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1. Einleitung/Ziele der Dissertation

Far das Jahr 2021 ist laut der American Cancer Society mit 54.010 neuen Fallen von
Mundhoéhlen- und Pharynx-Karzinomen in den USA zu rechnen; anhand der Daten der
vergangenen Jahre konnte eine steigende Inzidenz dieser ermittelt werden (Siegel et
al., 2021). Etablierte Risikofaktoren sind Rauchen, Alkoholgenuss, der Konsum von
rauchfreiem Tabak und eine humane Papillomviren (HPV) Infektion, wobei Alkohol und
Rauchen synergistische Effekte haben (Torre et al., 2015). Die Tumorerkrankung
selbst und die Therapie eines solchen Karzinoms der Kopf-Hals-Region (KKHR) sind
bei vielen Patienten zusatzlich zu den therapiebedingten Nebenwirkungen haufig mit
Symptomen wie Mundtrockenheit oder Mudigkeit bzw. Erschoépfung verbunden
(Chaukar et al., 2009). Die Ursachen dieser Mudigkeit sind multifaktoriell bedingt, je-
doch wird von einem Zusammenhang zur obstruktiven Schlafapnoe (OSA) berichtet
(Faiz et al., 2014, Friedman et al., 2001).

Bei der OSA handelt es sich um eine schlafbezogene Atmungsstorung, welche mit
dem Leitsymptom der Tagesschlafrigkeit bis hin zum unfreiwilligen Einschlafen in Ver-
bindung gesetzt wird, jedoch auch nebenbefundlich mit Symptomen wie z. B. Schnar-
chen und insomnischen Beschwerden (DGSM, 2017b). Dartber hinaus wird OSA als
unabhangiger Risikofaktor fur Diabetes, Schlaganfall, Depression, metabolisches Syn-
drom, Bluthochdruck und das Auftreten von koronaren Herzkrankheiten oder Herzver-
sagen angesehen (Heinzer et al., 2015, Hirotsu et al., 2018, Young et al., 2008, Hla et
al., 2008, Peppard et al., 2000, Arzt et al., 2005, Hla et al., 2015). In einem systemati-
schen Review fanden Senaratna et al. eine OSA-Pravalenz von 9-38 % in der Allge-
meinbevdlkerung (Senaratna et al., 2017). Nieto et al. fanden einen signifikanten und
linearen Zusammenhang zwischen der Krebssterblichkeit und dem Schweregrad von

schlafbezogenen Atmungsstorungen (Nieto et al., 2012).

Einige Studien berichteten bereits Uber eine Koexistenz einer OSA und Karzinomen
der Kopf- und Halsregion. Friedman et al. berichteten von einer OSA-Inzidenz von 91,7
% bei einem gemischten Patientenkollektiv von Zungengrund-, Pharynx- und Larynx-
Tumorpatienten nach erfolgreicher onkologischer Therapie (Friedman et al., 2001).
Faiz et al. zeigten eine OSA-Pravalenz von 88 % nach Radiatio (Faiz et al., 2014).
Andere Autoren fanden lediglich eine Pravalenz von 12 % (Nesse et al., 2006) wohin-

gegen wieder andere Autoren keinen signifikanten Zusammenhang zwischen KKHR



und OSA herstellen konnten (Steffen et al., 2009). Loth et al. wiesen in ihrer Patien-
tengruppe mit fortgeschrittenen oropharyngealen Tumoren nach Therapie (Radioche-
motherapie oder Operation und Radiochemotherapie) eine OSA-Pravalenz von 25,49
% nach. Zusatzlich zeigte sich bei den OSA-positiven Patienten eine signifikante Stei-
gerung des Fatigue-ltems des EORTC-QLQ C30 Fragebogens (Loth et al., 2017). Eine
weitere prospektive Studie mit 17 Patienten zeigte eine OSA-Pravalenz von 76 % de-
finiert durch einen Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von = 20 pro Stunde Schilaf mit einem
durchschnittlichen AHI von 44,7 (Payne et al., 2005).

Therapieoptionen der OSA bei KKHR-Patienten sind die konventionelle automatic po-
sitive airway pressure (aPAP) und die continuous positive airway pressure (cPAP)
Therapie. Alternativen zur PAP-Therapie sind die Unterkieferprotrusionsschiene
(Schwarting et al., 2007), die Implantation eines Hypoglossusstimulators (Zheng et al.,
2017) und als Ultima Ratio die Tracheotomie (Zhou and Jolly, 2015).

Eine schlechte schlafbezogene Lebensqualitat ist sowohl bei Patienten mit KKHR
(Santoso et al., 2019) als auch bei Patienten mit OSA (DGSM, 2017b) bekannt. Aller-
dings ist die Studienlage zu der schlafbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit ei-

ner KKHR-assoziierten OSA gering.

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Zusammenhangs der schlafbezogenen
respiratorischen Parameter mit der spezifischen schlafbezogenen Lebensqualitat bei
KKHR-Patienten gemessen anhand der folgenden Fragebdgen: die Epworth Schiaf-
rigkeitsskala (ESS), der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), der Insomnia Severity
Index (ISI), das fatigue item und insomnia item des European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ C-
30) und das energy/fatigue item des 36-Item Short Form Survey (SF-36). Zusatzlich
dazu wird die schlafbezogene Lebensqualitat mit besonderem Augenmerk auf die Ta-
gesschlafrigkeit und die Insomnie vor und nach der Therapie mithilfe der Fragebdégen

verglichen.



2. Literaturdiskussion

2.1 Karzinome der Kopf-Hals-Region (KKHR)

2.1.1 Definition

Bei KKHR handelt es sich kollektiv um Karzinome ausgehend vom Plattenepithel, wel-
ches die feuchten, mukosalen Oberflachen der Kopf-Hals-Region auskleidet. Diese

Karzinome werden nach ihrem Entstehungsort kategorisiert:

a) Mundhohle: Lippen, vordere 2/3 der Zunge, Zahnfleisch, die Innenflache der Wan-

gen, Mundboden, harter Gaumen

b) Pharynx: Nasopharynx, Oropharynx (weicher Gaumen, Uvula, Zungengrund, Ton-

sillen, Gaumenbdgen, oropharyngeale Wande), Hypopharynx

c) Larynx: supraglottische und infraglottische Areale, Stimmlippen
d) Nasennebenhdhlen und Nasenhohle

e) Speicheldrusen

Laut der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems, 10th Revision (ICD-10) gibt es innerhalb dieser Hauptareale mindestens 14 Sub-
areale (Wild et al., 2020).

2.1.2 Epidemiologie

Weltweit betrachtet belegen die Karzinome der Kopf-Hals-Region Platz sieben der
haufigsten Tumore mit 888 000 neuen Fallen im Jahre 2018. Bei Mannern ist dies
sogar die funfthaufigste Tumorform und bei Frauen die zwdlfthaufigste Form (Bray et
al., 2018).

Die American Cancer Society rechnet in den USA flr das Jahr 2021 mit 54.010 neuen
Fallen von Mundhoéhlen- und Pharynxkarzinomen, welche zu 10.850 Sterbefallen fluh-

ren konnten (Siegel et al., 2021).
Das Mannlich-zu-weiblich-Risikoverhaltnis betragt 3:1 (Wild et al., 2020).

2.1.3 Atiologie
Generell 1asst sich die Entstehung der Tumoren zwischen HPV- und nicht HPV-asso-
ziiert unterscheiden. HPV-assoziierte KKHR stellen bezuglich epidemiologischer, Kili-

nischer und molekularer Eigenschaften eine eigene Entitat dar (Wild et al., 2020).



In den letzten 15 Jahren konnte ein Zusammenhang zwischen bestimmten HPV-Viren
und einer Untergruppe der KKHR, vor allem der Oropharynxtumoren, nachgewiesen
werden (IARC, 2007). Weltweit werden schatzungsweise 30,8 % aller Oropharynxtu-
more auf eine HPV-Infektion zurtickgefuhrt (bei in den Industrienationen deutlich stei-
gender Inzidenz), wohingegen nur 2,4 % der Larynxkarzinome und 2,2 % der Mund-
héhlenkarzinome diesen Zusammenhang aufweisen. Insgesamt werden somit 38.000
der KKHR-Tumore durch eine solche Infektion ausgeldst. Im Vergleich zu anderen
HPV-assoziierten Tumorerkrankungen scheint HPV-16 bei den HPV-assoziierten
KKHR zu uberwiegen (de Martel et al., 2017).

Der Konsum von Tabak und Alkohol bleibt weiterhin Hauptrisikofaktor. Beim Tabak-
konsum korreliert das Risiko mit der Intensitat und der Dauer des Rauchens. Das Ri-
siko des Alkoholkonsums kdnnte sich mit der Alkoholkonzentration erhéhen. Der kom-
binierte Konsum von Tabak und Alkohol erhéht das Risiko sogar noch mehr (Galbiatti
et al., 2013). Der Gebrauch von Kautabak, anderen rauchfreien Tabakprodukten und
anderen Substanzen wie Betelnussen oder Betelblattern, welche vorrangig in Indien
und China konsumiert werden, steht ebenfalls in Verbindung mit einem erhoéhten Ri-
siko fur Mundhdhlenkarzinome (Wild et al., 2020).

Weitere Risikofaktoren stellen die Exposition von Karzinogenen, schlechte Mundhygi-
ene und die Ernahrung dar (Galbiatti et al., 2013).

2.1.4 Pathophysiologie

Alkohol fungiert als Losungsmittel, welches die Mukosa vermehrt flr karzinogene
Stoffe angreifbar macht und es diesen Stoffen ermdglicht, leichter in die Zellen aufge-
nommen zu werden. Alkohol fuhrt zur Beschadigung und Veranderung der molekula-
ren Zusammensetzung der Zellmembran und erleichtert somit die Aufnahme lokaler
karzinogener Stoffe wie z. B. Tabakrauch. Acetaldehyd, ein Stoffwechselprodukt von
Ethanol, scheint vor allem verantwortlich flr die karzinogenen Eigenschaften des Al-
kohols zu sein. Es verursacht Schaden in der DNA und behindert die Synthese sowie

Reparatur dieser (P6schl and Seitz, 2004).

2.1.5 Klinik

Typische Symptome flir Patienten mit KKHR sind lokale oder Gbertragene Schmerzen,
Stimmveranderungen, Dysphagie, Gewichtsverlust, Zunahme der Halsmasse, Blutung
und Stridor. Hierbei handelt es sich jedoch um Spatsymptome, die bei einer Fruher-

kennung von KKHR-Patienten kaum eine Rolle spielen. Die einzige Ausnahme bilden
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hier Glottiskarzinome; diese zeigen schon im frihen Stadium Stimmveranderungen
(Dolan et al., 1998).

Die Tumortherapie bei KKHR-Patienten geht mit therapiebedingten Nebenwirkungen
einher. Chaukar et al. haben ein Jahr nach Therapieende in einer Fragebogenstudie
eine Vielzahl an therapiebedingten Nebenwirkungen feststellen kénnen. Diese waren
Appetitlosigkeit, Erschopfung bzw. Mudigkeit, Husten, Mundtrockenheit, zahnbezo-
gene Probleme, zaher Speichel und Mundoéffnungsprobleme (Chaukar et al., 2009).

