beeinflussungen der Lebensqualitat auftreten, die oftmals nicht als
die typischen Symptome der OSA gelten wie zum Beispiel morgendliche Kopfschmer-
zen. Es seien vielmehr die gesamten Aspekte der ,health-related quality of life“ betrof-
fen. Die Patienten bewerteten Iltems zu fuinf Uberbegriffen nach inrer Wichtigkeit. Auf
dem ersten Platz lagen jeweils ,nicht erholsamer Schlaf“, ,Schnarchen®, ,Einschlafen
wahrend Inaktivitat®, ,sich ungehalten fuhlen und ,den Schiaf des Partners zu stéren”
(Lacasse, Godbout, Séries, 2002). Andere Autoren bewerteten das subjektive Empfin-
den der Schlafqualitat, gemessen anhand des PSQI, als einen aussagekraftigeren
Mal3stab fir die Lebensqualitat als den AHI. Dieser korrelierte namlich, im Gegensatz
zum PSQI, mit keinem der Ergebnisse aus dem Fragebogen zur Lebensqualitat (Kang
et al, 2017).

Oftmals sind Patienten sich ihres Schnarchens und ihrer Atempausen in der Nacht
nicht einmal bewusst und empfinden viel mehr die taglichen Folgen einer OSA als
beeintrachtigend, wahrend behandelnde Arzte den Fokus eher auf die respiratorischen
Ereignisse legen. Tagesmudigkeit, kognitive Leistungsfahigkeit und die allgemeine Le-
bensqualitat beeinflussen sich gegenseitig und sind fur Patienten wichtige Einflussfak-
toren in ihrem taglichen Leben (Engleman und Douglas, 2004).

Eine weitere Studie zielte auf das Befinden der Ehepartner von Patienten mit OSA ab
und fand heraus, dass diese ebenfalls von einer mit CPAP therapierten OSA des Part-
ners profitieren. Die Therapie ihres Partners war bei ihnen selbst mit verbesserten
Scores im Fragebogen SF-36, darunter auch ,general health®, und mit weniger De-

pressionen assoziiert (Yazici und Hatipoglu, 2019).
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Die Studienlage Uber Zusammenhénge zwischen KKHR, OSA und der Lebensqualitat
ist rar. Chronische Fatigue ist laut Chaukar et al. (2009) zu 33 % der Falle aller KKHR
Patienten nach Therapie ein vorherrschender Faktor. Finanzielle Probleme betrafen
etwas mehr als die Halfte der Patienten und tUber Appetitverlust klagten 36 %. Die
Ergebnisse wurden mittels EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Frage nach der allgemei-
nen Lebensqualitdt ergab hier ein gutes Ergebnis, wobei Patienten mit Tumoren in
Stadium 1 und 2 eine besser bewertete Lebensqualitat erreichten als jene in Stadium
3 und 4 (Chaukar et al., 2009). Grunde fur die Fatigue konnen die Tumorerkrankung
an sich, Komorbiditaten, psychosoziale Probleme oder die Einnahme von Sedativa,
Hypnotika oder Betaubungsmittel und andere Folgen der Therapie sein. Moglicher-
weise ist aber auch zusatzlich die OSA der Ausléser (Faiz et al., 2014).

Das Ergebnis des ESS korrelierte in der Studie von Loth et al. (2017) positiv mit dem
AHI. Beim Global Health Status und dem Fatigue Item des EORTC QLQ-C30 lieRen
sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen der OSA positiven und OSA nega-
tiven Gruppe ausmachen. Demzufolge wirkte sich die Schlafproblematik negativ auf
die Lebensqualitat der Patienten aus, und zwar unabhéngig von der gewéhlten Thera-
pieform. Prozentual hatte die Fatigue einen grol3eren Stellenwert bei Patienten mit
vorhandener OSA, was wiederum einen Effekt auf die allgemeine Lebensqualitéat ha-
ben konnte (Loth et al., 2017). In anderen Studien gab es andererseits keine Korrela-
tionen solcher Art (Huyett et al., 2017; Qian et al., 2010; Steffen et al., 2009). Fatigue
wird bei Patienten mit KKHR entweder oft Ubersehen oder auch als normal beurteilt,
weshalb das subjektive Ergebnis des ESS die Situation dieser Patienten mdglicher-
weise nicht korrekt einschatzen kann (Qian et al., 2010).

Ruel et al. (2018) fanden heraus, dass Patienten mit drei oder mehr chronischen Er-
krankungen eher pradestiniert sind, an einer nicht diagnostizierten OSA zu leiden und
dass vor allem eine moderate bis schwere OSA mit Multimorbiditat assoziiert ist. Sie
konnten anhand des SF-36 die negativen Auswirkungen von OSA, sowie die der Mul-
timorbiditat auf die allgemeine Lebensqualitat der Patienten nachweisen. Bei Patienten
mit mindestens drei chronischen Erkrankungen hatte selbst eine milde Form der OSA
einen beeintrachtigenden Einfluss auf die physical und emotional scales des SF-36.
Im Gegensatz zu den emotional scales verschlechterten sich die physical scales mit
dem OSA Schweregrad. In ihrer Studie wurden 743 Manner untersucht (Ruel et al.,
2018).

Von Uber 570 Patienten mit einem Tumor der oberen Atemwege wurden von Terrell et
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al. im Jahre 2004 in einer Gesundheitsbefragung Informationen tber den Gesund-
heitszustand wie Rauchgewohnheiten und Alkohol, sowie Daten Uber Tumorstadium,
die Lokalisation, Zeitpunkt der Erstdiagnose und Therapieverfahren gesammelt. Dazu
gehorten unter anderem auch demographische Informationen zu Alter, Geschlecht,
Bildung und Herkunft. Die Lebensqualitat der Patienten wurde in zwei Fragebégen,
dem SF-36 und dem HNQoL ermittelt. Letzterer ist ein speziell auf HNO-Tumore ab-
zielender Fragebogen zur Lebensqualitat. Die Ernéhrung Uber eine Magensonde be-
eintrachtige die Lebensqualitat am meisten. Auch Patienten mit Tumoren im Oropha-
rynx und Larynx, sowie solche im Stadium 4 erzielten im Vergleich niedrigere Scores.
Die vergangene Zeit zwischen Diagnose und Befragung spielte, wie zu erwarten,
ebenso eine Rolle. Je mehr Zeit verstrichen war, desto besser fielen die Ergebnisse
der Fragebtgen aus. Bei Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, ergaben 4 von
8 Items des SF-36 verringerte Werte, wobei das nur fur die Fragen zu den ,physical
items* galt. Die Ergebnisse in den ,emotional items* fielen normal aus. Eine Radiothe-
rapie beeintrachtige Patienten in den Punkten ,Xerostomie® und ,Beeintrachtigungen
beim Essen® im HNQoL. Das Tumorstadium hatte, im Gegensatz zu der Lokalisation
des Tumors, keine Auswirkungen auf die Scores der Fragebdgen. Fur die Tumorloka-
lisation fanden sich ahnliche Ergebnisse im ,general health status®. Spezifische Punkte
wie Schlucken, Essen und Sprechen waren je nach Lokalisation unterschiedlich be-
eintrachtigt (Terrell et al., 2004).
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3 Material und Methoden

Im Zeitraum von Januar 2018 bis Juli 2019 wurden insgesamt 267 Patienten der Hals-
Nasen-Ohren-Poliklinik der Universitatsmedizin in Mainz im Rahmen dieser Studie auf-
geklart und gebeten, daran teilzunehmen. Letztendlich konnten 33 davon eingeschlos-
sen werden. Griinde fur die niedrige Rekrutierungsrate waren entweder fehlende Com-
pliance, zu kurze Polygraphie-Messzeiten oder auch fehlende Signale der einzelnen
Polygraphie-Kanéale. AuRerdem mussten Patienten, deren urspringlich klinische Ver-
dachtsdiagnose auf ein Karzinom histologisch nicht bestatigt wurde, wieder ausge-
schlossen werden. Alle befragten Patienten wiesen demnach den bestatigten Befund
eines KKHR auf, welcher nach klinischen und radiologischen Kriterien mindestens ein
cT2 bis cT4-Stadium erreicht haben musste. Anatomisch waren Zunge, Oropharynx
oder Hypopharynx betroffen. Patienten mit Tumorbehandlungen im Kopf- oder Hals-
bereich in der Vorgeschichte wurden ausgeschlossen. Ebenso Menschen die geistig
oder korperlich nicht in der Lage waren, den Anforderungen selbststandig nachzukom-
men. Alle Teilnehmer wurden aufgeklart und unterschrieben eine schriftliche Einver-
standniserklarung. Es wurde die Anamnese erhoben, welche Informationen tber Alter,
BMI, Halsumfang, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, sowie Rauch- und
Trinkgewohnheiten enthielt. Die Probanden erhielten eine Einweisung in die Handha-
bung des Polygraphiegerates und fihrten die Messung fiir eine Nacht entweder zu
Hause oder auf Station der Universitatsklinik durch. Die Messung wurde nach den Vor-
gaben der American Academy of Sleep Medicine (AASM) ausgewertet. Eine Apnoe
wurde definiert als ein Abfall in der Atemflusskurve um 90 % oder mehr von der Grund-
linie fur mindestens 10 Sekunden. Eine Hypopnoe war 1.) ein Abfall der Atemfluss-
kurve von mindestens 30 % fir 10 Sekunden oder langer mit einer Sauerstoffentsatti-
gung von mindestens 4 % oder 2.) ein Abfall der Atemflusskurve um mindestens 50 %
fur mindestens 10 Sekunden mit einer Sauerstoffsattigung von 3 % (Berry et al.,
2012). Der Schweregrad einer OSA wurde bei einem AHI = 5/h und < 15/h als ,mild®
definiert. Als eine ,moderate” OSA galt ein AHI von = 15/h und < 30/h und ein
AHI > 30/h wurde als ,schwere® OSA definiert.

Nach vollstadndiger Beendigung der Therapie, im Schnitt etwa nach 3 Monaten, wurden
die Probanden erneut kontaktiert und gebeten, eine zweite Polygraphiemessung
durchzufiuihren, wobei 17 Patienten einwilligten. Diese zweite Messung fand haupt-
sachlich im Eigenheim statt und wurde erneut ausgewertet. Grund fiur die Verweige-

rung war meistens die fehlende Compliance, aber auch die Notwendigkeit eines
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Tracheostomas oder das Versterben eines Probanden. Au3erdem wurden die Patien-
ten gebeten, bei jeweils beiden Messungsterminen, 5 schlafmedizinische Fragebdgen
auszufullen — die Epworth Sleepiness Scale (ESS), den Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), den Insomnia Severitiy Index (1SI), den EORTC QLQ-C30 Version 3.0 und den
SF-36 Fragebogen.

Die Daten dieser Studie basieren unter anderem auf den Ergebnissen einer ambulan-
ten Polygraphie (PG), woflr die Patienten das Gerat MiniScreenPlus® (Loewenstein
Medical, Bad Ems, Germany) zunéchst entweder vor Ort in der Universitatsklinik oder
zu Hause nach einer ausfihrlichen Unterweisung benutzt haben. Dieses kardiorespi-
ratorische Polygraphiegerat misst den Atemfluss, thorakale und abdominale Atemex-
kursionen, den Sauerstoffgehalt im Blut, den Puls, registriert Schnarchen, sowie die
Kdrperlage im Schlaf. Diese erste Messung fand vor jeglichen therapeutischen Eingrif-
fen statt, dementsprechend mit dem aktuell vorliegenden Tumorbefund. Die graphi-
sche Auswertung wurde manuell korrigiert, was beinhaltet, dass nach Anleitung alle
Signale Uberprift und zu kurze oder fehlerhafte Ereignisse geldscht wurden. Die
schlafmedizinisch relevanten Parameter wurden der Auswertung entnommen. Dazu
gehoren der Apnoe Hypopnoe Index, Apnoeindex Al, Hypopnoeindex HI, Entséatti-
gungsindex El, die mittlere Sauerstoffsattigung und der t90-Wert. Das ist die prozen-
tuale Zeit der Gesamtschlafzeit, die mit weniger als 90 % Sauerstoffsattigung im Schlaf
verbracht wurde. Das Verhaltnis aus respiratorischen Ereignissen die ,in Riickenlage®,

beziehungsweise ,nicht in Rickenlage” auftraten, wurde ebenfalls evaluiert.