Zusatzlich dazu zeigte sich im Rahmen einer systemischen Tumortherapie im Zusam-
menhang mit einer Bestrahlung, aber auch ohne diese das Symptom der Fatigue. Hier-
bei handelt es sich um eine multisymptomatische Kondition der physischen, kognitiven

und emotionalen Erschopfung (Schitz, 2008).

Ein gangiger Fragebogen zur Bestimmung der Lebensqualitat von KKHR-Patienten ist
der European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ C-30). Multiple Studien zeigten eine verminderte
Lebensqualitat bei KKHR-Patienten auf (Chaukar et al., 2009, Rigoni et al., 2016,
Aarstad et al., 2018, de Graeff et al., 2000). Auch bei den betreuenden Personen
wurde eine verminderte Lebensqualitat festgestellt (Rigoni et al., 2016). Zusatzlich
dazu kénnen Rickschlisse von den Ergebnissen auf die Prognose der Lebenserwar-
tung gezogen werden (Aarstad et al., 2018). Graeff et al. stellten ein erhdhtes Risiko
fur Folgemorbiditaten fest bei Patienten, die eine Kombinationstherapie erhielten und
depressive Symptome oder eine verminderte Leistungsfahigkeit zeigten (de Graeff et
al., 2000). Ein weiterer bekannter Fragebogen zur Bestimmung der Lebensqualitat ist
der 36-ltem Short Form Survey (SF-36). Dieser wurde unter anderem von Duffy et al.
zur Bestimmung der Lebensqualitat herangezogen; auch hier zeigte sich eine Vermin-
derung dieser (Duffy et al., 2007). Zusatzlich dazu hebt die Studie von Santoso et al.
explizit hervor, dass in allen Stadien der Tumortherapie bei KKHR-Patienten Schlaf-

stdérungen auftreten (Santoso et al., 2019).

2.1.6 Tumorklassifikation und Staging

Die Klassifikation maligner Tumore erfolgt nach dem internationalen TNM-System. T
(Tumor) beschreibt die Ausbreitung des Primartumors, N (Nodus) steht flr das Vor-
handensein bzw. Fehlen und die Ausbreitung von regionaren Lymphknotenmetasta-
sen und M (Metastasen) fur das Vorhandensein bzw. Fehlen von Fernmetastasen.



Diese Einteilung unterstutzt den Behandler bei der Prognosestellung und der Thera-
pieentscheidung. Zusatzlich erleichtert sie die Dokumentation und den Austausch von
Informationen (Wittekind, 2020).

Anfang des Jahres 2017 hat das American Joint Committee on Cancer (AJCC) die 8.
Auflage des Cancer Staging Manual herausgebracht, welches vor allem grundlegende
Anderungen im Bereich der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde mit sich gebracht hat (Amin
M.B., 2017). Die folgenden Tabellen bieten eine Ubersicht tber die aktuelle TNM-
Klassifikation von Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen (Beltz et al., 2018,
Wittekind, 2020). Neu ist, dass die TNM-Klassifikation zwischen den p16-positiven
Oropharynxkarzinomen und den p16-negativen differenziert; dies trifft jedoch nicht auf
die Hypopharynxkarzinome zu. Die Anzahl befallener Lymphknoten scheint bei p16-
positiven Oropharynxtumoren prognostisch viel wichtiger zu sein als bei p16-negati-
ven, wohingegen das extrakapsulare Wachstum von Lymphknotenmetastasen hohe
prognostische Relevanz bei den p16-negativen Oropharynxkarzinomen hat. Diese
neue Klassifikation legt daruber hinaus auch ein neues ,staging“ (Stadium I-IV) fur p16-
negative und p16-positive Oropharynxkarzinome fest (Doescher et al., 2017). Bei der
T-Kategorie ist anzumerken, dass es bei den p16-negativen Tumoren keine TO-Kate-
gorie gibt. Hier gibt es eine Tx-Kategorie, wenn kein Nachweis Uber den Primarius
vorliegt. Auch wird bei den p16-negativen zwischen T4a und T4b unterschieden
(Doescher et al., 2017). Bei der M-Kategorie wird nur zwischen MO und M1 unterschie-
den. Bei MO liegen keine Fernmetastasen und bei M1 liegen Fernmetastasen vor
(Amin M.B., 2017).

p16-positive Oropharynxkarzinome
T-Katego- | Kiriterien

rie

T1 Tumor mit 2 cm oder weniger in grélter Ausdehnung

T2 Tumor mit mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréter Ausdehnung

T3 Tumor mit mehr als 4 cm in gréter Ausdehnung oder Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis

T4 Tumor infiltriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Larynx, dufere Muskula-

tur der Zunge, Lamina medialis des Processus pterygoideus, harter Gaumen
oder Unterkiefer, M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus
pterygoideus, lateralen Nasopharynx, Schadelbasis oder umschlielt die A. ca-
rotis

Tabelle 1: Definition der T-Kategorie p16-positiver Oropharynxkarzinome (Wittekind, 2020)



p16-negative Oropharynxkarzinome

T-Katego- Kiriterien

rie

T1 Tumor mit 2 cm oder weniger in grélter Ausdehnung

T2 Tumor mit mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gréRter Ausdehnung

T3 Tumor mit mehr als 4 cm in gréter Ausdehnung oder Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis

T4a Tumor infiltriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Larynx, dufere Muskula-
tur der Zunge, Lamina medialis des Processus pterygoideus, harter Gaumen
oder Unterkiefer

T4b Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis

des Processus pterygoideus, Schadelbasis oder umschlief3t die A. carotis in-
terna

Tabelle 2: Definition der T-Kategorie p16-negativer Oropharynxkarzinome (Wittekind, 2020)

Hypopharynxkarzinome

T-Katego- Kriterien

rie

T1 Tumor ist auf einen Unterbezirk* des Hypopharynx begrenzt und/oder 2 cm oder
weniger in grolter Ausdehnung

T2 Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen benach-
barten Bezirk oder misst mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gro3ter Aus-
dehnung, ohne Fixation des Hemilarynx

T3 Tumor misst mehr als 4 cm in gréfdter Ausdehnung oder Tumor mit Fixation des
Hemilarynx oder Ausbreitung auf Osophagusschleimhaut

T4a Tumor infiltriert eine der folgenden Nachbarstrukturen: Schild-/Ringknorpel, Zun-
genbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale Weichteile des Halses

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszien, umschlie3t die A. carotis oder infiltriert

Strukturen des Mediastinums

Tabelle 3: Definition der T-Kategorie von Hypopharynxkarzinomen *Hypopharynxunterbezirke: 1. Pha-
ryngodsophageale Grenze (Postkrikoidgegend), 2. Sinus piriformis, 3. Hypopharynxhinterwand
(Wittekind, 2020)




Klinische N-Klassifikation
p16-negativ (Hypo- und Oropharynx)

cNX

cNO

cN1

cN2a

cN2b

cN2c

cN3a

cN3b

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphkno-
ten, 3 cm oder weniger in grofter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphkno-
ten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in
grofdter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbrei-
tung

Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphkno-
ten, keine mehr als 6 cm in groter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofdter Aus-
dehnung, ohne extranodale Ausbreitung
Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6
cm in groBter Ausdehnung, ohne extranodale Aus-
breitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3
cm in grofter Ausdehnung mit extranodaler Aus-
breitung oder in multiplen ipsilateralen, kontralate-
ralen oder bilateralen Lymphknoten mit extranoda-
ler Ausbreitung

p16-positiv (Oropharynx)

cNX

cNO

cN1

cN2

cN3

Regionare Lymphknoten
kénnen nicht beurteilt
werden

Keine regionaren Lymph-
knotenmetastasen
Metastase(n) in ipsilate-
ralen Lymphknoten, 6 cm
oder weniger in grofter

Ausdehnung
Metastasen in kontralate-
ralen oder Dbilateralen

Lymphknoten, 6 cm oder
weniger in grofdter Aus-
dehnung

Metastasen in Lymph-
knoten, mehr als 6 cm in
groéfter Ausdehnung

Tabelle 4: Darstellung der klinischen N(Nodus)-Klassifikation (Beltz et al., 2018, Wittekind, 2020)



Pathologische N-Klassifikation

p16-negativ (Hypo- und Oropharynx)

p16-positiv (Oropharynx)

pNX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt wer- pNX | Regionare Lymphkno-
den ten kdnnen nicht beur-
teilt werden
pNO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen pNO | Keine regionaren
Lymphknotenmeta-
stasen
pN1 | Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, pN1 | Metastase(n) in bis zu
3 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung, ohne 4 Lymphknoten
extranodale Ausbreitung
pN2a | Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, | pN2 | Metastase(n)in 5 oder
3 cm oder weniger in groRter Ausdehnung mit extrano- mehr Lymphknoten
daler Ausbreitung oder mehr als 3 cm, aber nicht mehr
als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne extranodale
Ausbreitung
pN2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, |- -
keine mehr als 6 cm in gréRter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbreitung
pN2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymph- | - -
knoten, keiner mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung,
ohne extranodale Ausbreitung
pN3a Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cmin | - -
grof3ter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
pN3b | Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 3 cmin | - -

grofdter Ausdehnung mit extranodaler Ausbreitung
oder in multiplen ipsilateralen, kontralateralen oder bi-
lateralen Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung

Tabelle 5: Darstellung der pathologischen N(Nodus)-Klassifikation (Beltz et al., 2018, Wittekind, 2020)

Stadien — p16-negative Oro- und Hypopharynxkarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium |1 T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO

T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Tabelle 6: Darstellung der Stadiengruppen von p16-negativen Oro- und Hypopharynxkarzinomen
(Wittekind, 2020)




Stadien — p16-positive Oropharynxkarzinome (klinisch)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO, N1 MO
Stadium |1 T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO
Stadium Il T1,T2, T3, T4 N3 MO

T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 7: Darstellung der Stadiengruppen von p16-positiven Oropharynxkarzinomen (klinisch)
(Wittekind, 2020)

Stadien — p16-positive Oropharynxkarzinome (pathologisch)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO, N1 MO
Stadium |1 T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1 MO
Stadium Il T3, T4 N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 8: Darstellung der Stadiengruppen von p16-positiven Oropharynxkarzinomen (pathologisch)
(Wittekind, 2020)

2.1.7 Therapie

Je nach TNM-Stadium und Entstehungsort werden die Behandlungsoptionen Opera-
tion, Radiatio und Chemotherapie in verschiedenen Konstellationen kombiniert
(Galbiatti et al., 2013, Marur and Forastiere, 2016). In einem frGhen Stadium der Tu-
morentstehung (Stadium |, 1l) ist die Therapie der Wahl ein rein chirurgischer Eingriff
oder eine alleinige Radiotherapie. Bei lokal vorangeschrittenen Tumoren (Stadium lll,
IV A/B), resezierbar oder nicht resezierbar, beinhaltet die Therapie auch eine platin-
basierte Radiochemotherapie mit oder ohne eine aufeinanderfolgende Induktionsche-
motherapie. Die Chemotherapie ist die Therapie der Wahl in der Behandlung von Fern-
metastasen. Bei Patienten mit einem guten Allgemeinzustand wird hier eine Kombina-
tionschemotherapie eingesetzt, wohingegen bei Patienten mit einem schlechten Allge-
meinzustand auf eine Chemotherapie mit nur einem Wirkstoff zurickgegriffen wird
(Marur and Forastiere, 2016).
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Hypoxie ist typisch fur solide Tumore, da es hier zu einem rasanten Zellwachstum und
einer abnormalen Anordnung von Blutgefalen kommt. Diese Tumorhypoxie |6st zellu-
lare Prozesse aus, die zur Adaption des Tumors und dessen Uberleben beitragen. Zu
diesen Prozessen zahlen die Angiogenese, Metastasenbildung und die Resistenz ge-
genuber Radio- bzw. Chemotherapie (Hunyor and Cook, 2018).