Die ESS ist ein Kurzfragebogen bestehend aus acht Items die retrospektiv erfragen,
wie hoch die Einschlafneigung in bestimmten acht typischen Situationen des Alltags
ist. Beispiele sind beim Fernsehen, als Beifahrer oder als Fahrer in einem stehenden
Auto. Der Patient beurteilt sich selbst anhand einer Wahrscheinlichkeitsskala von 0 bis
4. Die Auswertung erfolgt durch Summierung der acht angekreuzten Zahlen und ergibt
einen Score von 0 bis 24. Bei einem Wert von unter 5 liegt keine Tagesschlafrigkeit
vor, von 5 bis 10 eine leichte und ab 10 besteht der Verdacht auf schwere Tagesschlaf-
rigkeit, eventuell ausgeltst durch eine OSA. Er eignet sich als Screeninginstrument bei
Verdacht auf Hypersomnie und um einen Eindruck tber die subjektiv empfundene Ein-
schatzung der eigenen Tagesschlafrigkeit des Patienten zu bekommen. Zusétzlich
kann er zur Verlaufskontrolle bei der Therapie mit CPAP eingesetzt werden und ist

sehr unkompliziert und zeitsparend, was die Auswertung betrifft (DGSM, 2007). In
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einer Untersuchung fillten 180 Patienten den ESS aus, wobei 30 davon die Kontroll-
gruppe ohne Schlafstérungen oder Schnarchen bildeten. Der Rest wurde nochmals
unterteilt in Patienten mit dem OSAS, mit Narkolepsie, idiopathischer Hypersomnie,
Insomnie, der Schlafstérung Periodic Limb Movement Disorder (PLMD) und solchen,
die ausschlief3lich Schnarchen. Die Patienten der ersten drei genannten Gruppen wie-
sen die hoéchsten Scores mit einem Ergebnis grol3er als 16 auf, also einem hohen
Level an Tagesschlafrigkeit. Der ESS korrelierte mit der Schlaflatenz. Es liel3 sich bei
der Gruppe mit OSA eine Korrelation zwischen dem ESS Score und dem AHI, sowie
der geringsten Sauerstoffentsattigung feststellen. ,Nur schnarchende” Patienten wie-
sen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe auf. Der ESS ist darauf ausgelegt, die
Problematik simpel und unabhéngig von den verschiedenen Alltagsroutinen der Pati-
enten zu erfragen. Das soll garantiert werden, indem nicht nach der Haufigkeit des
Einschlafens vor dem Fernseher gefragt wird, da manche Menschen am Tag o6fter
fernsehen als andere, sondern nach der generellen Wahrscheinlichkeit. Fir seine
hohe Sensitivitat spricht, dass der ESS Patienten mit einer milden OSA von denen
unterscheiden kann, die ausschlief3lich schnarchen (Johns, 1991).

Der PSQI stellt 24 Fragen zur Schlafqualitat, rtickblickend auf die letzten 4 Wochen.
Davon beurteilt der Patient sich bei 19 dieser Fragen selbst. Die restlichen funf soll der
Partner oder Mitbewohner beantworten, sofern vorhanden. Die quantitative Auswer-
tung bertcksichtigt nur die Antworten der Selbstbeurteilung, welche jeweils einer der
folgenden sieben verschiedenen Komponenten zugeordnet werden: subjektive Schlaf-
qualitat, Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkon-
sum, Tagesmiudigkeit. Jede Komponente kann von 0 bis 3 bewertet werden. Der Ge-
samtwert dieser Komponenten kann wiederum zwischen 0 und 21 liegen, wobei ein
hdheres Ergebnis eine schlechtere Schlafqualitdt bedeutet. Der Trennwert liegt bei 5
und unterteilt die Patienten in ,gute” und ,schlechte Schlafer”. Auch dieser Fragebogen
ist gut geeignet, um einen Uberblick tiber die Schlafproblematik zu erhalten oder um
den Verlauf einer Insomnie zu verfolgen (Buysse et al., 1989).

Ahnlich ist der ISI einzustufen, welcher den Patienten ebenfalls subjektiv Uiber seine
Schlafprobleme der letzten 2 Wochen befragt. Er umfasst sieben Fragen, die auf einer
Skala von 0 bis 4 bewertet werden kbnnen und deren Summe am Ende einen Gesamt-
score ergibt. Dieser wird anschliel3end einer Kategorie zugeordnet. Ein Ergebnis zwi-
schen 0 und 7 wird als eine ,nicht klinisch relevante Insomnie“ beurteilt, von 8 bis 14
liegt eine ,unterschwellige Insomnie® vor, von 15 bis 21 leidet der Patient unter einer

,mittelgradig schweren Insomnie“ und alles tber 21 zahlt als ,schwere Insomnie®. Es
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werden Probleme erfragt, die das Einschlafen, Wachbleiben oder zu friihes Aufwachen
betreffen. Zudem thematisiert der ISI die Zufriedenheit des Patienten mit seinen aktu-
ellen Schlafgewohnheiten sowie die eventuelle Bemerkbarkeit der Schlafprobleme fur
Mitmenschen, Sorgen Uber den eigenen Schlaf und die Auswirkungen auf das alltag-
liche Leben. Im Gegensatz zum PSQI zielt der ISI speziell auf die offiziellen diagnos-
tischen Kriterien flr Insomnie und deren beeintrachtigende Folgen ab. Es dauert etwa
5 Minuten den Fragebogen auszufillen und etwa eine Minute, um ihn auszuwerten
(Bastien, Vallieres, Morin, 2001). Die drei oben genannten Fragebdgen gehdren zu
den schlafspezifischen Fragebégen.

Der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30) besteht aus 30 Items und ist von
der European Organisation fiir Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality
of Life Group (QLG) vor 25 Jahren verfasst worden. Er ist ein weit verbreiteter Frage-
bogen in der Tumordiagnostik. Die Intention war, ein Instrument fir den ,Patient Re-
ported Outcome* (PRO) zu entwickeln, mit dem die Lebensqualitat onkologischer Pa-
tienten standardisiert beurteilt werden kann. Die 30 Fragen werden in verschiedene
Subskalen untergliedert. Die flinf funktionellen Subskalen fragen physische, kognitive,
emotionale, soziale und zwischenmenschliche Aspekte ab. Die drei Symptomsub-
skalen eruieren Anzeichen von Schmerzen, Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen. Es
wird jeweils eine Frage zum generellen Gesundheitsstatus und zur allgemeinen Le-
bensqualitat gestellt. Zudem finden sich sechs einzelne Items zu den Problemen
Durchfall, Obstipation, Insomnie, Atemnot, finanzielle Probleme und Appetitlosigkeit.
Die Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet, bis auf die letzten beiden
allgemeinen Fragen, welche man von 1 bis 7 bewerten soll. Fur die Auswertung wird
den Antworten ein vorgegebener Punktwert zugeordnet. Aus diesen Punktwerten einer
Subskala wird dann zunachst der ,Raw Score® gebildet, was einem Mittelwert ent-
spricht. Anschlieend erhélt man tber die Anwendung einer linearen Transformation
einen Score von 0 bis 100. Ein héherer Wert bedeutet bei den funktionellen Subskalen
auch ein héheres Level an Funktion oder Gesundheit, genauso wie bei den Fragen zur
allgemeinen Gesundheit und Lebensqualitat. Die Symptomsubskalen und die sechs
einzelnen Items jedoch beschreiben bei hbheren Scores eine starkere Symptomatik,
die somit starkere Beschwerden impliziert. Von der EORTC QLG wurden in 15 Lan-
dern Referenzdaten gesammelt und veréffentlicht, um die Scores zum einen mit Pati-
entengruppen anderer Tumorarten und zum anderen mit einer tumorfreien Durch-
schnittsbevdlkerung zu vergleichen. Allerdings hinkt der internationale Vergleich auf-

grund von unterschiedlicher Stichprobenziehung in den Studien. Dieser Fragebogen
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ermdglicht dank seiner Validitat eine differenzierte Aussage Uber den Status der onko-
logischen Patienten, ist aber aufgrund seiner Lange und komplexen Auswertung zeit-
aufwendiger in der Praxis (Nolte et al., 2019).

Auch der letzte angewandte Fragebogen, der SF-36 (Short Form-36), ist ein Gesund-
heitsfragebogen aus 36 Fragen, welcher den Patienten Alltagliches, seinen aktuellen
Gesundheitszustand sowie dessen Verlauf mittels verschiedener Werteskalen beurtei-
len lasst. Er ist sehr gelaufig, was tber 9700 Treffer bei der Suche in PubMed bewei-
sen. Hier werden die Items zu acht gesundheitlichen Themen zusammengefasst, die
aber letztendlich entweder die physische oder die mentale Gesundheit betrachten. Be-
wertet werden die korperliche Leistungsfahigkeit, Einschrankungen aufgrund korperli-
cher oder emotionaler Probleme, Mudigkeit und Abgeschlagenheit, die emotionale Ge-
sundheit, soziale Beziehungen, Schmerzen und die allgemeine Gesundheit. Jedem
angekreuzten Wert wird ein definierter Punktwert von 0 bis 100 zugeordnet und ein
Mittelwert fur alle acht Untergruppen aus den jeweils dazugehérigen Antworten gebil-
det. Ein Ergebnis von O bedeutet keine Probleme, wohingegen der Wert 100 fir die
groltmogliche Einschrankung steht. Im Gegensatz zum EORTC QLQ-C30, der bei ei-
nem hoheren Score mehr Lebensqualitat und Funktionalitat aufzeigt. Demnach ergibt
sich im Sinne der Erfinder am Ende kein einzelner Gesamtscore da es sinnlos ware,
physische und mentale Scores miteinander zu kombinieren (Lins, Carvaho, 2016).
Insgesamt war fur das Ausflillen aller Fragebdgen ein Zeitaufwand von etwa 30 Minu-
ten zu erwarten. Die Auswertung wurde manuell mit Hilfe der Anleitungen fur die je-
weiligen Fragebdgen vorgenommen.

Die Referenzwerte fur den Vergleich unserer Werte des SF-36 stammen aus der Me-
dical Outcomes Study (MOS) aus dem Jahre 1986, wofur ein Kollektiv aus 2471 Pati-
enten gebildet wurde. Personen unter 18 Jahren, die kein Englisch sprachen oder un-
ter zu starken physischen Beeintrachtigungen litten, wurden nicht inkludiert. Patienten
mit einer oder mehr der vier folgenden chronischen Erkrankungen eigneten sich fir die
Studie — Hypertonie, Diabetes, Herzleiden und Depressionen. Die Patienten waren im
Mittel 55,5 Jahre alt. 60,5 % von ihnen waren weiblich und das durchschnittliche Bil-

dungslevel betrug 13,3 Jahre (Hays, Donald Sherbourne, Mazel, 1995).
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3.1 Statistische Analyse

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte unter Anwendung des Statistikpro-
gramms SPSS Statistics 23 V5 R. Die Daten wurden deskriptiv ausgewertet sowie auf
Korrelationen geprift, die sich zwischen den Schlafparametern aus der PG und den
Fragebdgen sowie den Fragebdgen untereinander, ergeben kdnnten. Trotz explorati-
ver Datenanalyse wurde ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant bewertet. Um
Mittelwerte von mehr als 2 Gruppen zu vergleichen und ihr Verhaltnis auf Signifikanz
zu prufen, wurde die univariate Varianzanalyse verwendet. Fur den Vergleich von Mit-
telwerten maximal zweier Gruppen wurde ein t-Test benutzt. Alle verfigbaren Daten
wurden analysiert und fehlende Daten nicht ersetzt. Die fehlenden Daten entstanden
fast ausschlief3lich in der Phase nach Therapieende. Von 16 der 33 Probanden liegen
uns keine polygraphischen Vergleichsdaten fur diesen Zeitpunkt vor. Demnach
gibt es fur diese Falle auch keine ausgewerteten Fragebdgen.