Eine Metaanalyse von Overgaard et al. aus dem Jahre 2011 untersuchte die verschie-
denen Therapieformen zur Verringerung der Tumorhypoxie in Kombination mit einer
Radiotherapie bei KHKR-Patienten. Hierbei zeigte sich, dass diese adjuvanten Thera-
pieformen, wie z. B. die hyperbare Sauerstofftherapie, einen signifikanten Therapie-

nutzen haben (Overgaard, 2011).

2.1.8 Prognose

In einer prospektiven Studie Uber den therapeutischen Effekt in Assoziation mit dem
HPV-Status bei Stadium Il und IV Oropharynx- und Larynxtumoren zeigte sich eine
verbesserte 2-Jahresuberlebensrate bei HPV-positiven Tumoren (95 % vs. 62 %)
(Fakhry et al., 2008).

Eine weitere prospektive Studie belegte, dass die Uberlebensrate auch noch nach 5
Jahren nach Therapieende riicklaufig ist. Die 10-Jahres-Uberlebensrate fir HPV (p16)
positive Oropharynxtumoren betragt 87 %, wohingegen sie bei p16-negativen Oropha-
rynxtumoren auf 56 % absinkt und bei p16-negativen Hypopharynxtumoren auf 51 %.
Signifikante Einflussfaktoren sind hierbei das Anfangsstadium, der Entstehungsort,
Rauchen und p16 (Du et al., 2019).

2.2 OSA

2.2.1 Definition und Epidemiologie

Die American Academy of Sleep Medicine (AASM) hat 2014 die 3. Auflage ihrer inter-
nationalen Klassifikation von Schlafstérungen (ISCD-3) veroffentlicht. Diese besagt,
dass eine obstruktive Schlafapnoe (OSA) dann vorliegt, wenn die Atmungsstorung auf
keine andere Schlafstorung zuruckzufuhren ist. Auch eine medizinische Erkrankung,
Medikamente oder andere Substanzen mussen ausgeschlossen werden. Zusatzlich
muss entweder ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von > 15/h Schlafzeit mit einer Er-
eignislange von = 10 Sekunden vorliegen oder ein AHI von 2 5/h Schlafzeit in Zusam-
menhang mit einer relevanten Komorbiditat oder einer typischen klinischen Sympto-
matik (AASM, 2014).
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Die folgenden Kriterien zur Bewertung, ob eine Apnoe oder Hypopnoe vorliegt, wurden
dem aktuellen AASM Manual zum Scoring von Schlaf und assoziierten Ereignissen

entnommen (Berry et al., 2020).
Eine Apnoe wird dann gewertet, wenn folgende Kriterien zutreffen:

1. Die Reduktion des Signals liegt bei =2 90 % der ursprunglichen Baseline gemes-
sen durch einen oronasalen thermalen Sensor, durch ein PAP-Gerat oder durch
einen alternativen Sensor wie eine nasale Staudruckmessung.

2. Die Dauer der Reduktion um 2 90 % muss mindestens 10 Sekunden andauern.

Damit die Apnoe als obstruktiv gewertet wird, sollte zusatzlich zu den oben genannten
Kriterien in der gesamten Zeit des fehlenden Atemflusses eine anhaltende oder stei-
gende inspiratorische Atemanstrengung erkennbar sein. Wenn zusatzlich zu den oben
genannten Kriterien wahrend der gesamten Zeit des fehlenden Atemflusses die
Atemanstrengung sistiert, handelt es sich um eine zentrale Apnoe. Eine gemischte
Apnoe liegt dann vor, wenn zusatzlich zu den oben genannten Kriterien zu Beginn des
Ereignisses die Atemanstrengung zunachst sistiert, jedoch im zweiten Abschnitt des
Ereignisses wieder aufgenommen wird. Dabei sistiert wahrend des gesamten Ereig-
nisses der Atemfluss.

Eine Hypopnoe (eher eine Reduktion anstatt eines fehlenden Atemflusses) wird dann

gewertet, wenn folgende Kriterien erfullt werden:

1. Die Reduktion des oronasalen Luftstroms liegt bei = 30 % gemessen durch den
Nasendruck, ein PAP-Gerat oder einen alternativen Sensor.

2. Die Dauer der Reduktion um 2 30 % muss mindestens 10 Sekunden anhalten.

3. Die Reduktion der ursprunglichen Sauerstoffsattigung liegt bei = 3 % oder es

liegt eine Assoziation mit einem arousal (Weckreaktion) vor.

Um eine solche Hypopnoe als obstruktiv zu bezeichnen, sollte eines der folgenden

Kriterien erfullt sein:

1. Wahrend des Ereignisses ist Schnarchen feststellbar.

2. Es gibtim Vergleich zu der urspringlichen Baseline eine Abflachung des nasa-
len Druck- bzw. des Flusssignals des PAP- Gerats.

3. Eine paradoxe thorakoabdominelle Atmungsanstrengung wahrend des Ereig-

nisses, jedoch nicht davor tritt auf.

Die Anzahl beider Typen werden zu dem AHI verbunden (Berry et al., 2012).
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Die Polysomnographie (PSG) gilt als das Mittel der Wahl zur Diagnostik einer OSA.
Hierbei wird der Patient in einem Schlaflabor durch schlafmedizinisch ausgebildetes
Fachpersonal Uberwacht. Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgen die Schlaf-Elekt-
roenzephalographie (EEG), die Elektrookulographie, die Elektromyographie, die Elekt-
rokardiographie, die Messung des Atemflusses, die Aufzeichnung des Schnarchens,
die Messung der Atmungsanstrengung, die Aufzeichnung der Sauerstoffsattigung, die

Aufzeichnung der Kérperlage und eine Videoaufnahme (Stuck et al., 2020).

Bei der Polygraphie kommen reduzierte, tragbare Systeme zur Messung von schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen zum Einsatz. Dabei kommt es zumindest zur Aufzeich-
nung der Sauerstoffsattigung, des Atemflusses, der Atmungsanstrengung, der Puls-
oder Herzfrequenz sowie zur Bestimmung der Korperlage. Auch mit diesem System
kann eine schlafbezogene Atmungsstérung wie die OSA diagnostiziert werden, aller-
dings nur im Zusammenhang mit bestimmten Symptomen oder Komorbiditaten wie
zum Beispiel der Tagesschlafrigkeit. Die Entscheidung, ob eine Diagnostik mittels Po-
lygraphie zur Bestimmung einer OSA ausreichend ist, kann nur durch einen schlafme-
dizinisch ausgebildeten Facharzt erfolgen (Rosen et al., 2017, Stuck et al., 2020).

Das klinische Leitsymptom der OSA ist die Tagesschlafrigkeit. Diese fuhrt langfristig
auch zu Folgesymptomen und Beschwerden wie unter anderem zu einer Minderung
der Leistungsfahigkeit oder einer Verschlechterung der Lebensqualitat. Hierbei gibt es
jedoch auch Patienten, die diese Tagesschlafrigkeit nicht wahrnehmen bzw. nicht au-
Rern oder sogar verneinen. Objektiv gilt der AHI als diagnostischer Hauptbefund. Er
teilt die OSA im Zusammenspiel mit der klinischen Symptomatik und den komorbiden
Erkrankungen in Schweregrade ein (DGSM, 2017b). Die Einteilung der Schweregrade
der OSA wurde durch die American Academy of Sleep Medicine Task Force im Jahre
1999 beschrieben. Liegt der AHI zwischen 5/h bis 15/h, handelt es sich um eine leicht-
gradige OSA, zwischen 15/h und 30/h um eine mittelgradige OSA und bei einem AHI
von uber 30/h wird von einer schwergradigen OSA gesprochen (AASM, 1999).

Neben dem Leitsymptom der Tagesschlafrigkeit kommt es zu einer Vielzahl an Ne-
benbefunden. Nachts kommt es unter anderem zu insomnischen Beschwerden,
Schnarchen, Aufschrecken mit einer kurzzeitigen Atemnot, Wirgen, Keuchen oder
den Atem anhalten. Tagsuber kann es beispielsweise zu depressiven Verstimmungen
oder Erschépfung kommen (DGSM, 2017b, AASM, 2014).
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Der Entsattigungsindex beschreibt die Anzahl der arteriellen Sauerstoffentsattigungen
von = 3 % pro Stunde. Respiratory effort related arousals (RERA) werden dann diag-
nostiziert, wenn eine Serie von Atemzigen langer als 10 Sekunden mit erhdhter
Atemanstrengung oder der Abflachung des inspiratorischen Teils des Nasendrucks
oder eines wellenformigen Flows eines PAP-Gerates zum Aufwachen fuhrt und die
Abfolge der Atemzlige keine Anzeichen einer Apnoe oder Hypopnoe zeigt. Der respi-
ratory disturbance index (RDI) beinhaltet den AHI- und den RERA-Index, wobei in der
Vergangenheit unterschiedliche Definitionen fur den RDI verwendet wurden (Berry et
al., 2012).

Zusatzlich hat die Schlafposition einen Einfluss auf die OSA. Es wird grundsatzlich
zwischen der Ruckenlage und der Nicht-Ruckenlage unterschieden, das heil3t zum
Beispiel Seitenlage. Eine Vielzahl an Studien definiert eine rlickenlageabhangige OSA,
wenn sich in Ruckenlage im Vergleich zu den Ubrigen Positionen der AHI mindestens
verdoppelt und der AHI > 5/h ist. Dartber hinaus bestehen noch weitere Definitionen
bezuglich der Lageabhangigkeit sowie deren Subtypen. Fur tumorfreie Patienten, die
zur nachtlichen Polysomnographie in der Klinik vorstellig wurden, wurde in der Literatur
eine Pravalenz von 50-60 % fur eine rickenlageabhangige OSA angegeben (Joosten
et al., 2014).

Im Jahre 2013 veroffentlichten Peppard et al. eine Studie, die davon ausgeht, dass 13
% der Manner und 6 % der Frauen mittleren Alters in den USA an einer moderaten bis
schweren OSA leiden (Peppard et al., 2000). Daraufhin publizierten Heinzer et al. 2015
in der Schweiz eine Studie, die eine Pravalenz fur moderate bis schwere schlafbezo-
gene Atmungsstdrungen von 49,7 % bei Mannern und 23,4 % bei Frauen angab. Zu-
satzlich dazu wurde die Pravalenz von milden bis schweren schlafbezogenen
Atmungsstoérungen bei Mannern mit 83,8 % und bei Frauen mit 60,8 % beziffert
(Heinzer et al., 2015). AuRerdem wurde in einem systematischen Review aus dem
Jahre 2017 eine OSA-Pravalenz von 9-38 % in der Allgemeinbevolkerung gefunden.
Hierbei wurde die OSA ab einem AHI von = 5/h definiert (Senaratna et al., 2017).