Zusatzlich zu den 16 Patienten machten 5 Patienten in den Fragebdgen ESS und ISI,
sowie 2 Patienten im PSQI wahrend der Phase vor der Therapie keine Angaben.
Fur die Zeit vor der Therapie fehlen bei 3 Patienten die Ergebnisse des SF-36 und bei
zusatzlich 2 Patienten fur die Zeit nach der Therapie. Der EORTC QLQ C-30 wurde
von 4 Patienten vor der Therapie und zusétzlich von 5 Patienten nach der Therapie
nicht ausgeflllt. Die Items ,role limitations due to physical health® und ,role limitations

due to emotional problems* wurden auRerdem jeweils einmal nicht angekreuzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Anamnese

Das Patientenkollektiv bildeten insgesamt 33 Teilnehmer. 82 % waren Manner und
18 % waren Frauen; dies entspricht einem Verhaltnis von 27:6. Das Durchschnittsalter
lag bei 64 Jahren, die Altersspanne reichte von 47 bis 80 Jahren. Der mittlere BMI lag
im Normbereich bei 24,7 kg/m?, wobei der hochste Wert 31,4 kg/m? und der niedrigste
15,8 kg/m? betrug. Bei allen Patienten wurde der Halsumfang mit einem Mal3band in
aufrechter Position auf Hohe der Prominentia laryngea bestimmt. Der mittlere Halsum-
fang betrug 40,5 cm bei den Mannern und 34 cm bei den Frauen. Mehr als die Halfte,
also 22 der 33 Patienten (66,7 %), gaben an, zu rauchen und 13 (39,4 %) bejahten die
Frage nach regelmaRigem Alkoholkonsum. Bei den Vorerkrankungen war die arterielle
Hypertonie mit 54,5 % vertreten. Diabetes mellitus lag bei 18,1 % vor und 6 % der
Patienten hatten bereits anderweitig lokalisierte maligne Tumorerkrankungen in ihrer

Krankenvorgeschichte vorzuweisen.

Alter in Jahren 64 (47 - 80)
arterielle Hypertonie in % 54,5

BMI in kg/m? vor Therapie |24,7 (15,8 - 31,4)
BMI in kg/m? nach Therapie|22,8 (15,8 - 31,4)

Diabetes Mellitus in % 18,1
Halsumfang in cm 40,5 (33 - 45)
Male : Female 276
Raucher in % 66,7

Tabelle 1: Allgemeine Anamnese

4.2 Tumorspezifische Anamnese

Das UICC Stadium der Patienten reichte von 1 bis 4, wobei Stadium 2 mit 11 Fallen
(33,3 %) am haufigsten und Stadium 1 mit 4 Fallen (12,1 %) am seltensten vertreten
war. Die radiologische Tumorgrof3e betrug im Mittel 3,14 cm. In 24 Fallen (72,7 %)
wurde der Tumor im Oropharynx lokalisiert und bei den anderen 9 Patienten (27,3 %)
befand er sich im Bereich des Hypopharynx. 12 Teilnehmer wurden mit einer primaren
RCT behandelt. 21 erhielten einen operativen Eingriff, wobei von diesen operierten
Patienten 15 (68,6 %) eine anschlieRende adjuvante RT und 6 (27,3 %) eine RCT
erhielten. Die Patienten wurden in 17 Fallen mit 64 Gy bestrahlt, in 13 Fallen mit 70 Gy.

Diese Bestrahlungstherapie brachen 2 Patienten ab. Einer von ihnen nach dem Erhalt
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von 18 Gy und der andere Patient nach 48 Gy. Von allen 30 Patienten, die zur Nach-
untersuchung vorstellig waren, konnte man bei 25 (75,8 %) kein Rezidiv feststellen,
sie hatten ein positives Outcome. In 5 (15,2 %) Fallen ergab die Nachuntersuchung
ein Residuum, beziehungsweise ein Rezidiv oder der Patient verstarb. Dieses

wurde als negatives Outcome beurteilt.

Oropharynxkarzinom 24
Hypopharynxkarzinom 9
primare RCT 12
OP + RT 15
OP + RCT 6
positives Outcome 25
negatives Outcome 5

Tabelle 2: Tumorspezifische Anamnese

4.3 Polygraphische Auswertung

Die Auswertung der ersten PG ergab bei 30 Teilnehmern den Befund einer OSA, de-
finiert als ein AHI von mindestens 5/h, was in unserem Kollektiv einer Pravalenz von
91 % entspricht. Demzufolge lief3 sich bei 3 Patienten (9,1 %) kein Befund nachweisen.
Der mittlere AHI betrug zum Zeitpunkt der ersten Messung vor der Therapie 20,2/h
und bei der zweiten Messung nach der Therapie 20,5/h. Die milde Form der OSA
wurde bei 13 Probanden (39,4 %) und somit am haufigsten diagnostiziert. 11 Teilneh-
mer (33,3 %) hatten eine moderate OSA und 6 Patienten (18,2 %) eine schwere Form
der OSA. Der mittlere El lag nach der ersten Messung bei 18,5/h. Die mittlere Sauer-
stoffsattigung betrug 92,4 %. Der prozentuale Anteil an der gesamten Schlafdauer mit
einer gemessenen Sauerstoffsattigung von < 90 % (t90) ergab einen Wert von 8,5 vor
der Therapie. Nach der ersten Messung liel3 sich fiir 45,5 % der Patienten eine lage-
abhangige Schlafapnoe feststellen. Laut Joosten et al. liegt der AHI in diesen Fallen
bei mindestens 5/h und ist in Rickenlage mindestens doppelt so haufig bei Gber 5/h
als in nicht Ruckenlage (Joosten, 2014). In der nicht lageabhangigen Gruppe betrug
der mittlere AHI 22,5/h und in der lageabhangigen Gruppe 17,6/h. Eine Signifikanz
zwischen diesem Verhaltnis und den Schlafparametern bestand jedoch nicht.

17 Patienten unseres Kollektivs erklarten sich dazu bereit, ein zweites Mal die polyg-
raphische Messung durchzufuhren und die Fragebdgen zu beantworten. Der Zeitpunkt
hierfir wurde nach Abschluss der Tumorbehandlung gewahlt, um Vergleichsdaten zur
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ersten Messung vor der Behandlung zu erhalten. Im Schnitt lagen 4 Monate zwischen
der ersten und der zweiten Messung. Diese Gruppe verzeichnete einen mittleren AHI
von 20,5/h, blieb also nahezu unverandert. Die Pravalenz der OSA lag mit 16 Proban-
den bei 94 %. Dabei hatten 5 Patienten (15,2 %) einen milden Befund, 8 Patienten
(24,2 %) einen moderaten Befund und 3 (9,1 %) eine schwere OSA. Ein Patient wies
einen AHI von 4/h und somit keine OSA auf. Dieser Patient wurde auch bei der ersten
Messung mit einem AHI von 4/h befundet, sein OSA Schweregrad blieb also unveran-
dert. Der mittlere El betrug zu diesem Zeitpunkt 17,8/h. Die mittlere Sauerstoffsatti-
gung bei dieser Messung lag bei 94,5 %. T90 fiel auf 2,3 und normalisierte sich somit.
Tabelle 4 vergleicht die polygraphischen Daten einer Subpopulation aus dem Patien-
tenkollektiv vor der Therapie mit den Daten nach der Therapie. Diese Subpopulation
bilden ausschliel3lich die 17 Patienten, die an der ersten als auch an der zweiten Mes-
sung beteiligt waren. Die Verteilung der OSA Schweregrade weicht etwas ab. Bezlig-
lich der polygraphischen Parameter sind keine nennenswerten Unterschiede zum ge-

samten Patientenkollektiv auszumachen.

vor Therapie | nach Therapie
OSA Pravalenz in % 90 94
milde OSA in % 39,4 29,4
moderate OSA in % 33,3 47,1
schwere OSA in % 18,2 17,6
Median AHI in events/hour 20,2 (3-68) | 20,5 (4 -51)
Median Al in events/hour 11 (0 - 45) 10,3 (1 - 45)
Median HI in events/hour 9,3 (0 - 29) 10,1 (2 - 25)
Median Entsattigungsindex in events /hour | 18,5 (3-50) | 17,8 (5 - 44)
Median Sauerstoffsattigung in % 92,4 (58 - 97) | 94,5 (92 - 97)
Median t 90 in % 8,5 (0 - 63) 2,3(0-9)
lageabhangige Schlafapnoe in % 45,4 52,9

Tabelle 3: Polygraphische Parameter
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Subpopulation | nach Therapie
OSA Pravalenz in % 88,2 94
milde OSA in % 52,9 29,4
moderate OSA in % 11,8 47,1
schwere OSA in % 23,5 17,6
Median AHI in events/hour 20,8 (3-68) | 20,5 (4 -51)
Median Al in events/hour 10,5(0-39) | 10,3 (1 -45)
Median HI in events/hour 10,2 (3-29) | 10,1 (2 - 25)
Median Entséattigungsindex in events /hour | 18,4 (3-50) | 17,8 (5 - 44)
Median Sauerstoffsattigung in % 93,8 (90 - 97) | 94,5 (92 - 97)
Mediant 90 in % 5,7 (0 - 32,5) 2,3(0-9)
lageabhangige Schlafapnoe in % 41 52,9

Tabelle 4: Vergleich der Subpopulation vor/nach Therapie
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Abbildung 1: Polygraphische Parameter
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Die Differenz aus dem AHI vor der Therapie und dem AHI nach der Therapie ergab in

4 Fallen eine Reduktion und in 12 Fallen einen Anstieg der Ereignisse pro Stunde

zwischen dem Zeitraum der ersten und der zweiten Messung. Der grof3te Zuwachs lag
bei 20,7/h und der kleinste bei 0,8/h, im Mittel waren es 8/h. Ein Patient, bei dem die

erste Messung mit einem AHI von 3,1/h keinen pathologischen Befund ergab, wies in

der zweiten Messung einen deutlichen Befund von 16,4/h auf. Ein oben bereits er-

wahnter Proband verédnderte seinen AHI nicht.
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Patient AHI davor in| AHI danach ' AHI _
events/hour in Differenz in
events/hour | events/hour

1 20,2 21,5 1,3
2 48,6 36,1 -12,5
3 25,4 30,7 5,3
4 14,3 16,6 2,3
5 12,6 22,5 9,9
6 45,1 7,2 -37,9
7 67,5 23,1 -44,4
8 6,3 16,5 10,2
9 14,2 8,4 -8,4
10 3,1 19,5 16,4
11 6,7 7,5 0,8
12 8,7 29,4 20,7
13 9,7 13,7 4
14 10,2 26,4 16,2
15 45,6 51 5,4
16 10,5 14,2 3,7
17 4 4 0

Tabelle 5: AHI davor/danach und AHI Differenz

4.4 Zusammenhange zwischen PG und KKHR

42

Kleinere Tumore, im UICC Stadium 1 und 2, verursachten eine Zunahme des AHI vor

und nach der Therapie. Die kleinsten im Stadium 1 sogar deutlich mehr als jene des
Stadium 2. Umgekehrt reduzierte sich der AHI bei Befunden im UICC Stadium 3 und

4, wobei hier wiederum auch Patienten mit den grof3ten Tumoren die deutlichste Re-

duktion des AHI zeigten. Diese Ergebnisse waren unabhangig von BMI, Alter und Hals-

umfang. Grof3ere Tumore an sich und die Folgen einer Therapie kleinerer Tumore wa-

ren demzufolge mogliche Ausléser fir Apnoen und Hypopnoen.