2.2.2 Pathophysiologie

OSA ist mit einem geringeren Volumen der oberen Atemwege assoziiert, das trotz er-
héhter kompensatorischer Aktivitat der pharyngealen Dilatatoren anfallig fir weitere
Verengung oder Kollabierung ist. Akute und sich wiederholende Effekte von Apnoen
und Hypopnoen wie Sauerstoffentsattigung, Verminderung des intrathorakalen Drucks

14



und zentralnervose Arousals konnten zur Entstehung der haufig bestehenden kardi-

ovaskularen Begleiterkrankungen fuhren (Caples et al., 2005).

2.2.3 Klinik

Klassische Symptome flur OSA sind Schlafrigkeit, Mudigkeit und ein beeintrachtigtes
Gedachtnis tagsuber, wohin gegen nachts Symptome wie Schnarchen, haufiges Er-
wachen und Erstickungsgefuhl (choking) typisch sind (Banno and Kryger, 2007). Der
bekannteste Risikofaktor fiir das Entwickeln einer OSA ist Ubergewicht, ansonsten
spielen auch der Konsum von Alkohol und Nikotin, Nasenverstopfung und die Meno-
pause eine Rolle (Young et al., 2002). Das Ubergewicht klassifiziert durch den Body
Mass Index (BMI) zeigt eine signifikante Korrelation mit dem Schweregrad der OSA
(Friedman et al., 1999). Bei OSA-Patienten mit einem unterdurchschnittlichen oder
durchschnittlichen BMI kann eine Verengung der oberen Atemwege eher auf struktu-
relle Abnormalitadten wie eine maxillomandibulare Fehlbildung oder eine adenotonsil-

lare Hyperplasie zurickzuflhren sein (AASM, 2014).

Zusatzlich gilt OSA als ein unabhangiger Risikofaktor fur Schlaganfalle, das metaboli-
sche Syndrom, Depression, Bluthochdruck und das Auftreten von koronaren Herz-
krankheiten oder Herzversagen und Diabetes (Heinzer et al., 2015, Hirotsu et al.,
2018, Young et al., 2008, Hla et al., 2008, Peppard et al., 2000, Arzt et al., 2005, Hla
et al., 2015).

Gegenwartig wurde noch kein Fragebogen entwickelt, welcher spezifisch auf die Le-
bensqualitat von OSA-Patienten eingeht. Daher wurde in einigen Studien auf allge-
mein gehaltene gesundheitsbezogene Fragebdgen wie den SF-36 zurickgegriffen
(Young et al., 2002). Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen OSA und einer

verminderten Lebensqualitat (Young et al., 2002, Banno and Kryger, 2007).

Zur Bewertung der Schlafqualitat steht eine Vielzahl von Fragebdgen zur Verfigung.
Zu den haufig verwendeten Fragebdgen zahlen die Epworth Schlafrigkeitsskala (ESS),
der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) und der Insomnia Severity Index (ISl). Der
ESS erlaubt eine Einschatzung der Tagesschlafrigkeit bzw. der Neigung, tagsuber ein-
zuschlafen (Johns, 1991). Der PSQI gibt Informationen Uber die Schlafqualitat sowie
Schlafstérungen der letzten vier Wochen (Buysse et al., 1989). Der ISI beschaftigt sich
mit der subjektiven Wahrnehmung der Schlafstérung sowie deren Auswirkungen auf
den Patienten und dessen Umfeld und die Sorgen, die damit einhergehen (Bastien et
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al., 2001). Der PSQI und der ISI gehdren zu den diagnostischen Instrumenten zur Er-
fassung einer Insomnie. Eine Insomnie ist eine Schlafstérung, bei welcher der Patient
uber einen Zeitraum von mindestens einem Monat Ein- und/oder Durchschlafstérun-
gen hat. Sie wirkt sich negativ auf die Tagesbefindlichkeit oder Leistungsfahigkeit aus
und ist nicht durch korperliche oder psychiatrische Stérungen bedingt (DGSM, 2017a).

2.2.4 Therapie

Die Therapie ist abhangig von der Anzahl der pathologischen Atmungsereignisse pro
Stunde Schlaf und der klinischen Symptomatik, zum Beispiel der Tagesschlafrigkeit.
Ziel ist es, dass der Patient weniger als 15 Ereignisse pro Stunde Schlaf zeigt und
dabei keine Symptome der Tagesschlafrigkeit aufweist (DGSM, 2017b).

Die Standardtherapie fir OSA stellt die nachtliche Uberdruckatmung in Form des kon-
tinuierlichen PAP-Modus (cPAP) dar. Bei der Uberdruckatmung wird durch eine Tur-
bine oder einen Ventilator ein regulierbarer, komprimierter Luftstrom erzeugt, welcher
dem Patienten meistens Uber eine Nasenmaske zugefuhrt wird. Indiziert ist eine solche
Therapie bei einem AHI = 15/h Schlaf oder bei einem AHI von 5-15/h in Kombination
mit einem oder mehreren bestimmten Symptomen bzw. Begleiterkrankungen (Kushida
et al., 2006, DGSM, 2017b).

Bei aPAP wird das Drucklevel automatisch an eventuell vorhandene Ereignisse ange-
passt. In der Langzeittherapie stellte sich die aPAP-Therapie gegenluber der cPAP-
Therapie als gleichwertig heraus. Aufgrund dessen wird die aPAP-Therapie vor allem
bei OSA-Patienten mit mittelgradiger oder schwergradiger OSA ohne Komorbiditaten
und Risikofaktoren immer haufiger angewendet (DGSM, 2017b).

Die Therapie mithilfe einer Unterkieferprotrusionsschiene wird bei einer milden bis mo-
deraten OSA bis zu einem AHI von 25/h empfohlen. Allerdings durfen hierbei die klini-
schen Symptome nur geringfigig sein, eine ausreichende Anzahl haltender Zahne
muss vorhanden sein und der BMI darf den Wert 30 kg/m? nicht Ubersteigen. Bei feh-
lender Compliance oder Versagen der cPAP-Therapie gilt die Empfehlung der Schie-
nentherapie uneingeschrankt (Schwarting et al., 2007).

Eine weitere therapeutische Option sind operative Malinahmen wie die Uvulopala-
topharyngoplastie (UPPP) oft in Kombination mit einer Tonsillektomie, welche bei einer
leicht- bis mittelgradigen OSA angewendet werden kann, oder die Osteotomie. Die

Studienlage zeigt allerdings, dass die cPAP-Therapie bei moderater bis schwergradi-
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ger OSA effizienter ist und daher Operationen nicht als Primartherapie empfohlen wer-
den konnen. Zusatzlich zeigt der Langzeitvergleich zwischen Schienentherapie und
Operationen, dass sich der primare Effekt der Operationen mit der Zeit abschwacht
(Sundaram et al., 2005). Daruber hinaus besteht die Moglichkeit der Implantation eines
Hypoglossusstimulators (Zheng et al., 2017).

2.2.5 Prognose

Obwohl die hohe Effizienz der cPAP-Therapie erwiesen ist, hangt der Therapieerfolg
von der Adharenz des Patienten ab. Wenn die Therapieadharenz als uber 4 Stunden
pro Nacht definiert wird, halten sich 46-83 % der Patienten nicht daran. Studien zeigen,
dass der Gebrauch von cPAP in Uber 6 Stunden pro Nacht die Schlafrigkeit senkt, die
Funktionalitat im Alltag verbessert und dass sich das Gedachtnis wieder auf das ur-

sprungliche Mal} zurlckstellt (Weaver and Grunstein, 2008).

Diverse Studien berichteten bereits Uber das simultane Auftreten von OSA und KKHR.
Friedman et al. berichteten von einer OSA-Inzidenz von 91,7 % bei einer Gruppe von
24 Patienten mit Tumoren im Zungengrund, Pharynx oder supraglottischem Larynx
nach der Therapie. Die Diagnose OSA wurde anhand eines Fragebogens, einer kor-
perlichen Untersuchung und der Polysomnographie gestellt. Anhand der polysomno-
graphischen Ergebnisse wurde der RDI berechnet. In dieser Studie entspricht der RDI
nach Definition dem AHI. Patienten mit einem RDI von 15-40 oder einer minimalen
Sauerstoffsattigung von 75-90 wurden als milde bis moderate OSA-Patienten einge-
teilt, Patienten mit einem RDI von Uber 40 oder einer minimalen Sauerstoffsattigung
unter 75 hatten schwere OSA. Alle Probanden wurden mit einer Tumorresektion be-
handelt, zusatzlich erhielten 10 eine Bestrahlung; hiervon hatten alle Patienten einen
RDI von Uber 15. Von den ubrigen 14 Teilnehmern hatten nur 11 einen RDI Uber 15
(Friedman et al., 2001).

Faiz et al. untersuchten retrospektiv eine Patientengruppe von 56 Patienten (davon 77
% mannlich; 52 % hatten einen BMI unter 30 kg/m?), bei denen aufgrund von klinischen
Symptomen eine PSG durchgefuhrt und ein KKHR festgestellt wurde. OSA wurde de-
finiert als ein AHI von mehr als 5 pro Stunde. Zusatzlich zur PSG wurden ein formelles
Beratungsgesprach durchgeflhrt und klinische und schlafbezogene Daten erhoben.
68 % dieser Patienten hatten die Diagnose Plattenepithelkarzinom. 79 % der Patienten
erhielten vor der PSG eine Bestrahlung, wovon 88 % eine OSA hatten (Faiz et al.,
2014).
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Dem gegenuber steht, dass Nesse et al. innerhalb einer niederlandischen Population
nur eine OSA-Pravalenz von 12 % gefunden haben (4 von 33 Patienten). Hierbei han-
delt es sich um Patienten mit oralen oder Oropharynx Karzinomen, welche entweder
rein chirurgisch, mit einer Kombination aus Operation und Radiatio oder mit einer Ra-
diatio allein behandelt wurden und wahrend dem Follow-up von 6 Monaten bis 5 Jah-
ren nach Therapieende gescreent wurden. Die Diagnose OSA wurde gestellt, wenn
OSA-bezogene Beschwerden in Kombination mit einem AHI von mehr als 5 pro
Stunde auftraten. Dazu wurden zunachst klinische Daten erhoben und zwei Fragebo-
gen ausgewertet, um besagte Beschwerden aufzudecken. Nur Patienten mit OSA-be-

zogenen Beschwerden wurden einer PSG unterzogen (Nesse et al., 2006).

Steffen et al. konnten keine signifikante Beziehung zwischen Radiotherapie und der
OSA-Pravalenz herstellen. Es wurden 31 Patienten mit Oropharynx- oder Larynxtumo-
ren, deren operative und/oder adjuvante Therapie langer als 6 Monate zurtcklagen,
betrachtet. Zusatzlich zu Fragebdgen wurde eine Polygraphie durchgeflhrt. Die Diag-
nose OSA wurde anhand des Schwellenwerts von einem RDI von Uber 20 pro Stunde
getroffen. Die Pravalenz der schlafbezogenen Atmungsstorung betrug 19 %, wobei die
meisten betroffenen Patienten keinen pathologischen ESS-Befund hatten (Steffen et
al., 2009).

Loth et al. fanden eine OSA-Pravalenz von 25,49 % in einer Gruppe von 51 Patienten
mit fortgeschrittenen oropharyngealen Tumoren (AJCC Stage Il oder IV). Behandelt
wurden die Erkrankten entweder durch eine kombinierte Chemoradiotherapie (41)
oder eine Operation gefolgt von der Chemoradiotherapie, wobei zwischen den Grup-
pen kein Unterschied bezlglich des AHI festgestellt werden konnte. Durchschnittlich
54,05 Monate nach Therapieende wurden die Patienten einem formellen Beratungs-
gesprach mit Erhebung klinischer Daten und einer ambulanten Polygraphie unterzo-
gen sowie Fragebdgen gestellt. Als Schwellenwert fur eine OSA-Erkrankung wurde ein
AHI von 10 pro Stunde Schlaf gewahlt. Zusatzlich wurde auffallig, dass Patienten mit
OSA einen signifikant hoheren Wert des fatigue items des EORTC QLQ C-30-Frage-
bogens aufwiesen. Generell zeigten OSA-Patienten eine niedrigere Lebensqualitat als
Patienten ohne OSA (Loth et al., 2017).

Payne et al. fanden im Rahmen einer prospektiven Studie eine OSA-Pravalenz von 76
%, also 13 der insgesamt 17 Patienten mit Tumoren der Mundhohle und des Oropha-
rynx. Die Polysomnographie fand vor der Operation statt. OSA wurde definiert als AHI

= 20 pro Stunde Schlaf. Der durchschnittliche AHI bei Patienten mit OSA lag bei 44,7
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mit einer durchschnittlichen minimalen Sattigung von 88,2 %, welches als moderate
bis schwere OSA bezeichnet wurde. Bei Patienten mit einem AHI unter 20 wurde eine
durchschnittliche Tumorgrdfie von 3,3 cm gefunden; bei Patienten mit einem AHI von
= 20 durchschnittlich 3,5 cm, wobei dieser Zusammenhang nicht signifikant ist. Die
Patienten mit und ohne OSA unterschieden sich hinsichtlich des Alters und des BMI
nicht (Payne et al., 2005).

Die deutlich variierenden Ergebnisse sind der Tatsache geschuldet, dass verschie-
dene Definitionen des pathologischen AHI verwendet wurden und die Auswahlkriterien

und Tumorlokalisationen verschieden waren (Steffen et al., 2009).

Pathophysiologisch kann die OSA durch vergrol3ertes Weichgewebe, wie zum Beispiel
des Zungengrunds oder des Gaumens, durch Verengung des pharyngealen Platzan-
gebotes durch anatomische Anomalien oder durch Funktionsverlust der dilatierenden
pharyngealen Muskulatur ausgelost werden (Zhou and Jolly, 2015). Dies kann dazu
fuhren, dass der Patient wahrend des Schlafs keine durchgangigen oberen Atemwege
aufrechterhalten kann. Der Kollaps der oberen Atemwege entsteht hierbei oft an meh-
reren Abschnitten des Pharynx (Morrison et al., 1993). Falls die KKHR-Patienten nicht
schon vor der Tumorerkrankung an einer OSA erkrankt waren, kdnnen sie vor, wah-
rend oder nach der Therapie eine OSA entwickeln. Vor der Therapie konnte die Tu-
mormasse als Fremdkorper Ursache fur die OSA sein, da die Zunahme des Weichge-
webes wie zum Beispiel des Zungengrunds oder des weichen Gaumens zu einer Ver-
engung des oropharyngealen Raumes fuhrt (Zhou and Jolly, 2015). In einer Studie von
Payne et. al zeigte sich eine hohe Pravalenz von OSA unter den KKHR-Patienten vor
Tumorresektion. Hierbei ergab sich, auch wenn nicht signifikant, ein erhohter AHI bei
erhéhtem durchschnittlichem Tumordurchmesser (Payne et al., 2005). Wahrend bzw.
nach der Therapie kénnen die anatomischen Veranderungen durch eine Operation
und/oder Bestrahlung hervorgerufen werden. Auch die Verwendung von gestielten
Lappen (z. B. Radialislappen) zur Defektdeckung im Pharynx kann zur Entstehung
einer OSA beitragen, indem durch die Volumenzunahme die oberen Atemwege einge-
schrankt werden (Gilat et al., 2013). Eine Bestrahlung kdnnte zur Striktur der oberen
Atemwege fuhren und die Funktion der pharyngealen Dilatatoren vermindern
(Friedman et al., 2001). Zusatzlich konnte durch die Bestrahlung die Sensibilitat der
Mechanorezeptoren der oberen Atemwege verandert werden, welche fur das neuro-

sensorische Feedback fur die pharyngealen Dilatatoren bendétigt werden (Dedhia et
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al., 2014). AuRerdem kommt es nach der Bestrahlung zu persistierenden Odemen und

Fibrosebildungen im oropharyngealen Raum (Russi et al., 2012).

Zusatzlich berichten einige Studien Uber den Zusammenhang zwischen OSA und ho-
heren Tumorraten bzw. erhdhter Krebssterblichkeit. Darauf zurtckzufuhren ist die in-
termittierende Hypoxie, die bei einer OSA auftritt und zu Tumorentstehung und -ent-
wicklung beitragen kann. Dies wurde unter anderem in Tierversuchen mit Mausen fest-
gestellt (Hunyor and Cook, 2018).

Bisher wurden in der Literatur keine Therapieoptionen fir OSA bei Oropharynxkarzi-
nomen beschrieben; deshalb sollten diese Patienten wie OSA-Patienten der tGbrigen
Bevolkerung behandelt werden. Vorrangig ist hier die Therapie mit PAP; bei Non-Com-
pliance bzw. Intoleranz sollte auf die Moglichkeit der Unterkieferprotrusionsschiene zu-
ruckgegriffen werden (Loth et al., 2017, Faiz et al., 2014).

2.3 Ziele und potenzieller Mehrwert dieser Studie

Ubergeordnetes Ziel dieses Forschungsvorhabens war es, die mit KKHR assoziierte
OSA schon vor einer entsprechenden Intervention wie einer Operation, einer Radio-
chemotherapie oder einer Kombination davon zu diagnostizieren. Zusatzlich sollten
Daten Uber den Verlauf der Therapie-assoziierten OSA bei KKHR-Patienten generiert
werden, das heildt die schlafbezogenen respiratorischen Parameter vor und nach der

Therapie zu bestimmen.

Der besondere Fokus dieser Studie lag auf der schlafbezogenen Lebensqualitat der
KKHR-Patienten gemessen anhand des ESS, PSQl, ISI, dem fatigue item und insom-
nia item des EORTC QLQ C-30 und dem energy/fatigue item des SF- 36 Fragebogens.
Vor und nach der Therapie sollte die schlafbezogene Lebensqualitat mittels der oben
genannten Fragebogen bestimmt, miteinander verglichen und in Korrelation zu den
mittels kardiorespiratorischer Polygraphie erhobenen respiratorischen Parametern ge-

setzt werden.

In der Literatur lassen sich zwar Studien zur schlafbezogenen Lebensqualitat von
KKHR-Patienten und Patienten mit OSA finden, allerdings hat die Literaturrecherche
ergeben, dass es nur wenige Studien gibt, die sich mit der schlafbezogenen Lebens-
qualitat von KKHR-Patienten vor und nach der Therapie befassen. Die meisten Stu-
dien hierzu wurden nach der Tumortherapie durchgefihrt. Studien, die Daten zu den
schlafbezogenen respiratorischen Parametern von KKHR-Patienten vor und nach der
Therapie liefern, gibt es zu unserem aktuellen Kenntnisstand nicht.
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Daten zu den schlafbezogenen respiratorischen Parametern und der schlafbezogenen
Lebensqualitat dieser Patienten sollen es ermdglichen, dass in Zukunft konkrete Hand-
lungsempfehlungen flr das Screening der Patienten mit entsprechender Symptomatik,
der Therapie dieser sowie der posttherapeutischen Betreuung und Behandlung aus-

gesprochen werden kdnnen.

Zusatzlich zu den oben genannten Zielen sollte Uberpruft werden, ob ein Zusammen-
hang zwischen der Tumorgrof3e und dem klinischen Outcome mit den respiratorischen

Parametern besteht.

2.4 Hypothesen
Nach der Literaturrecherche ergaben sich folgende Arbeitshypothesen:

1. Hypothese: KKHR-Patienten weisen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung eine

hohere OSA-Pravalenz auf.

2. Hypothese: Bei KKHR-Patienten verbessern sich die schlafbezogenen respiratori-
schen Parameter sowie die schlafbezogene Lebensqualitat von vor zu nach der The-

rapie.

3. Hypothese: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen den respiratorischen Para-
metern (gemessen mit der kardiorespiratorischen Polygraphie) und der schlafbezoge-
nen Lebensqualitat (gemessen mit den oben genannten Fragebogen).
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3. Material und Methoden

3.1 Studiensetting

Die vorliegende Studie ist Teil des Ubergeordneten Forschungsprojektes ,Obstruktive
Schlafapnoe bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren unter primarer Radio/Chemothera-
pie“. Das Forschungsprojekt und somit auch diese Studie wurde hauptsachlich in der
Klinik und Poliklinik der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz
durchgefuhrt. Die oben genannten Hypothesen sollen im Rahmen der vorliegenden
Studie Uberpruft werden.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz (Nr. 201914566) genehmigt. Antragsteller waren XxXxXXXXXXxXX, XXXXXXXxxX und

XXXXXXXXXX.

3.2 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, klinische Kohortenstudie, die
monozentrisch innerhalb der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wurde. Da die
Patienten zu zwei verschiedenen Beobachtungszeitpunkten (vor und nach der Thera-

pie) untersucht wurden, handelt es sich um eine Langsschnittstudie.

3.3 Patienten

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fur Patienten dieser Studie sind die Volljahrigkeit (alter als 18
Jahre), das Vorhandensein von Plattenepithelkarzinomen mit dem Entstehungsort
Zunge, Oropharynx und Hypopharynx sowie mit dem Stadium cT2- cT4 basierend auf
rontgenologischen und klinischen Kriterien und die Radiatio als Teil der Therapie der

Tumorerkrankung.

Ausschlusskriterien dieser Studie sind die Minderjahrigkeit, aktueller Alkohol-, Drogen-
oder Medikamentenmissbrauch, fehlende Einverstandniserklarung, eine Herzinsuffizi-
enz mit einer Ejektionsfraktion von weniger als 30 %, ein bulldses Emphysem oder ein
Adipositas Grad Il (BMI groR3er als 35).

3.3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von Januar 2018 bis Juli 2019 in der Poliklinik
der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz. In diesem Zeitraum wur-
den alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, gebeten, an der Studie teilzu-

nehmen.