UICC Staging mittlere mittleres Alter in  [mittlerer BMI in mittlerer
AHI Differenz Jahren kg/m2 Halsumfang
incm
1 -16,25 66 25,6 39,5
2 -1,46 59,55 24,7 39,6
3 0,37 65,88 25,4 39,8
4 9,68 66,56 23,1 38,6
p-Wert 0,419 0,14 0,514 0,938

Tabelle 6: UICC Staging und AHI Differenz
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Die radiologische Tumorgréf3e (in cm) ergab einen moderat starken Zusammenhang
mit dem gemessenen AHI (Pearson 0.38, p 0.03) und dem Al vor Therapiebeginn
(Pearson 0.44, p 0.01). Kein Zusammenhang jedoch lief3 sich mit dem HI oder anderen
Parametern feststellen.

Bei Patienten mit positivem Outcome wurde im Mittel ein AHI von 18,3/h vor der The-
rapie gemessen. Die Patientengruppe mit einem Rezidiv, Residuum oder dem Tod als
Folge des Tumors verzeichnete einen héheren AHI von 22,1/h zu diesem Zeitpunkt.
Bei Probanden mit positivem Outcome blieb die Anzahl der Hypopnoen vor und nach
der Therapie nahezu unverandert, wahrend jene der Apnoen von 8,8/h auf 10,59/h
anstieg. 12 der insgesamt 25 Patienten mit positivem Outcome hatten zum Zeitpunkt
der ersten Messung blof3 eine milde OSA. 6 Patienten hatten eine moderate OSA und
4 eine schwere OSA. Bei 3 Patienten liel3 sich keine OSA feststellen. In der Gruppe
mit negativem Outcome wurde nur ein Patient mit einer milden OSA und 4 Patienten
mit moderater OSA diagnostiziert. Keiner der 5 Patienten hatten einen AHI < 5/h oder
einen schweren Befund. Unter den 17 Personen, die eine zweite Messung durchfihr-
ten, war eine Person mit negativem Outcome. Bei dieser Person wurde zu dem Zeit-

punkt schlief3lich eine schwere OSA festgestellt.

OSA Befund vor Therapie Gesamt
kein Befund mild moderat schwer
Outcome
postiv 3 12 6 4 25
negativ 0 1 4 0 5
OSA Befund nach Therapie Gesamt
kein Befund mild moderat schwer
Outcome
postiv 1 5 8 2 16
negativ 0 0 0 1 1

Tabelle 7: OSA Befunde aufgeteilt nach Outcome

Eine milde OSA hatten 8 Patienten mit Karzinom im Oropharynx und 5 im Hypopha-
rynx. 9 Patienten mit Oropharynxkarzinom und 2 mit Hypopharynxkarzinom hatten
eine moderate OSA und eine schwere OSA lag bei 5 Patienten mit Oropharynxkarzi-
nom und bei einem Patienten mit Hypopharynxkarzinom vor. Patienten mit Tumoren
im Oropharynx zeigten nach abgeschlossener Therapie im Mittel einen leicht hGheren

AHI als vor der Therapie. Der Unterschied fiel jedoch sehr gering aus. Im Gegensatz
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zu Karzinomen des Hypopharynx, deren Therapie eine deutlichen Reduktion des AHI
bewirkte. Auch hierbei war die Al Differenz ausschlaggebender als die Differenz des
HI.

Lokalisation des |mittlere mittleres Alter in  |mittlerer BMI in mittlerer mittlere
Primartumors AHI Differenz Jahren kg/m2 Halsumfang radiologische
incm Tumorgrof3e in cm
Hypopharynx 6,77 65 25,43 40,5 2,33
Oropharynx -1,76 63,92 24,39 38,96 3,45
p-Wert 0,348 0,71 0,553 0,252 0,067

Tabelle 8: Lokalisation des Primartumors und AHI Differenz

4.5 Auswertung der Lebensqualitat

Fur den EORTC QLQ-C30 liegen unter anderem Referenzwerte fir die Gesamtbevol-
kerung in Europa vor, welche aus 6 europaischen Studien hervorgegangen sind (Hinz
et. al, 2014). Unser Patientenkollektiv wies bei den ,functioning scales® sowie nach der
Therapie im Vergleich zu den Normwerten reduzierte Ergebnisse vor, was fur kogni-
tive, emotionale, physische und zwischenmenschliche Einschrankungen spricht. Die
Werte verschlechterten sich noch einmal nach der Therapie in fast allen Punkten, bis
auf die emotionalen Beeintrachtigungen. Diese erzielten nach der Therapie wieder ei-
nen hoheren Punktwert als davor, wenn auch der Unterschied zwischen dem ersten
und zweiten Zeitpunkt hier am geringsten von allen ausfiel und die Normwerte auch
hier nicht erreicht wurden. Mit auffallig wenig Punkten wurde die Frage nach dem all-
gemeinen Gesundheitszustand und der Lebensqualitat im Laufe der letzten Wochen,
dem ,global health status®, beantwortet. Dieser Wert verschlechterte sich nach der
Therapie auf den insgesamt einzigen Wert unter 50. Der geringste Unterschied zu den
Normwerten lie3 sich im Rahmen der ersten Untersuchung bei den kognitiven Fahig-
keiten, also bei Konzentrationsfahigkeit und Erinnerungsvermdgen, ausmachen. Beim
,global health status® erzielten 4 der insgesamt 6 Patienten mit einer schweren OSA
einen Wert kleiner oder gleich dem Normwert 75. Fur den moderaten Schweregrad
waren es 7 von 8 Patienten, die mit ihrer Punktzahl unter dem Referenzwert lagen und
4 davon unter dem Durchschnittswert der Kohorte dieser Studie von 54,6. Ihre ,physi-
cal function bewerteten mehr als die Halfte der Patienten mit milder OSA als ,sehr
gut” bis ,unverandert, ebenso wie ihren Appetitverlust. 11 von 12 gaben den Wert 0
in dieser Kategorie an, es hatte demnach keine Veranderung stattgefunden. Bei Pati-

enten mit einer schweren OSA waren es hier nur 3 von 6 Patienten.
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Alle Punktwerte der 9 ,symptom scales” des EORTC QLQ-C30 fielen im Vergleich zu
den Referenzwerten deutlich erhdht aus, was fiur eine verstarkte Symptomatik, wie
Mudigkeit, Ubelkeit, Schmerzen oder Appetitlosigkeit spricht. Nur leicht erhoht fiel die
Kategorie ,Ubelkeit und Erbrechen® aus. Der Wert fiir ,pain“ lag deutlich iber den Re-
ferenzwerten. Bei ,Schmerzen® fiel das Ergebnis im Vergleich zur européaischen Refe-
renz sogar mehr als doppelt so hoch aus. Hierbei sind auch Schmerzen gemeint, die
den Alltag der Patienten beeintrachtigen konnen. Bei ,Schmerz® verringerte sich die
Punktzahl nach der Therapie, was fur eine verbesserte Symptomatik zu diesem Zeit-
punkt spricht. Ebenso verhalt es sich fur die Punkte ,dyspnoea“ und ,diarrhoea“. Nach
der zweiten Messung stiegen die Werte fur ,nausea and vomiting“ und ,financial diffi-
culties® im Vergleich zu dem vor der Therapie um mehr als das Dreifache, was mit
mehr Problemen auf diesen Gebieten gleichzusetzen ist. Verschlechterungen nach
Abschluss der Therapie zeigten sich auch sehr deutlich bei ,appetite loss® und in ge-
ringerem Mal3e bei ,constipation®.

Der AHI der ersten Messung und ,appetite loss” zu diesem Zeitpunkt zeigten eine mo-
derat starke Korrelation (Pearson 0.38, p 0.04). Der Wert fur die mittlere Sattigung vor
der Therapie ergab einen starken Zusammenhang mit der Kategorie ,cognitive func-
tioning® (Pearson 0.4, p 0.03) und einen moderat starken mit dem Item ,role function-
ing“ (Pearson 0.37, p 0.05) des EORTC zur gleichen Zeit.
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EORTC

OLO-C30 Normwerte | Vor Therapie Nach Therapie | Subpopulation
Functional Scales

Global Health | 75 7 54,6 (17 - 100) | 42,36 (17 - 38) | 53,65 (17 - 100)
Status

Physi(_:all 01 79,76 (33-100) | 73,9 (33-100) | 87,49 (53 - 100)
Functioning

Rofe o 88,1 72,87 (0 - 100) | 54,17 (0-100) | 86,46 (33 - 100)
Functioning

Emotional 83,2 59,71 (7 - 100) | 62,5 (17 - 100) | 55,63 (7 - 100)
Functioning

Cognitive 90,5 | 79,31 (33-100) | 70,83 (33 - 100) | 80,21 (50 - 100)
Functioning

Social 91,5 72,42 (17 - 100) | 54,17 (0 -100) | 75,01 (17 - 100)
Functioning

Symptom Scales

Nausea and

Vomiti 3,10 4,60 (0 - 100) 16,67 (0 - 100) 1,04 (0-17)
omiting

Pain 16,50 43,04 (0 - 100) 36,12 (0 - 67) 35,42 (0 - 100)
Dyspnoea 11,10 27,59 (0 - 100) 22,23 (0 - 67) 18,75 (0 - 100)
Appetite loss 4,80 12,60 (0 - 100) | 33,33 (0-100) 4,16 (0 - 33)
Constipation 5,20 14,94 (0 - 100) 16,67 (0 - 67) 14,58 (0 - 100)
Diarrhoea 4,90 13,79 (0 - 67) 8,30 (0 - 67) 12,49 (0 - 67)
Financial

Difficulties 5,70 20,68 (0 - 100) | 33,33 (0-100) | 20,83 (0-100)

Tabelle 9: EORTC QLQ-C30 Normwerte (Hinz et al., 2014) und Daten vor/nach Therapie, sowie der

Subpopulation
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Abbildung 2: EORTC QLQ-C30 Functional Scales

Nausea and Vomitting

Pain

Dyspnoea

Appetite loss

Constipation

Diarrhoea

Financial Difficulties

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

B Normwerte (Hinz et al.,, 2014)  mVor Therapie = B Nach Therapie M Subpopulation

Abbildung 3: EORTC QLQ-C30 Symptom Scales

91,5

100

50

47



Ergebnisse 48

Die Auswertung der SF-36 Fragebdgen ergab generell reduzierte Ergebnisse im Ver-
gleich zu den Referenzwerten aus der MOS, was auch bei diesem Fragebogen fur
einen reduzierten Gesundheitszustand spricht. Eine Ausnahme stellt der Aspekt ,phy-
sical functioning® vor der Therapie dar, da die Punkte in etwa dem Vergleichswert ent-
sprachen. Diese Kategorie jedoch, ebenso wie ,pain“ und ,social functioning®, erfuhren
im zweiten Durchlauf die stéarkste Reduktion ihrer Punktwerte, was auf deutliche Be-
eintr&chtigungen im sozialen Leben und der kdrperlichen Leistungsfahigkeit im Alltag
schlieBen lasst. Die starkste Abweichung zum Normwert liel3 sich bei ,pain® zum Zeit-
punkt der ersten Messung feststellen. Als einzige Kategorien beim SF-36 verbesserten
,role limitation due to physical health“ und ,role limitation due to emotional problems*
ihre Werte von der ersten auf die zweite Messung. Bei der Frage zur ,general health”
lagen die Punktwerte bei 6 von 9 Patienten mit moderater OSA unter 50. Beim leichten
Schweregrad waren es 7 von 12 Patienten. 3 der 6 Probanden mit schwerer OSA be-
urteilen ihre Schmerzsymptomatik als sehr stark.

Negative signifikant starke Korrelationen ergaben sich zwischen dem AHI zum Zeit-
punkt des zweiten Durchgangs und der Kategorie ,general health” des SF-36 zur sel-
ben Zeit (Pearson -0.63, p 0.02). Der Durchschnittswert fur die mittlere Sattigung vor
Beginn der Therapie korrelierte moderat stark, positiv signifikant zum einen mit dem
Wert fur ,pain“ (Pearson 0.37, p 0.02), sowie ,role limitations due to emotional prob-
lems* (Pearson 0.37, p 0.05) zum selben Zeitpunkt. Die mittlere Sattigung nach abge-
schlossener Therapie korrelierte stark, positiv signifikant mit der ,physical function®
nach Therapie (Pearson 0.57, p 0.03).

Fur die Items beider Fragebdgen wurden ebenfalls die Mittelwerte der Subpopulation
ermittelt. Andere Korrelationen zwischen Schlafparametern oder Kategorien der Fra-

gebdgen bestanden nicht oder waren nicht von relevanter Starke.
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Norm- : : .

SF - 36 werte Vor Therapie | Nach Therapie | Subpopulation
Physical Functioning 70,61 |71,33(20-100)| 59,33 (20 - 95) 79,38 (30 - 100)
Role limitations due

to phsyical health 52,97 46,55 (0 - 100) | 58,33 (0 -100) | 42,19 (0 - 100)
Role limitations due

1o emotional problems 65,78 48,16 (0 - 100) | 66,67 (0 - 100) | 50,83 (0 - 100)
Eg}%‘ona’ Gl - 70,38 | 63,6 (16 - 100) | 60 (32-92) |65,25 (16 - 100)
Social Functioning 78,77 | 67,85 (13-100) | 51,67 (0-100) | 68 (25 - 100)
Pain 70,77 56,87 (0 -100) | 44,27 (0 - 100) | 60,61 (23 - 100)
General Health 56,99 48 (0 - 80) 41 (20-75) | 50,94 (25 - 75)

Tabelle 10: SF-36 Normwerte (Hays, Donald Sherbourne, Mazel, 1995) und Daten vor/nach Therapie,

sowie der Subpopulation
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Abbildung 4: SF-36 Daten
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EORTC QLQ C - 30

Physical Functioning davor

Signifikanz (2 - seitig) 0,889 0,031

r-Wert 0,26 0,105 0,397 0,294
Signifikanz (2 - seitig) 0,172 0,71 0,033 0,354
Physical Functioning danach

r-Wert 0,391 0,365 0422 0653
Signifikanz (2 - seitig) 0,209 0,244 0,172 0,021
Role Functioning davor

r-Wert 0,358 0,154 0,391 0,322
Signifikanz (2 - seitig) 0,056 0,583 0,036 0,308
Role Functioning danach

r-Wert 0,239 0,536 o134 [ oEEE
Signifikanz (2 - seitig) 0,454 0,072 0,678 0,001
Emotional Functioning davor

r-Wert 0,491 0,158 0,466 0,306
Signifikanz (2 - seitig) 0,007 0,574 0,011 0,334
Emotional Functioning danach

r-Wert 0,165 06| 0,006 | o073
Signifikanz (2 - seitig) 0,609 0,033 0,766 0,006
Cognitive Functioning davor

r-Wert 0,367 0,385 0,55 0,382
Signifikanz (2 - seitig) 0,05 0,157 0,002 0,22
Cognitive Functioning danach

r-Wert -0,45( 0,623 0,200 | EENN0S512

0,743 0,000035

Social Functioning davor

r-Wert 041 0,05 (o7 0,285

Signifikanz (2 - seitig) 0,027 0,86 0,000366 0,369
Pain davor

r-Wert -0,529 -0,158 -0,475 -0,19
Signifikanz (2 - seitig) 0,003 0,575 0,009 0,555
Financial Difficulties davor

r-Wert -0,41 -0,25 -0,498 -0,286
Signifikanz (2 - seitig) 0,027 0,368 0,006 0,368

Tabelle 11: Korrelationen mit GH (General Health)

r-Wert = Pearson-Korrelationskoeffizient (Akoglu, 2018)
r =0 - 0,2 schwacher Zusammenhang

r = 0,2 — 0,4 moderat starker Zusammenhang (gelb)

r = 0,4 - 0,6 starker Zusammenhang (orange)

r > 0,6 sehr starker Zusammenhang (rot)

50
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5 Diskussion

Die Pravalenz von OSA in der Normalbevdlkerung betragt in der Studie von Heinzer
et al. aus dem Jahre 2015 knapp 50 % bei Mannern und 23,4 % bei Frauen (Heinzer
et al., 2015). Ebenso heterogen wie die Ergebnisse Uber die Verbreitung der OSA in
der allgemeinen Bevdlkerung fallen auch die Ergebnisse fir OSA bei Patienten mit
KKHR aus. Zusatzlich sind die Erkenntnisse tber die Assoziation von KKHR und OSA
noch sehr rar. Nichtsdestotrotz ist man sich einig, dass ein solcher Tumor nachteilige
Auswirkungen auf die Entwicklung einer Schlafstérung und die Lebensqualitat der Pa-
tienten haben kann. Man findet, wenn Uberhaupt, ausschlief3lich retrospektive Unter-
suchungen oder Daten Uber OSA bei Patienten mit KKHR, die ihre Tumortherapie be-
reits abgeschlossen haben.

Ein Review aus dem Jahre 2020 Uber den Zusammenhang zwischen KKHR und OSA
kam zu dem Schluss, dass OSA bei therapierten KKHR Patienten in héherem Mal3e
vorkommt als in der Allgemeinbevélkerung. Die Inzidenz in den 10 untersuchten Stu-
dien basierte auf einer PSG, nicht wie bei uns auf einer PG, und reichte von 12 % bis
95,8 %. Die Unterschiede mogen unter anderem auf die Heterogenitat in den ange-
wendeten Therapieformen zurtckzufihren sein (Ralli et al., 2020). Zudem muss man
die verschiedenen Patientenkollektive und angewandten Messmethoden, sowie oft-
mals uneinheitlich verwendete Werte fir den Schweregrade der OSA beriicksichtigen,
die eine Rolle bei der Variabilitat der Ergebnisse spielen.

Unsere Studie liefert die ersten Beweise fur die Assoziation von OSA bei KKHR zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose und beleuchtet zusétzlich die allgemeine Lebensqualitat
und den Gesundheitszustand der Patienten in diesem Zusammenhang. Zudem liegen
von 17 Patienten vergleichende Daten einer weiteren PG, sowie die Ergebnisse aus
den Fragebdgen zur Lebensqualitat fir den Zeitpunkt nach abgeschlossener Therapie
vor.

Wir konnten, in Einklang mit der Studienlage, fir therapierte Patienten eine hohe Pra-
valenz von 94 % feststellen. Diese fiel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des KKHR
mit 91 % nicht viel geringer aus und spricht somit fiir ein OSA Screening bereits vor
Beginn der Therapie. Bei einer Kohorte aus 56 Patienten mit KKHR wurde in 93 % der
Falle eine signifikante SBAS festgestellt und in 84 % eine OSA. Wie in unserer Arbeit,
wurde diese ab einem AHI von 5/h diagnostiziert (Faiz et al., 2014). Andere Autoren
untersuchten 17 Patienten mit einem Karzinom der Mundhdhle oder des Oropharynx

und arbeiteten ebenfalls eine hohe Pravalenz von 76 % heraus. Als OSA definierten
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die Autoren einen AHI von mindestens 20/h (Payne et al., 2005). Friedman et al. (2001)
stellten @hnliches bei 24 Patienten fest, die zu 91,7 % nach der Therapie an einer OSA
litten. Hier wurde die OSA ab einem AHI von mindestens 15/h diagnostiziert. Zudem
befanden sich einige der KKHR im Larynx, die in unserer Studie jedoch nicht vertreten
waren. Auffallig war, dass bei allen ihrer 10 Patienten mit abgeschlossener RT eine
OSA diagnostiziert wurde. Eine RT koénnte sich durch Vernarbung und fehlende Elas-
tizitat oder aber durch Straffung des Gewebes gegensatzlich auf das Lumen der Atem-
wege und somit auch gegensatzlich auf eine OSA auswirken (Friedman et al., 2001).
In unserer Kohorte lag der AHI der 12 primar bestrahlten Patienten bei durchschnittlich
23,1/h, im Gegensatz zu den 21 zunachst operierten Patienten, deren AHI im Mittel
bei 18,6/h lag. In der Gruppe der primar mit einer RT behandelten Patienten reduzierte
sich der AHI zum zweiten Messzeitpunkt, wohingegen die andere Gruppe nach abge-
schlossener Therapie einen héheren AHI vorwies. Zudem stellte sich heraus, dass
Patienten mit Tumoren im UICC Stadium 1 und 2 nach der Therapie mehr Apnoen und
Hypopnoen entwickelt hatten. Patienten mit einem Befund im UICC Stadium 3 und 4
erfuhren diesbeziiglich eine Reduktion. Der Grund dafir kdnnte sein, dass primar be-
strahlte Patienten in der Regel einen grol3eren Tumorbefund haben als zunachst ope-
rierte Patienten. Das spricht zum einen fir einen anfanglich héheren AHI dieser Pati-
enten, da die Atemwege durch mehr Masse verengt werden. Zum anderen hat die
Reduktion der initial gro3eren Tumormasse einen direkten positiven Effekt auf den AHI
und somit die OSA. Bei Patienten mit kleineren Tumorbefunden Gberwiegen hingegen
die unerwiinschten Nebenwirkungen der RT in Form von Odemen. Diese verschlech-
tern den anfanglich besseren OSA Befund wieder durch eine vermehrte Verlegung der
Atemwege.

Im Gegensatz zu unserer Studie konnte eine niedrigere Pravalenz von 25,49 % bei
51 Patienten mit therapiertem Karzinom des Oropharynx festgestellt werden. Um die
Schlafparameter zu ermitteln, wurde ebenfalls eine ambulante PG verwendet. Aller-
dings lagen im Schnitt 54,05 Monate zwischen dem Ende der Therapie und der PG.
Als OSA galt bei diesen Autoren ein AHI von mindestens 10/h. Die lange Zeitspanne
bis zur PG wurde gewahlt, um eine Uberschatzung der OSA Préavalenz durch friihzei-
tige Folgen der RT zu verhindern (Loth et al., 2017). Unsere Vergleichsmessung fand
durchschnittlich bereits 4 Monate nach Therapieende statt und zeigt eine deutlich ho-
here Pravalenz. Folglich wéare es wichtig, eine OSA wahrend der frihen Nachsorge
auszuschlieRen und den Verlauf mit einer mdglichen Befundverbesserung zu doku-

mentieren, um die Therapie stets anpassen zu konnen. Auch Nesse et al. (2006)



Diskussion 53

diagnostizierten bei nur 12 % ihrer 33 Patienten mit therapiertem Oropharynxkarzinom
eine OSA. Die Zeit bis zum Follow-Up von 6 Monaten bis 5 Jahren und die niedrige
Pravalenz glich dem Studiendesign von Loth et al. (2017), die ebenfalls niedrige Er-
gebnisse nach einem langen Zeitraum feststellten. Das bestétigt die Hypothese, dass
die frihen Therapiefolgen eine OSA eher beglnstigen als die Langzeitfolgen.
Auch die Patienten unseres Kollektivs hatten im Durchschnitt einen normalen BMI von
24,7 kg/m2. Das ist zwar untypisch fur den charakteristisch Ubergewichtigen OSA Pa-
tienten (Young, Peppard, Taheri, 2005), jedoch weniger untypisch fur Patienten mit
KKHR, bei denen die OSA trotz eines normalen bis niedrigeren BMIs sehr gelaufig ist
(Gaudet et al., 2010). Diese Tatsache birgt die Gefahr, eine OSA bei KKHR Patienten
aufgrund ihres charakteristisch niedrigen BMIs erst gar nicht in Erwagung zu ziehen.
Der BMI im Normalbereich schliel3t auch in unserer Studie den typischen Faktor Uber-
gewicht als Grund fir das haufige Vorkommen der OSA unter den Patienten aus und

rickt den Tumor an sich als Ursache fiur die verengten Atemwege in den Fokus.

Bei 45,5 % der Patienten liel3 sich eine lageabhéangige Schlafapnoe feststellen. Der
AHI in der nicht lageabhangigen Gruppe war im Durchschnitt héher als jener der lage-
abhangigen Patienten. Moglich wére, dass die Atemwege durch die mit der Schwer-
kraft zurtickfallende Tumormasse in Rickenlage zusatzlich verengt werden. Bei mehr
als der Halfte der Patienten mit einer nicht lageabhangigen OSA kénnte wiederum die
Tumormasse selbst der Ausléser fir die verlegten Atemwege sein.