22



3.4 Ablauf der Studie
Zur Patientenrekrutierung wurde das interne Klinikinformationssystem auf Patienten
durchsucht, die zur Abklarung eines KKHR einen Termin in der Poliklinik der Hals-,

Nasen-, Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz hatten.

An diesem Termin wurden die Anamnese und die klinische Untersuchung durch die
Facharzte durchgefuhrt. Teil dieser Diagnostik ist zusatzlich die Panendoskopie, wel-
che stationar durchgefuhrt wird. Dabei handelt es sich um einen diagnostischen Ein-
griff bestehend aus einer Tracheo-Bronchoskopie, einer Osophagoskopie, einer Pha-
ryngoskopie, einer Laryngoskopie sowie einer Inspektion und Palpation der Mund-
hohle mit dem Ziel der schmerzlosen Probegewinnung, der Inspektion nach Zweittu-
moren und der Einschatzung von Therapiemoglichkeiten in Vollnarkose (Kroll et al.,
2015). Die Diagnosestellung Plattenepithelkarzinom erfolgte durch die histologische

Untersuchung der Gewebeprobe aus der Panendoskopie.

Am Tag der stationaren Aufnahme zur Durchfuhrung der Panendoskopie wurden die
Patienten um ihr Einverstandnis zur Studie gebeten und ihnen zusatzlich datenschutz-
rechtliche Informationen ausgehandigt. Im zeitlichen Zusammenhang zur Panendo-
skopie, jedoch vor Anfang der Tumortherapie, wurde den Patienten ein Gerat zur kar-
diorespiratorischen Polygraphie (siehe Unterpunkt 3.5) zusammen mit Fragebogen zur
schlafbezogenen Lebensqualitat (siehe Unterpunkt 3.6) ausgehandigt. Das Ausflllen
der Fragebdgen nimmt ca. 30 Minuten in Anspruch. Zusatzlich bekamen sie Instrukti-
onen uber die richtige Anwendung des Polygraphiegerats (siehe Unterpunkt 3.5). Die
Polygraphiegerate wurden entsprechend fur die Nacht programmiert und am nachsten
Morgen zusammen mit den ausgeflllten Fragebdgen wieder abgeholt. Im Anschluss
wurden die Aufzeichnungen der Polygraphiegerate ausgelesen. Die Messungen
(siehe Unterpunkt 3.5) und die Fragebégen wurden ausgewertet (siehe Unterpunkt
3.6); im Anschluss daran wurden die Messungen entweder durch xxxxxxxxxx oder
durch xxxxxxxxxx kontrolliert. Nun erfolgte die eigentliche Tumortherapie der Patien-

ten.

Durchschnittlich vier Monate nach Ende der Tumortherapie wurden bei den Patienten
im Rahmen von Nachuntersuchungen eine zur ersten identische zweite kardiorespira-
torische polygraphische Messung und eine Erhebung der Fragebdégen durchgefihrt.
Bei dieser zweiten Messung handelte es sich um eine ambulante Messung. Die Pati-
enten sollten entsprechend der klinischen Routine der somnologischen Sprechstunde
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der Poliklinik das Polygraphiegerat zusammen mit den Fragebégen am nachsten Mor-
gen wieder zurlck in die Poliklinik bringen. Da einige Patienten eine weitere Anfahrt
hatten, wollten sie nicht mehr an der Studie teilnehmen; in diesen Fallen wurde das

Polygraphiegerat bei den Patienten zu Hause abgeholt.
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3.5 Kardiorespiratorische polygraphische Messung und Auswertung

In dieser Studie wurde sich zur Diagnostik einer OSA fur die kardiorespiratorische Po-
lygraphie entschieden. Bei dieser Methode handelte es sich in dieser Studie um ein
MiniScreenPlus® Gerat (Loewenstein Medical, Bad Ems, Deutschland), welches den
Atemfluss mittels Flowbrille und integriertem Drucksensor, thorakale und abdominale
Atembewegungen mithilfe von Sensoren in den Tragegurten, die Sauerstoffsattigung
und Pulsfrequenz durch Pulsoxymetrie, Schnarchen durch ein Mikrofon sowie Korper-
lage und den Beatmungsdruck ermitteln kann. Zusatzlich verfugt es Uber einen
Lichtsensor und eine Plethysmographie-Funktion (Léwenstein/Medical, 2018). Somit
verfugt dieses Gerat Uber die Eigenschaften, die laut der S3-Leitlinie ,S3 Leitlinie Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstorung Kapitel ,Schlafbezogene Atmungsstorungen bei Er-

wachsenen™ der DGSM fur die Diagnostik einer OSA im Zusammenhang mit entspre-
chenden Symptomen bzw. Komorbiditaten nétig sind (DGSM, 2017b).

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch die Software Miniscreen Viewer®.

Durch die Software wird automatisch vorab eine Analyse der Rohdaten durchgefihrt
und eine Ubersicht tiber die schlafbezogenen Ereignisse erstellt. Danach wurde diese
Analyse manuell Gberpriift. Dazu wurde die Messung zunéachst im Uberblick der ge-
samten Schlafdauer betrachtet; wenn hier eine Ubermafige Anzahl an Artefakten von
2-3 Stunden erkennbar wurden, konnte die Messung nicht ausgewertet werden. Da-
raufhin musste die Messung wiederholt werden. Danach wurde die Messung im 10-
Minuten-Zeitfenster betrachtet. Nun wurden die von der Software vorgeschlagenen
schlafbezogenen Ereignisse nach den Regeln des aktuellen AASM Manual zum Sco-
ring von Schlaf und assoziierten Ereignissen (Berry et al., 2020) Uberprift. Hierbei ist
zu beachten, dass sich die Regeln zur Bewertung von schlafbezogenen Ereignissen
gemessen mit der Polygraphie leicht von den in Kapitel 2.2.1 genannten Kriterien un-
terscheiden.

Es handelt sich bei einem Ereignis um eine Apnoe, wenn es zu einer Reduktion des
Signals um = 90 % der ursprunglichen Baseline kommt. Dies wird mit einem empfoh-
lenen oder alternativen Sensor gemessen. Zusatzlich muss die Dauer der Reduktion
um = 90 % mindestens 10 Sekunden andauern. Es handelt sich um eine obstruktive
Apnoe, wenn wahrend dem gesamten Zeitraum des fehlenden Atemflusses eine an-

haltende oder steigende inspiratorische Atemanstrengung sichtbar wird.
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Bei einem schlafbezogenen Ereignis handelt es sich um eine Hypopnoe, wenn es zur
Reduktion des Luftstroms um = 30 % im Vergleich zur ursprunglichen Baseline kommt.
Gemessen wird dies durch einen empfohlenen oder alternativen Atemfluss-Sensor.
Zusatzlich muss dieses Ereignis mindestens 10 Sekunden anhalten. Des Weiteren
sollte eine Reduktion der ursprunglichen Sauerstoffsattigung um = 3 % vorliegen. Bei
einer polygraphischen Messung kann ein Arousal nicht festgestellt werden (hierzu
ware ein EEG ndétig), daher wird es hierbei nicht zur Bewertung einer Hypopnoe her-

angezogen.

Wenn ein respiratorisches Ereignis sowohl die Kriterien flr eine Hypopnoe als auch
zeitweise (langer als 10 Sekunden) die Kriterien fur eine Apnoe erfullt, wird dieses
Ereignis als Apnoe gewertet (Berry et al., 2020).

Respiratorische Ereignisse, die kurz vor oder nach Artefakten oder kurz nach einer
Anderung der Schlafposition entstanden sind, wurden nicht gewertet, da diese eine
unzureichende Aussagekraft haben.

Zum Schluss wurde die Auswertung entweder durch xxxxxxxxxx oder durch

XXxXxxxxxxx kontrolliert.

Im Rahmen der kardiorespiratorischen Polygraphie erfolgte auch die Berechnung des
BMI. Hierfur wurde der Quotient aus Korpergewicht und Koérpergrolle zum Quadrat
(kg/m2) genommen. Die Einteilung erfolgte nach den Kriterien der World Health Orga-
nization (WHO) (WHO, 2000):

BMI < 18,5 Untergewicht

BMI 18,5 - 24,9 Normalgewicht
BMI 25 - 29,9 Ubergewicht

BMI 30 — 34,9 Adipositas Grad |
BMI 35 - 39,9 Adipositas Grad Il
BMI =40 Adipositas Grad Il

Tabelle 9: BMI-Gewichtsklassifikation flir Erwachsene (WHO, 2000)

3.6 Fragebodgen zur schlafbezogenen Lebensqualitat und Auswertung
Die ausgehandigten Fragebdgen kdnnen in Fragebdgen bezogen auf die Schlafquali-
tat und in Fragebdgen bezogen auf den Gesundheitszustand bzw. auf die Lebensqua-

litat eingeteilt werden. Bei den Fragebdgen bezogen auf die Schlafqualitat handelt es
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sich um den Epworth Sleepiness Scale (ESS), den Insomnia Severity Index (ISI) und
den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

Bei den Fragebdgen bezogen auf den Gesundheitszustand bzw. auf die Lebensquali-
tat handelt es sich um den SF-36 und den EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) Fragebo-

gen.

3.6.1 ESS

Der ESS ermdglicht die Erfassung der Tagesschlafrigkeit, indem die Wahrscheinlich-
keit des Einnickens oder Einschlafens in verschiedenen Alltagssituationen abgefragt
wird. Bei OSA-Patienten zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Er-
gebnissen des ESS und des RDI und der minimalen Sauerstoffsattigung, die in der
Nacht gemessen werden, wohingegen beim Schnarchen kein Zusammenhang festge-
stellt werden konnte (Johns, 1991). Der ESS besteht aus acht Fragen, welche auf einer
Skala von null bis drei bewertet werden konnen. Die Summe daraus lasst Ruck-
schlisse auf das Ausmal} der Tagesschlafrigkeit zu (Johns).

Summe Ausmal} der Tagesschlafrigkeit

0-5 Niedrige normale Tagesschlafrigkeit
6-10 Hohe normale Tagesschlafrigkeit
11-12 Leichte exzessive Tagesschlafrigkeit
13-15 Mittlere exzessive Tagesschlafrigkeit
16-24 Schwere exzessive Tagesschlafrigkeit

Tabelle 10: ESS Scoring (Johns)

3.6.2 18I

Bei dem ISI handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen zur Einschatzung
der subjektiv wahrgenommen Insomnie der vergangenen zwei Wochen. Er beschaftigt
sich mit den wahrgenommenen Symptomen und Konsequenzen sowie mit den daraus
resultierenden Sorgen. Der Fragebogen hat sieben Fragen, welche auf einer Skala
von 0-4 beantwortet werden konnen. Zur Auswertung werden die Ergebnisse addiert,
sodass eine Gesamtpunktzahl von 0 bis 28 entstehen kann. Je hdher der resultierende
Wert ist, desto starker ist die Schlafstorung ausgepragt. Der Wert ermdglicht somit
eine Aussage Uber den Schweregrad der Schlafstérung (Bastien et al., 2001, Morin et
al., 2011).

28



Gesamtpunktzahl Ausmal} der Schlafstérung

0-7 Keine klinisch signifikante Schlafstérung
8-14 Unterschwellige Schlafstérung

15-21 Moderate klinische Schlafstérung

22-28 Schwere klinische Schlafstérung

Tabelle 11: ISl Scoring (Morin et al., 2011)

3.6.3 PSAQl

Bei dem PSQI handelt es sich ebenfalls um einen Selbstbewertungsfragebogen, wel-
cher die Schlafqualitat und Schlafstérungen innerhalb der letzten vier Wochen beur-
teilt. Dieser Fragebogen wurde entwickelt, um ein standardisiertes Mal} zur Einschat-
zung der Schlafqualitat zu haben, um zwischen guten und schlechten Schlafern unter-
scheiden zu kénnen und einen fur die Kliniker einfach zu bewertenden Wert zu erzeu-
gen. Insgesamt beinhaltet der Fragebogen 19 Fragen, wovon 5 vom Partner bzw. Mit-
bewohner beantwortet werden und daher nicht in die Bewertung mit einflieRen. Die 19
Fragen werden zu 7 Komponenten zusammengefasst (subjektive Schlafqualitat,
Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum, Ta-
gesschlafrigkeit), welche jeweils einen Wert auf einer Skala von 0-3 annehmen kon-
nen. Die Summe daraus ergibt den Gesamtwert von 0-21, wobei ein hoherer Wert auf
eine schlechtere Schlafqualitat hinweist. Ein Wert groRer 5 zeigt, dass es sich bei dem
Probanden um einen schlechten Schlafer handelt (Buysse et al., 1989).

3.6.4 SF-36

Der SF-36 ist ein Fragebogen zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat, welcher aus einem Fragebogen der Medical Outcomes Study weiterentwickelt
wurde (Ware and Sherbourne, 1992). Es gibt acht gesundheitsbezogene Kategorien,
wie z. B. korperliche Schmerzen. Alle Antworten der 36 Fragen werden anhand einer
Rekodierungstabelle umgerechnet, deren Werte dann analog der Zugehorigkeit zur
entsprechenden Kategorie gemittelt werden. Somit ergibt sich fur jede Kategorie ein
Wert zwischen 0-100; 0 wurde hierbei flr eine groRtmaogliche Einschrankung und 100
fur gar keine gesundheitliche Einschrankung stehen. Zur Beurteilung der jeweiligen

Einschrankungen gibt es Vergleichstabellen.

3.6.5 EORTC QLQ-C30
Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen zur Bewertung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat von onkologischen Patienten (Aaronson et al., 1993). Er setzt sich aus
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Subskalen (funf funktionelle Subskalen, drei Symptomsubskalen, ein globaler Gesund-
heitsstatus bzw. eine Lebensqualitatsskala) und einzelnen alleinstehenden Items zu-
sammen. Jede der einzelnen Subskalen und alleinstehenden Iltems kann nach Anwen-
dung einer jeweils bestimmten Formel einen Wert von 0-100 annehmen. Dabei ent-
spricht ein hoherer Wert einer hoheren Antwort, beispielsweise wirde ein hoher Wert
bei dem globalen Gesundheitsstatus bzw. der Lebensqualitatsskala fur ein hohes Le-
vel dessen sprechen. Jedoch spricht ein erhdhter Wert bei einer Symptomsubskala
bzw. Symptomitem fur eine erhdohte Symptomatik bzw. Problematik. Um eine Aussage
uber die erhobenen Daten treffen zu konnen, kdnnen sie mit bereits erhobenen Refe-

renzwerten verglichen werden (Fayers et al., 2001).

3.7 Datenerfassung
Die klinischen Patientendaten, die schlafbezogenen respiratorischen Parameter und
die Ergebnisse der Fragebdgen wurden wahrend der Datenerhebung in einer Excel©

Tabelle (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) zusammengestellt.

3.8 Umgang mit fehlenden Werten
Bei der Auswertung wurden alle verfugbaren Daten bertcksichtigt; aullerdem wurden

fehlende Daten nicht ersetzt.

3.9 Statistische Auswertung

3.9.1 Deskriptive und explorative Statistik

Die patientenbezogenen Daten vor der Behandlung wurden deskriptiv ausgewertet
und tabellarisch dargestellt. Zusatzlich erfolgte eine explorative Analyse der respirato-
rischen Parameter und der schlafbezogenen Fragebdgen jeweils vor und nach der
Therapie. Hierbei wurden die Mittelwerte vor und nach der Therapie miteinander ver-
glichen. Daraufhin erfolgte eine deskriptive Darstellung der Werte mithilfe von Tabellen
und Boxplots. Zusatzlich dazu wurde zur besseren Vergleichbarkeit ein Subkollektiv
der Patientendaten vor der Therapie eingeflhrt, das nur die Patienten enthielt, die

auch noch nach der Therapie an der Studie teilgenommen haben.

Zusatzlich erfolgte eine explorative Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Kili-

nischen Outcome und dem AHI.

3.9.2 Inferenzstatistik
In dieser Studie wurden ein Binominaltest bei einer Stichprobe, ein T-Test bei gepaar-

ten Stichproben und eine Korrelation nach Pearson angewendet.
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Bei allen statistischen Auswertungen wurde ein p-Wert von < 0,05 als lokales Signifi-

kanzniveau festgelegt.

Die jeweiligen Tests zur Uberpriifung der oben genannten Hypothesen werden im Fol-

genden genauer beschrieben.

Hypothese 1 — OSA-Prédvalenz

Um herauszufinden, ob KKHR-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine
hohere OSA-Pravalenz aufweisen, wurde zunachst explorativ ermittelt, wie viele Pati-
enten vor der Therapie einen AHI > 5/h hatten. Mit dieser Patientenanzahl und dem
oberen Prozentwert der in der Literatur gefundenen OSA-Pravalenz (38 %) (Senaratna

et al., 2017) wurde ein Binominaltest bei einer Stichprobe durchgeflhrt.

Hypothese 2 — schlafbezoqgene respiratorische Parameter und schlafbezogene Le-

bensqualitit vor und nach der Therapie

Zur Uberpriifung der Hypothese, ob sich bei KKHR-Patienten die schlafbezogenen re-
spiratorischen Parameter und die schlafbezogene Lebensqualitat von vor zu nach der
Therapie verbessern, wurden zunachst die Daten explorativ ausgewertet und deskrip-
tiv mit Tabellen und Boxplots dargestellt. Zusatzlich dazu wurden zu jedem Schlafpa-
rameter und jedem schlafbezogenen Fragebogen ein T-Test bei gepaarten Stichpro-
ben mit den jeweiligen Vorher-nachher-Werten erstellt. Auch diese Werte wurden de-

skriptiv in Tabellen dargestellt.

Hypothese 3 — Zusammenhanq zwischen den respiratorischen Parametern und der

schlafbezogenen Lebensqualitit

Um zu Uberprifen, ob es keinen Zusammenhang zwischen den schlafbezogenen re-
spiratorischen Parametern und der schlafbezogenen Lebensqualitat gibt, wurde eine
Pearson-Korrelation verwendet. Auch hier wurde wieder ein Signifikanzniveau von
<0,05 angesetzt; Korrelationen mit einer Signifikanz von <0,01 wurden als hochsigni-

fikant bezeichnet.

Zur Einordnung der Korrelationskoeffizienten r nach Pearson wurde eine Einteilung
wie in Tabelle 12 ersichtlich vorgenommen. Hierbei kann der Korrelationskoeffizient r

einen Wert zwischen -1 und +1 annehmen.

31



Einteilung Korrelationskoeffizient r nach Pearson (+/-)

schwach 0<0,2
mittel/moderat 0204
stark 0,4<0,6
sehr stark > 0,6

Tabelle 12: Einteilung Korrelationskoeffizient r nach Pearson (+/-)

Zusammenhang zwischen der Tumorgré3e und den respiratorischen Parametern

Um einen Zusammenhang zwischen der TumorgroRe und den respiratorischen Para-

metern zu Uberprufen, wurde ebenfalls eine Pearson-Korrelation angewendet.

3.10. Statistische Auswertungssoftware und Beratung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der statistischen Auswertungssoftware
IBM© SPSSO Statistics Version 23 (IBM, Armonk, New York, USA) und durch Bera-
tung des Instituts fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) in

Mainz.
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4. Ergebnisse

4.1 Projektergebnis

Von 267 durchlaufenden Patienten mit gesichertem KKHR konnten insgesamt 33 Pa-
tienten in die Studie aufgenommen werden. Der Hauptgrund fur die hohe Ausschluss-
rate war vor allem die hohe Ablehnung der Patienten. Ursache flr diese Ablehnung
war, dass die betroffenen Patienten zeitnah zu unserer Frage nach der Teilnahme an
der Studie den Verdacht auf eine Krebserkrankung durch die Facharzte mitgeteilt be-
kommen haben und daher eine hohe psychologische Belastung angegeben haben.
Seltener hatten die Patienten die Sorge, aufgrund des spater beschriebenen Gerates
schlecht schlafen zu kdnnen und haben zum Teil den Mehrwert fur sich in dieser Situ-
ation nicht gesehen. Ein weiterer wichtiger Grund fur die hohe Ausschlussrate waren
logistische Probleme wie der sich verschiebende OP-Plan und vorgezogene Tumorre-
sektionen, wodurch eine Messung nicht mehr erfolgen konnte. Hinzu kam, dass die
Therapie vieler Patienten, die urspriinglich die Einschlusskriterien erfullt haben, spater
keine Radiatio beinhaltet hat und diese Patienten daher nicht mehr in die Studie ein-

bezogen werden konnten.

Bei der zweiten Messung nahmen 17 der 33 Patienten teil. Hauptgrund fir die erneut
hohe Abbruchrate war wieder die Ablehnung der Patienten haufig begrindet mit ge-
sundheitlichen Problemen bedingt durch die Tumortherapie. Des Weiteren ist ein Teil-

nehmer der Studie vor der zweiten Messung verstorben.

Zwischen der ersten respiratorischen polygraphischen Messung (erster Beobach-
tungszeitpunkt) und der zweiten Messung (zweiter Beobachtungszeitpunkt) ergab sich

ein Zeitabstand von durchschnittlich 4 Monaten.

4.1.1 Fehlende Werte

Bei den fehlenden Daten handelt es sich vor der Therapie um jeweils 5 nicht ausge-
fullte ESS- und ISI-Fragebdgen und 2 nicht ausgeflllte PSQI-Fragebdgen. Aullerdem
wurden vorher 3 SF-36-Fragebdgen nicht beantwortet; zusatzlich dazu beantwortete
ein Patient die Iltems ,role limitations due to physical health® und ,role limitations due
to emotional problems® nicht. 4 Patienten fullten den EORTC-Fragebogen vor der The-

rapie nicht aus.

Nach der Therapie liegen fur 16 der 33 Patienten weder polygraphische Daten noch
Fragebogen vor. Des Weiteren fullten zusatzlich 2 Patienten den SF-36-Fragebogen

und 5 Patienten den EORTC-Fragebogen nicht aus. Ursache fiur die fehlenden Daten
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der 16 Patienten ist vor allem die Ablehnung der Patienten an der Teilnahme der zwei-
ten Messung. Als Grund daflr gaben die Patienten haufig gesundheitliche Probleme
aufgrund der Tumortherapie an. Zusatzlich ist ein Patient vor der zweiten Messung

verstorben.