Wir konnten zum Zeitpunkt der ersten Messung zum einen eine moderat stark positive,
signifikante Korrelation zwischen der radiologischen TumorgréfRe und dem AHI (Pear-
son 0.38, p 0.029) feststellen. Zum anderen ergab sich ein stark positiver, signifikanter
Zusammenhang zwischen der radiologischen Tumorgr63e und dem Al (Pearson 0.44,
p 0.01), zum Zeitpunkt der ersten Messung. Zwischen dem HI und der radiologischen
TumorgréRe bestand keine statistisch signifikante Korrelation. Apnoen, und somit we-
niger der partielle als vielmehr der vollstandige Verschluss der Atemwege, kdnnten
demnach fur die Entwicklung einer OSA bei diesem Patientenklientel bedeutender sein
als die Zahl der Hypopnoen. Eine denkbare Erklarung ware, dass die bereits durch
den Tumor verengten Atemwege eher zum vollstandigen Verschluss neigen als die
Atemwege bei gesunden Patienten ohne zuséatzliche Tumormasse, die dadurch wie-
derum weniger anfallig fir Apnoen sein konnten.

Dieser Zusammenhang bestatigte sich in einer anderen Studie ebenfalls, war jedoch

eher gering und nicht statistisch signifikant. Die Patientenkohorte der erwé&hnten Studie
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stellten 17 Patienten dar, ebenso viele wie in unserer zweiten Vergleichsmessung.
Solche mit einem AHI < 20/h hatten eine durchschnittliche TumorgréRe von 3,3 cm.
Der Durchschnitt der Tumorgrof3en bei Probanden mit einem AHI > 20/h betrug hinge-
gen 3,5 cm (Payne et al., 2005). Die Autoren Nesse et al. (2006) fanden ebenfalls eine
Assoziation zwischen der Tumorgréf3e und der OSA. Hier hatten vor allem Patienten
mit T4 Karzinomen eine positive OSA Diagnose. Ahnlich wie in unserer Studie waren
16 von insgesamt 33 Patienten mit einem Oropharynxkarzinom mindestens im Sta-
dium T2 vertreten. Allerdings wurde unter ihren Oropharynxkarzinompatienten nur bei
einem dieser 16 eine OSA diagnostiziert (Nesse et al., 2006).

Unser Ergebnis zur Préavalenz der OSA spiegelt sich eher in den Ergebnissen von
Friedman et al. (2001) wider, die jedoch wesentlich mehr Patienten mit einem Larynx-
karzinom untersuchten. Unsere Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom hatten
nach der Therapie einen eher geringerer AHI als solche mit Oropharynxkarzinom, de-
ren AHI sich im Schnitt kaum veranderte. Ob es eine Tumorlokalisation gibt, die eine
OSA begunstigt, bleibt also noch offen. Die Therapie grof3er Karzinome und Hypopha-
rynxkarzinome bewirkte in unserer Studie eine Verbesserung des AHI.

Wie wichtig es ist, eine OSA bei KKHR Patienten friihzeitig zu diagnostizieren und zu
therapieren, zeigt sich auch im Hinblick auf das Outcome der Tumorerkrankung. Un-
sere Patienten mit einem Residuum, Rezidiv oder jene, die verstarben, hatten einen
durchschnittlich héheren AHI als solche mit positivem Outcome. Es lasst sich eine
Tendenz erkennen, die bereits in einer anderen Studie erkennbar war. Payne et
al. (2005) beschrieben, dass 13 der 17 Patienten mit einem AHI = 20/h eher eine Be-
atmung oder einen Aufenthalt auf einer Intensivstation flr mindestens 24 h benétigten
und mehr Herz-Lungenerkrankungen erlitten (Payne et al., 2005). Vor allem zwei
Hauptmerkmale der OSA, die intermittierende Hypoxie, also vermehrter oxidativer
Stress, sowie der fragmentierte Schlaf, kénnten bei Entwicklung, Verlauf und Outcome
einer Tumorerkrankung einen bedeutenden Einfluss nehmen. Diese Theorie wurde
bereits durch Ergebnisse aus Tierversuchen unterstitzt (Gozal et al., 2015). Schon bei
der Patientenkohorte der Wisconsin Sleep Cohort Study wurde retrospektiv eine sig-
nifikante Abhangigkeit zwischen Tumorsterblichkeit und dem Schweregrad der OSA
festgestellt. Interessanterweise korrelierte der ,hypoxemia index, bei uns t90-Wert, im
Gegensatz zum AHI hoch signifikant mit der Tumorsterblichkeit dieser Patientenko-
horte (Nieto et al., 2012).

T90 erfuhr in unserer Studie von allen Schlafparametern nach der Therapie die deut-

lichste Verdnderung. Zusammenhange mit den Aspekten der KKHR bestanden jedoch
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nicht. Zudem verbesserte sich der AHI nach der Therapie im Vergleich zur mittleren
Sauerstoffsattigung und vor allem zu t90 nur minimal. Weiterfihrende Studien sollten
sich folglich nicht nur auf den AHI und dessen Korrelationen fixieren. Er spiegelt zwar,
wie drei Autoren im Jahre 2015 beschreiben, die Anzahlen an Apnoen und Hypopnoen
wider, lasst jedoch keinen Ruckschluss auf Dauer und Schwere der Hypoxien zu. So-
mit konnte die isolierte Betrachtung des AHI der Beschreibung des tatsachlichen
Schweregrades einer OSA nicht gerecht werden. Bei Patienten mit einem &hnlichen
AHI konnten sich die Atemereignisse trotzdem in ihrer Dauer und Lange unterschei-
den. Eine kombinierte Bewertung des AHI und t90 ware moglicherweise sinnvoller und
bedirfe weiterer Untersuchungen (Bostanci, Turhan, Bozkurt, 2015). Die Normalisie-
rung des t90 kdnnte andererseits auch auf die Gewichtsabnahme zuriickzuftihren sein,
die bei KKHR Patienten nach der Therapie typisch ist. Fraglich ware dann jedoch,

weshalb sich der AHI unserer Kohorte in nur derart geringem Ausmal} verbessert.

Es gibt kontroverse Ergebnisse tber den Einfluss des AHI und somit des OSA Schwe-
regrades auf die Lebensqualitat. Eine OSA, sowie auch KKHR und deren Therapiefol-
gen gehen jedoch auch unabhangig voneinander mit einer verminderten Lebensquali-
tat einher. Uber den Zusammenhang zwischen dem Zusammenspiel aus OSA und
KKHR auf die gesamte Lebensqualitat gibt es bislang wenige Untersuchungen und es
ist umstritten, inwiefern die schlafmedizinischen Befunde als Mal3 hierfir verwendet
werden kdnnen.

In unserer Studie fanden wir fir den AHI lediglich zum Zeitpunkt nach der Therapie
einen stark negativen Zusammenhang mit der ,general health” des SF-36 nach der
Therapie (Pearson -0.6, p 0.02). Korrelationen mit einigen spezifischen, die Lebens-
qualitat betreffenden Items, bestanden vielmehr mit der mittleren Sattigung. Lopes
et al. (2008) konnten einen proportionalen Zusammenhang zwischen dem Schwere-
grad der OSA und der Lebensqualitat feststellen, die wie in unserer Studie mit dem
SF-36 bewertet wurde. Dabei untersuchten sie, ob die Faktoren Tagesschlafrigkeit und
korperliche Aktivitat einen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten mit OSA und
deren Schweregrad haben. Der AHI wurde hier in einer PSG bestimmt. Patienten mit
einem AHI > 30/h erzielten reduzierte Ergebnisse in allen Bereichen des SF-36, wobei
vor allem das Item ,vitality“ bei den Patienten, die sich nicht korperlich betatigten,
schlecht ausfiel. Bei Patienten mit moderater OSA, die sich sportlich betatigten, fielen
die Ergebnisse besser aus. Auffallig war, dass diese Gruppe sogar bessere Ergeb-

nisse erzielte, als die Probanden, die zwar keine Tagesmudigkeit verspurten, aber
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nicht korperlich aktiv waren. Demnach kénnte laut den Autoren das Ausiben von kor-
perlichen Aktivitaten die Lebensqualitat der Patienten mit OSA, insbesondere Uber ein
verstarktes Gefuhl der Vitalitat, deutlich verbessern (Lopes et al., 2008). Dieser Ruck-
schluss gilt jedoch vorerst fur das in der Studie untersuchte gesunde Patientenklientel
und ist nicht automatisch auf Patienten mit KKHR zu projizieren, fur die korperliche
Anstrengung aufgrund ihrer Verfassung eventuell nicht infrage kame.

Andere Autoren bestatigten hingegen einen nur schwachen Zusammenhang zwischen
dem OSA Schweregrad und der Lebensqualitdt und sprachen sich fur die Entwicklung
eines neuen Fragebogens aus, der anhand ihrer ermittelten wichtigsten Items spezi-
fisch auf die Lebensqualitat bei Patienten mit OSA ausgelegt sein soll (Lacasse, God-
bout, Sériés, 2002).

Auch wir konnten keinen statistisch relevanten Zusammenhang zwischen dem AHI
Schweregrad und den Ergebnissen zur allgemeinen Lebensqualitdt zum Zeitpunkt vor
Therapiebeginn feststellen. Loth et al. (2017) verwendeten unter anderem den EORTC
QLQ-C30, um die Lebensqualitat ihrer Patientenkohorte aus 51 Probanden nach er-
folgter Tumortherapie zu beurteilen. Der Score der 13 OSA positiven Patienten fiel mit
50,64 Punkten deutlich niedriger aus als die 67,11 Punkte der OSA negativen Patien-
ten, deren Lebensqualitat also weniger beeintrachtigt wurde als die der Patienten mit
OSA. Ob die Patienten operiert wurden oder eine RCT erhielten, bewirkte keinen Un-
terschied im ,Global Health Score® (Loth et al., 2017). Im Vergleich lag unser durch-
schnittliches Ergebnis im ,Global Health Score“ mit 42,40 Punkten nach Therapie noch
niedriger als das der OSA positiven Gruppe der eben genannten Studie. Wie auch
Loth et al. (2017) vermuten, haben einerseits die Auswirkungen der Tumorerkrankung
an sich und andererseits eine OSA, grofRen Einfluss auf die kompromittierte Lebens-
qualitat. Das gleiche kdnnte man fur alle anderen symptomatischen Items schlussfol-
gern, die durch ihre hohen Punktzahlen die verminderten Werte in den Items zur all-
gemeinen Lebensqualitat mitbegriinden kénnen. Auch in unserer Studie traten keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den Fragen zur Lebensqualitat und Gesund-
heit in der zweiten Messung, abhéngig von der Therapieform, auf.

Mit 92,3 % vor Therapie und 94,4 % nach Therapie lag die mittlere Sauerstoffsattigung
im Blut in unserer Kohorte zunéchst unter den Normwerten. Nach der Therapie ver-
besserten sich die Mittelwerte wieder auf das Niveau des unteren Normbereichs von
94 — 97 % (Guder und Notte, 2009). Wir konnten eine signifikant positive, moderat
starke Korrelation mit der ,cognitive function® im EORTC QLQ-C30 (Pearson 0.4,
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p 0.03), sowie mit der subjektiv beurteilten Arbeitsfahigkeit (Pearson 0.37, p 0.05) und
der mittleren Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt vor Beginn der Therapie feststellen.
Aus dem SF-36 Fragebogen korrelierte ,Schmerz® (Pearson 0.37, p 0.04) vor der The-
rapie zum selben Zeitpunkt moderat stark und positiv signifikant mit der Sauerstoffsat-
tigung vor Therapiebeginn. Das gleiche galt fur Einschréankungen im Alltag aufgrund
emotionaler Probleme (Pearson 0.37, p 0.05).

Ahnliches bestatigte auch eine Studie aus dem Jahre 2012, welche die Lebensqualitat
bei gesunden Erwachsenen mit Schlafproblemen beurteilte. Hierflir wurde der ESS
und der ,World Health Organization Quality of Life* (WHOQOL-BREF) Fragebogen
verwendet. Der AHI der 502 Patienten, von denen 62,7 % eine moderate bis schwere
OSA hatten, korrelierte nicht mit der allgemeinen Lebensqualitat. Jedoch bestand eine
schwache Korrelation zwischen der mittleren Sauerstoffsattigung und den Ergebnis-
sen zur physischen Verfassung der Patienten, die im Vergleich zu den Normwerten
zudem signifikant reduziert waren. Die korperliche und mentale Verfassung korrelierte
negativ mit dem BMI und ESS (Asghari, 2013). Auch andere Autoren sehen weniger
den AHI, sondern eher demographische Daten und anderen Parametern aus Schlaf-
studien als die groRRen Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat. Sie fanden mittels des
WHOQOL-BREF heraus, dass Frauen mit einer OSA in ihrer Studie bezuglich der
Scores zur Lebensqualitat schlechter als Mannern abschnitten. Hinzu kommt, dass
sich OSA bei Frauen eher atypisch auf3ert, was vermutlich ein Grund fir die hohe ge-
schlechtsspezifische Pravalenz an nicht diagnostizierten Féllen ist. Zwischen dem AHI
und der Lebensqualitat bestand lediglich in den Bereichen zur physischen Verfassung
ein negativer Zusammenhang, wohingegen die Sauerstoffsattigung positiv mit allen

vier Bereichen des Fragebogens zur Lebensqualitat korrelierte (Tasbakan, 2019).

In unserer Studie lag der Frauenanteil bei nur 18,2 %, also deutlich geringer als der
Anteil von 29,4 % Frauen in der eben beschrieben Studie. Zudem ist auch hier zu
berticksichtigen, dass es sich bei unseren Patienten um Menschen mit einem KKHR
handelt, deren allgemeine Lebensqualitat nicht direkt vergleichbar ist. Dieser Punkt
betont jedoch die Dringlichkeit, eine OSA gerade bei Patienten mit KKHR, die zusatz-
lich zu ihrem Tumorbefund auch an den gelaufigeren Komorbiditaten leiden kénnen,
unbedingt zu diagnostizieren und zu therapieren. Trotz einer nicht aussagekréftigen
Anzahl an weiblichen Probanden, war eine Tendenz zu erkennen, vor allem bei
~Schmerz“ im EORTC QLQ-C30. Frauen hatten deutlich héhere Werte vor und nach

der Therapie, was eine starkere Symptomatik bedeutet. Im Gegensatz zu den
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Mannern, verschlechterte sich dieser Wert bei den Frauen nach der Therapie.
Ein Review zum Thema Schmerz oder Schmerzempfinden und OSA thematisiert die-
sen Zusammenhang. Wie genau diese zwei Faktoren miteinander verwoben sind ist
noch ungeklart, genauso wie die Frage, ob eine CPAP Therapie die Schmerzsympto-
matik verbessern kénnte. Jedoch wird vermutet, dass eine OSA durch ihre charakte-
ristischen Faktoren, Hypoxie und fragmentierter Schlaf, zu gesteigertem Schmerzemp-
finden fuhren konnte (Charokopos et al., 2018).

Inwiefern sich die Gabe von Sauerstoff oder leichte kdrperliche Betatigung zur Verbes-
serung der Sauerstoffsattigung bei Patienten mit einer OSA und einem KKHR positiv
auf die Lebensqualitat auswirken kénnte, bedarf weiterer Untersuchung.

Zwei Autoren beschreiben die moglichen Auswirkungen der Hypoxie auf eine Tu-
mortherapie. Aufgrund des abnorm schnellen Wachstums eines Tumors kann die Va-
skularisierung nicht adaquat stattfinden, wodurch er auch nur inadéaquat mit Sauerstoff
versorgt wird. Somit ist die Hypoxie in unterschiedlichem Ausmal3 ein gangiger Zu-
stand im Gewebe der meisten Tumore. Das hat zudem einen negativen Einfluss auf
den Erfolg der Therapie, da zum Beispiel eine RT auf dem Effekt von gebildeten Sau-
erstoffradikalen basiert. Infolge der insuffizienten Vaskularisierung wird der Tumor
Uber eine Diffusionsbarriere von einigen Chemotherapeutika abgeschirmt und gegen
deren Wirkung resistent. Auch auf eine Immuntherapie wirkt sich die Hypoxie indirekt
Uber die Suppression von T-Zellen durch die Uberproduktion von Adenosin aus. Die
Aktivierung von HIFs sichert das Uberleben des Tumors und ist bekannt fiir seine in-
hibitorische Wirkung auf Zellen der adaptiven Immunitat. Demzufolge wirde sich die
Oxygenierung des Tumors eventuell positiv auf die Wirksamkeit jeglicher Therapiefor-
men auswirken (Graham und Unger, 2018).

Die Sauerstoffsattigung konnte neben dem Einfluss auf die Lebensqualitat also auch
eine wichtige Zielgrole fir die Effektivitat der Tumortherapie sein und somit ein posi-
tives Outcome beginstigen. Dass in unserer Patientenkohorte die durchschnittliche
Sauerstoffsattigung schon allein nach erfolgter Tumorbehandlung anstieg, erlaubt die
Vermutung, dass eine begleitende CPAP Therapie bei Patienten mit KKHR und OSA
die Sauerstoffsattigung zuséatzlich verbessern und die Lebensqualitat und das Out-
come erganzend begunstigen kdnnte.

Nach der Therapie ergab sich fur die mittlere Sauerstoffsattigung ein starker positiver
Zusammenhang mit der korperlichen Leistungsfahigkeit im SF-36 (Pearson 0.57,
p 0.03). Die Verbesserung der durchschnittlichen Werte fur die Sauerstoffsattigung

nach der Therapie gingen also mit einer Verbesserung physischer Aspekte einher.
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Karkoulias et al. (2013) stellten zwischen dem SF-36 und einer PSG bei Uber der Halfte
von 165 Patienten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem AHI = 15/h und
Einschrankungen aufgrund von korperlichen Problemen, sowie der psychischen Ge-
sundheit und Vitalitat fest. Die Autoren vermuten, dass die Folgen einer OSA, speziell
die wiederkehrende Hypoxie und fragmentierter Schlaf, einen unterschiedlich starken
Einfluss auf die Neuropsychologie des Patienten nehmen. Das soll individuell abhan-
gig vom Patienten und dem Schweregrad der Hypoxie sein. Ob es einen Zusammen-
hang zwischen der Lebensqualitat und der Sauerstoffsattigung gibt, sei noch nicht ab-
schlieRBend geklart. Die Entstehung neuropsychologischer Stérungen und eine vermin-
derte Lebensqualitat durch schwere Entsattigungen sei aber durchaus denkbar (Kar-
koulias et al., 2013).

Da OSA, sowie auch KKHR Hypoxien begunstigen, ware es denkbar, dass sich gerade
bei diesem Patientenklientel ein dauerhafter Zustand des Sauerstoffmangels durch
eine Reduktion der kdrperlichen, psychischen und kognitiven Leistungsfahigkeit be-
merkbar macht. Das wirde schliel3lich die gesamte Lebensqualitat betreffen (Law-
rence et al., 2004).

Eine Studie untersuchte bei 11 verschiedenen Tumorarten, welche Symptome und
Belange fir die Patienten wahrend ihrer Erkrankung am pragnantesten sind. Diese
wurden auch in Relation zum allgemein vorherrschenden Attribut ,Fatigue® bewertet.
Bemerkenswert war, dass Patienten aller anderen Tumorarten die Fatigue unter den
Top 5 der wichtigsten Symptome einordneten, auf3er Patienten mit einem KKHR. Bei
ihnen galt ,pain in my mouth, throat oder neck“ und ,being able to swallow naturally/ea-
sily“ als das vorherrschende Problem. Befragte Arzte in dieser Studie beurteilten die
Fatigue bei Patienten mit KKHR eher als eine Folge der Therapie, als der Krankheit
an sich (Butt et al., 2008).

Auch unsere Probanden beurteilten ,pain“ im EORTC QLQ-C30, sowie im SF-36 als
die groRBere Beeintrachtigung in ihrem Alltag. Im EORTC QLQ-C30 belegte dieses
Symptom mit 43,03 Punkten den ersten Platz. Zudem korrelierte bei der ersten Mes-
sung die Schmerzsymptomatik im EORTC QLQ-C30 hoch signifikant und stark negativ
mit der Frage zum allgemeinen Gesundheitszustand desselben Fragebogens (Pear-
son -0.48, p 0.009), sowie zu derselben Frage im SF-36 (Pearson -0.53, p 0.003)
zu diesem Zeitpunkt.

Der Durchschnittswert fur das Item ,appetite loss® lag mit 12,64 Punkten deutlich Gber
dem Referenzwert von 4,8. Nach der Therapie stieg er deutlich auf 33,33 Punkte an.

Appetitverlust betraf in unserer Studie vor allem Patienten mit einer milden Form der
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OSA zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn. Der Zusammenhang mit dem AHI zu diesem
Zeitpunkt war positiv signifikant und moderat stark (Pearson 0.38, p 0.04). Schmerzen
oder Probleme beim Schlucken und ein verdnderter Geschmackssinn gehen mit Ap-
petitverlust und somit einer verringerten Nahrungsaufnahme einher, was den typisch
niedrigen BMI bei KKHR Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose erklaren konnte (Gau-
det et al., 2010). Auch der Wert fir das Symptom ,nausea and vomiting“ war im Ver-
gleich zum Referenzwert vor der Therapie leicht erhéht und verschlechterte sich nach
der Therapie dann deutlich. Bei den 87 Patienten in der Studie von Taher aus dem
Jahre 2016 ergab sich beziiglich ,appetite loss“ im EORTC QLQ-C30 der gro3te Un-
terschied vor und nach der Tumortherapie und somit der starkste negative Einfluss.
Neben dem Appetitverlust beeintrachtigen auch ,nausea and vomiting“, sowie das hier
bereits angesprochene Item ,pain“ die Lebensqualitat dieser Patienten. Die Ubelkeit
ist laut Autor vor allem eine Folge der CT und die vermehrten Schmerzen sind Folge
der RT oder RCT (Taher, 2016). Offensichtliche Beeintréachtigungen, wie Appetitver-
lust, Ubelkeit und Erbrechen, wirken sich jedoch durch die Reduktion des Korperfett-
anteils positiv auf den OSA Befund aus. Wie bereits erwahnt besteht somit das Risiko,
eine OSA bei KKHR Patienten aufgrund ihres charakteristisch niedrigen BMlIs erst gar
nicht in Erwagung zu ziehen, obwohl gerade diese Patienten pradestiniert flr diese Di-
agnose sein koénnten.

Die finanziellen Schwierigkeiten der Patienten im EORTC QLQ-C30 stiegen deutlich
von durchschnittlich 20,7 Punkten auf 66,7 an. Dieses Item korrelierte hoch signifikant,
stark negativ mit dem ,global health status“ des EORTC QLQ-C30 (Pearson -0.5,
p 0.006) und signifikant negativ, moderat stark mit der ,general health“ des SF-36
(Pearson -0.4, p 0.03) zum Zeitpunkt vor der Therapie. Neben den gesundheitlichen
Faktoren, welche die Lebensqualitat mindern, sind finanzielle Probleme nicht aul3er
Acht zu lassen. Diese kdnnen nicht nur den Patienten, sondern auch das Leben des-
sen Familie beeintrachtigen.

Mehr als die Hélfte der Patienten einer Studie war aufgrund ihres Tumors oder der
Tumortherapie arbeitsunfahig. Die Dauer der Therapie an sich und die lange Zeit der
Erholung spielen eine Rolle, vor allem nach einer Chemotherapie und/oder einer Neck
Dissection. Das Risiko fur Arbeitsunfahigkeit war stark mit der Symptomatik ,Schmerz*
verknupft. Schmerzen an sich, aber auch deren Medikation, kébnnen zu verminderter
korperlicher Leistungsfahigkeit fihren. Schmerz wurde in der beschriebenen Studie
mittels des HNQOL bemessen. Demzufolge spielt die Behandlung der Schmerzsymp-

tomatik und die Reduktion von beeintrachtigenden Folgen der Tumortherapie bei der



Diskussion 61

Vorbeugung von Arbeitsunfahigkeit eine bedeutende Rolle (Taylor, Terrell, Ronis,
2004). Die notige Energie, Aufgaben im personlichen Alltag und im Arbeitsalltag be-
friedigend zu bewaéltigen, kdnnte vor der Tumordiagnose und vor allem wéhrend und
nach der Therapie, durch eine unbehandelte OSA zusétzlich reduziert werden.
Eine indische Studie konnte nach der Tumortherapie, neben einer allgemeinen Reduk-
tion der Lebensqualitat im EORTC QLQ-C30, vor allem eine Verschlechterung der
emotionalen Komponente beobachten. Die physischen, kognitiven und sozialen Funk-
tionsitems waren weniger stark betroffen. lhre Patienten litten, anders als in unserer
Kohorte, vor allem an Larynxkarzinomen und wurden aber, &hnlich wie bei uns, inner-
halb eines kurzen Zeitraumes von 4 — 6 Wochen nach Abschluss der Therapie erneut
befragt. Die Autoren weisen jedoch daraufhin, dass beim Vergleich indischer und west-
licher Studien die kulturellen Unterschiede, sowie eine andere sozio6konomische Ver-
teilung von KKHR in der Bevolkerung berlcksichtigt werden musse (Bashir et al.,
2020). In unserer Studie waren die Werte flr ,emotional functioning“ ebenfalls deutlich
reduziert im Vergleich zu den Normwerten. Diese verbesserten sich im EORTC QLQ-
C30 sogar nach der Therapie. Im SF-36 verbesserte sich die emotionale Rollenfunk-
tion im Verlauf der Zeit, ebenso wie die kérperliche Rollenfunktion. In Norwegen und
Schweden flillten 218 von insgesamt 357 Patienten vor Beginn der RT, RCT oder Ope-
ration im Rahmen ihrer Tumortherapie, sowie anschliel3end im Abstand von 1, 2, 3, 6
und 12 Monaten, unter anderem den EORTC QLQ-C30 aus. Das Ergebnis war eine
deutliche Verschlechterung fast aller Werte der funktionellen und emotionalen Items
wahrend der Therapie und eine anschlielBende Verbesserung auf die urspringlichen
Werte nach einem Jahr. Patienten, die vorzeitig verstarben hatten deutlich schlechtere
Werte als der Rest der Kohorte (Bjordal et al., 2011). Wie bereits erwahnt, ist die Ver-
laufskontrolle nicht nur des Tumorbefundes, sondern auch der Lebensqualitéat, sowie
einer moglichen OSA fiir diese Patienten ein wichtiger Genesungsfaktor. Uber den
generellen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat, sei es durch KKHR oder auch
die OSA, sind sich die beschriebenen Studien einig. Welche speziellen Bereiche in
den Fragebdgen mehr oder weniger stark beeinflusst werden oder welche Faktoren
des KKHR oder der OSA die Lebensqualitdt besonders beeinflussen, ist nicht zuletzt
durch die verschiedenen Patientenkohorten und deren subjektives Empfinden schwer
zu verallgemeinern. Zudem bericksichtigt keine der Studien die OSA neben der Tu-

morerkrankung als einen Einfluss auf die Lebensqualitat.
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5.1 Starken der Studie

Dies ist eine prospektive Studie, die nur Patienten mit fest definierten Einschlusskrite-
rien zu Anamnese, Lokalisation, Staging und Therapie des Tumors inkludierte. Unsere
Daten wurden bereits vor Therapiebeginn erhoben. Die Schlafstudien wurden fir alle
Patienten nach den gleichen aktuellen klinischen Standards ausgewertet und durch-
gefuihrt. Grof3tenteils fand die zweite Messung in hauslicher und somit gewohnter Um-
gebung nach ungeféahr dem gleichen zeitlichen Abstand statt.

5.2 Schwéchen der Studie

Durch die hohe Anzahl an Drop-Outs, zum einen durch aktive Nichtteilnahme und zum
anderen nicht, oder nicht mehr, erfillte Einschlusskriterien, neigt diese Studie zur
Stichprobenverzerrung, da vermutlich weitaus mehr Patienten mit OSA und KKHR hét-
ten inkludiert werden konnen. Demzufolge wird die statistische Aussagekraft unserer
Ergebnisse limitiert, was vor allem auch fir die geringe Anzahl an Follow-Up Patienten
gilt, die sich einer zweiten Messung unterzogen. Des Weiteren gilt die PSG als der
Goldstandard fir die OSA Diagnose. Mit einer durchschnittlichen Zeit von 4 Monaten
zwischen der ersten und der zweiten Messung wurden die Langzeitfolgen der Tu-

mortherapie auf die OSA in dieser Studie nicht beleuchtet.
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6 Zusammenfassung

Die OSA qilt als die haufigste Auspragung der SBAS und tritt vor allem bei Mannern,
Menschen im hoheren Alter und bei Ubergewichtigen auf. Durch nachtliche Apnoen
und Hypopnoen und die darauffolgenden Arousals wird der Schlaf fragmentiert und
somit nicht mehr erholsam. Unbehandelt klagen die Patienten typischerweise tber ver-
starkte Tagesmudigkeit und setzen sich einem erhéhten Risiko fur Herz-Kreislaufer-
krankungen aus (Peppard et al., 2013). Raumforderungen der oberen Atemwege, zum
Beispiel in Form von Malignomen, legen eine erhdhte Anfalligkeit fur einen partiellen
oder vollstandigen Verschluss wahrend des Schlafens, und somit fiir eine OSA, nahe.
Weltweit ist das PECA der oberen Atemwege die dritthaufigste Ursache fur das Ver-
sterben eines Karzinompatienten. Ein multifaktorielles Zusammenspiel aus geneti-
scher Pradisposition und auf3eren Einflissen, wie Missbrauch von Tabak und Alkohol
oder die Infektion mit dem HPV, beginstigt die Entstehung eines KKHR. Die hohe
Morbiditat und Mortalitat, sowie die Therapie an sich und deren Folgen stellen fir den
Patienten eine grof3e Belastung in vielerlei Hinsicht dar (Galbiatti et al., 2013).

Eine auffallig hohe Pravalenz von OSA bei KKHR Patienten wird in vielen, meist retro-
spektiven, Studien deutlich (Faiz et al., 2014, Friedmann et al., 2001, Payne et al.,
2005). Die KKHR an sich, sowie die Therapie und deren Folgen kénnten die Entste-
hung oder die Verschlechterung einer bereits vorliegenden OSA beginstigen (Rada,
2005). Malignome der oberen Atemwege sollten daher vermehrt den Verdacht auf eine
SBAS lenken. Haufig klagen diese Patienten tUber Tagesmidigkeit und Schlafrigkeit,
was mogliche Folgen der Tumorerkrankung, als auch der OSA sein kdnnen und fihlen
sich unter anderem dadurch in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt (Steffen et al., 2009).
Das unterstreicht die Dringlichkeit der Diagnose und Therapie von OSA bei die-
sem Patientenklientel.

Auffallig sind, auch in unserer Studie festzustellen, die Uberschneidungen von Symp-
tomen der OSA und KKHR. Beide Erkrankungen bringen unabh&ngig voneinander Be-
schwerden mit sich, welche die allgemeine Lebensqualitdt und Gesundheit der Pati-
enten beeintrachtigen. Das Geflhl von Erschépfung im Rahmen vermehrter Tagesmi-
digkeit und Fatigue, Schmerzen und gesteigertes Schmerzempfinden, sowie patho-
physiologische Auswirkungen der Hypoxie sind einige Beispiele, die sich durch zwei
gleichzeitig vorhandene Quellen bei Patienten mit KKHR und OSA potenzieren konn-
ten.

Neben einer hohen Préavalenz von OSA bei 92 % der Patienten zum Zeitpunkt der
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KKHR Erstdiagnose und 94 % nach der Therapie, liel3en sich einige Zusammenhange
zwischen den polygraphischen Ergebnissen und der tumorspezifischen Anamnese
feststellen. Wahrend Tumore von geringerer Grof3e im UICC Stadium 1 und 2 eine
Zunahme des AHI nach der Therapie verursachten, konnte man bei Patienten mit Tu-
moren im UICC Stadium 3 und 4 zu diesem Zeitpunkt eine Reduktion des AHI be-
obachten. So bestand in unserer Studie ein Zusammenhang zwischen Tumorgrol3e
und dem AHI, sowie dem Al. Zudem konnten wir feststellen, dass bei Patienten mit
negativerem onkologischen Outcome der AHI im Durchschnitt héher ausfiel als bei
solchen mit einem positiveren onkologischen Outcome. Dasselbe galt fir Patienten mit
einem Karzinom im Oropharynx, die nach der Therapie zu leicht héheren AHI Werten
neigten, als Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom, deren AHI sich im Durch-
schnitt reduzierte. Die Beurteilung der allgemeinen Lebensqualitdt durch den EORTC
QLQ-C30 fiel im Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich negativer aus, was sich in
reduzierten ,functional scales”, sowie in erhéhten ,symptom scales“ widerspiegelte.
Auffallend schlecht bewertet wurden hierbei vor allem das Item ,Schmerz®. Die Ergeb-
nisse des SF-36 bestétigten die verminderte Lebensqualitat der Patienten ebenfalls.
Zwischen einigen Items der Fragebdgen und dem AHI, sowie der mittleren Sattigung
ergaben sich signifikante Korrelationen.

Unsere Studie liefert wichtige Ansto3e fur die weitere Forschung auf diesem Gebiet,
sowie Daten Uber die Pravalenz von OSA vor der Therapie eines KKHR. Das ver-
mehrte Augenmerk auf diese Assoziation und ein routinemaRiges Screening wirden
die Pravalenz, der nicht mit OSA diagnostizierten KKHR Patienten senken und somit
deren allgemeine und schlafbezogene Lebensqualitat und Gesundheit, sowie mdglich-
erweise das Outcome der Tumortherapie verbessern.

Im klinischen Alltag bietet sich die ambulante PG zur Bestéatigung einer ersten Ver-
dachtsdiagnose an, da sie kostengunstig und unkompliziert durchfihrbar ware. Unsere
und andere Studien belegen eine sehr hohe Pratestwahrscheinlichkeit bei Patienten
mit KKHR im Bereich der Mundhdohle, des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx, unter
anderem aufgrund ihrer veranderten Anatomie. Demnach eignet sich, wie auch in un-
serer Studie verwendet, eine Level 3 Schlafstudie sehr gut flr das Screening von Pa-
tienten mit KKHR, da diese vor allem bei Patienten mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit
fur eine moderate bis schwere OSA eingesetzt werden kann (Shayeb et al., 2014).
Eine PSG ware, obwohl sie nach wie vor als der Goldstandard gilt, im klinischen Alltag
beim Screening wenig praktikabel, sowie sehr kostenintensiv und sollte aber bei Un-

klarheiten oder zur Differentialdiagnostik herangezogen werden.
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Die normalerweise sehr effektive PAP-Therapie konnte sich bei Patienten mit KKHR
aufgrund der Therapiefolgen, wie Xerostomie oder Deformitéaten, schwieriger gestal-
ten, im Gegensatz zur Normalbevdlkerung. Ob die operative Resektion des Tumors
und somit die Verlegung der Atemwege eine OSA vorerst automatisch mildert, oder
aber Langzeitfolgen von Radio- und Chemotherapie erste Verbesserungen wieder zu-
nichtemachen, bleibt offen und bedarf der regelmafigen Kontrolle bei Nachsorgeun-

tersuchungen.
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