4.2 Aligemeine deskriptive Daten der Patienten

Von den insgesamt 33 Patienten waren 6 weiblich (18 %) und 27 mannlich (82 %).
Durchschnittlich waren die Patienten 64,2 Jahre alt; das Alter variierte von 47 bis 80
Jahre. Der Body Mass Index (BMI) der Patienten reichte von 15,8 bis 31,4 kg/m? mit
einem Mittelwert von 24,7 kg/m?; der Halsumfang variierte von 33-45 cm mit einem
Mittelwert von 39,4 cm. Nach der Therapie betrug der BMI durchschnittlich 22,8 kg/m?
mit einer Spannweite von 15,8 bis 31,4 kg/m?. Das Tumorstadium variierte von | bis IV
B. 12 der 33 Patienten erhielten eine primare Radiochemotherapie (RCT). Die Ubrigen
21 Patienten erhielten entweder eine Operation mit anschlielender adjuvanter Radio-
therapie (RT) (15 Patienten) oder eine Operation mit einer RCT (6 Patienten). Zwei
Patienten, welche beide eine Operation und adjuvante RT erhielten, brachen ihre The-
rapie nach Erhalt von jeweils 48 gray und 18 gray ab. Bei 24 Patienten war die Tumor-
lokalisation im Oropharynx und bei 9 im Hypopharynx. 66,7 % der Patienten waren
Raucher und 39,4 % gaben an, regelmafdig Alkohol zu konsumieren. 18,2 % der Pati-
enten litten an Diabetes mellitus, 54,5 % an arterieller Hypertonie und 12,1 % an der

koronaren Herzkrankheit. 6,1 % der Patienten hatten bereits vorherige Tumorerkran-

kungen.

2 (Spanne) bzw. N (Anteil)
Weiblich 6
Mannlich 27
Alter, Jahre 64,2 (47-80)
BMI vor der Behandlung, kg/m? 24,7 (15,8-31,4)
BMI nach der Behandlung, kg/m? 22,8 (15,8-31,4)
Halsumfang, cm 39,4 (33-45)
arterielle Hypertonie 54,5 %
Koronare Herzkrankheit 12,1 %
Diabetes mellitus 18,2 %
Tumorvorgeschichte 6,1 %
Raucher 66,7 %
Regelmafiger Alkoholkonsum 39,4 %

Tabelle 13: Klinische Charakteristika der Patienten vor der Therapie. @ steht fiir den Mittelwert.
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4.3 Hypothese 1 — OSA-Pravalenz

Vor der Therapie hatten 30 der 33 Probanden einen AHI von > 5/h (91 %), also eine
obstruktive Schlafapnoe. Im Vergleich dazu steht die OSA-Pravalenz von 9-38 % in
der Allgemeinbevdlkerung dargestellt in einem systematischen Review (Senaratna et
al., 2017). Der Binominaltest bei einer Stichprobe, der angewendet wurde, um zu Uber-
prufen, ob die OSA-Pravalenz bei KKHR-Patienten hdher ist als in der Allgemeinbe-

volkerung ergab, dass dies mit einem p-Wert von < 0,001 der Fall war.

4.4 Hypothese 2 — schlafbezogene respiratorische Parameter und schlafbezogene Le-

bensqualitat vor und nach der Therapie

4.4.1 Schlafbezogene respiratorische Parameter

Wie in Tabelle 15 ersichtlich, hatten von den 30 Patienten mit einem AHI von > 5/h
13 (39,4 %) eine leichtgradige OSA (AHI 5/h-15/h), 11 (33,3 %) eine mittelgradige OSA
(15/h-30/h) und 6 (18,2 %) eine schwergradige OSA (AHI > 30/h). 45,5 % der Patienten
hatten eine ruckenlageabhangige OSA. Der durchschnittliche AHI betrug 20,2, der
durchschnittliche Apnoe-Index (Al) 11 und der durchschnittliche Hypopnoe-Index (HI)
9,3 Ereignisse pro Stunde Schlaf. Der Entsattigungsindex (El) beziffert sich auf 18,5
Ereignisse pro Stunde, die mittlere Sauerstoffsattigung auf 92,4 % und der Anteil der
gesamten Schlafzeit verbracht mit einer arteriellen Sauerstoffsattigung von unter 90 %
(T90) auf 8,5 %.

Von den 17 Patienten, die an der zweiten Messung teilnahmen, hatten 16 Patienten
einen AHI von > 5/h (94 %). Von ihnen hatten 5 (29,4 %) eine leichtgradige, 8 (47,1
%) eine mittelgradige und 3 (17,6 %) eine schwergradige OSA (Tabelle 15). Der ein-
zige Patient, der nach der Therapie keine OSA hatte (AHI von 4/h), hatte schon vor
der Therapie einen AHI von 4/h; sein Befund hat sich daher nicht verandert. Von den
Patienten, die die Therapie abschlossen, hatten 52,9 % eine ruckenlageabhangige
OSA. Nach Therapieende betrug der durchschnittliche AHI 20,5, der durchschnittliche
Al 10,3 und der HI 10,2 Ereignisse pro Stunde Schlaf. Der El belief sich auf 17,8 Er-
eignisse pro Stunde; die mittlere Sauerstoffsattigung auf 94,5 % und T90 auf 2,3 %.

Tabelle 14 beschreibt die festgestellten Schlafparameter vor sowie nach der Therapie.
Zusatzlich dazu wurden die Parameter eines Subkollektives der Patientengruppe vor
der Therapie erganzt. Dieses besteht aus den 17 Patienten, bei denen auch nach der
Therapie noch eine polygraphische Messung und Erfassung der Fragebdgen stattfin-
den konnte. Dieses Patientenkollektiv wurde auch in Tabelle 15, also der Verteilung

der Schweregrade der OSA, berlcksichtigt.
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Vor der Thera-| Subkollektiv | Subkollektiv
pie (N=33) der Patienten-  nach der Thera-
gruppe vor der | pie (N=17)
Therapie
(N=17)
Durchschnittlicher AHI (Ereignisse/ 20,2 20,8 20,5
Stunde)
Durchschnittlicher Apnoe-Index (Ereig- |11 10,5 10,3
nisse/Stunde)
Durchschnittlicher Hypopnoe-Index (Er-|9,3 10,2 10,2
eignisse/Stunde)
Durchschnittlicher Entsattigungsindex | 18,5 18,4 17,8
(Ereignisse/Stunde)
Mittlere Sauerstoffsattigung, % 92,4 93,8 94,5
Durchschnittlicher T90, % 8,5 5,7 2,3
Tabelle 14: Schlafparameter vor und nach der Therapie
Verteilung der Schweregrade der OSA
Keine OSA Leichtgradige Mittelgradige Schwergradige
OSA OSA OSA
Vor der Therapie |3 13 11 6
Subkollektiv der 2 9 2 4
Patientengruppe
vor der Therapie
Subkollektiv 1 5 8 3
nach der Thera-
pie

Tabelle 15: Verteilung der Schweregrade der OSA
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Abbildung 2: Boxplots zum Vergleich des AHI vor der Therapie, des AHI des Subkollektivs vor der
Therapie und des AHI des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 3: Boxplots zum Vergleich des Al vor der Therapie, des Al des Subkollektivs vor der
Therapie und des Al des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 4: Boxplots zum Vergleich des HI vor der Therapie, des HI des Subkollektivs vor der
Therapie und des HI des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 5: Boxplots zum Vergleich des El vor der Therapie, des El des Subkollektivs vor der
Therapie und des El des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 6: Boxplots zum Vergleich der mittleren Sauerstoffséttigung vor der Therapie, der mittleren
Sauerstoffséttigung des Subkollektivs vor der Therapie und der mittleren Sauerstoffséttigung des
Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 7: Boxplots zum Vergleich des T90 vor der Therapie, des T90 des Subkollektivs vor der
Therapie und des T90 des Subkollektivs nach der Therapie
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Um zu Uberprufen, ob sich die schlafbezogenen respiratorischen Parameter von vor
zu nach der Therapie verbessert haben, wurde ein T-Test bei gepaarten Stichproben
durchgefuhrt. Bei dem AHI, Al, HI, EI und T90 konnte keine statistische Auffalligkeit
beobachtet werden; jedoch fand sich bei der mittleren Sattigung ein p-Wert von 0,007,
also eine statistische Auffalligkeit. Die Ergebnisse der p-Werte der einzelnen respira-
torischen Parameter sind in Tabelle 16 aufgefihrt.

AHI davor- | Al davor- HIl davor- | El davor- MS davor- | T90 davor-

AHI danach Al danach | Hldanach | Eldanach | MS danach T90 danach

p-Wert 0,952 0,952 0,973 0,836 0,007 0,099
Tabelle 16: Ergebnisse der p-Werte des T-Tests bei gepaarten Stichproben bei den respiratorischen
Parametern. MS steht hier fiir Mittlere Sauerstoffséttigung.

4.4.2 Schlafbezogene Lebensqualitat

Die schlafbezogenen Fragebdgen haben folgende Ergebnisse hervorgebracht: Das
Ergebnis des ESS ergab vor der Therapie durchschnittlich einen Wert von 7,6; also
einen Wert, welcher einer ,hohen normalen Tagesschlafrigkeit® zugeordnet wird. Die
Spanne lag zwischen 1 bis 18. Nach der Therapie ergab sich ein Durchschnittswert
von 9,4 mit einer Spanne von 2 bis 18, also weiterhin ein Wert, der einer ,hohen nor-
malen Tagesschlafrigkeit® zugeordnet wird. Ab einem Wert = 11 gilt die Tagesschlaf-
rigkeit als exzessiv und damit als pathologisch. Vor der Therapie wiesen 8 Patienten

(28,6 %) einen ESS von = 11 auf; nach der Therapie waren es 5 Patienten (29,4 %).

Vor der Therapie konnte ein Durchschnittswert fur den ISI von 12,1 mit einer Spanne
von 1 bis 26 gefunden werden, was auf eine unterschwellige Insomnie hindeutet. Nach
der Therapie ergab sich ein Durchschnittswert von 12,9 mit einer Spanne von 1 bis 22,
was weiterhin eine unterschwellige Insomnie bedeutet. Ab einem Wert von 8 wird kli-
nisch von einer Insomnie gesprochen. Vor der Therapie hatten 19 Patienten (67,9 %)
einen Wert =2 8; nach der Therapie waren es 14 Patienten (82,4 %).

Die Auswertung des PSQI-Fragebogens vor der Therapie ergab einen Durchschnitts-
wert von 9,2 mit einer Spannweite von 3 bis 19, was Uberwiegend auf ,schlechte Schla-
fer” schlie®en lasst. Auch nach der Therapie war der Durchschnittswert erhoht; dieser
lag bei 10,1 mit einer Spanne von 2 bis 18. Ab einem Wert von > 5 wird von ,schlechten
Schlafern® gesprochen. Vor der Therapie hatten 21 (67,7 %) einen Wert von uber 5;
nach der Therapie waren es 15 Patienten (88,2 %).
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Die oben beschriebenen Ergebnisse sind in Tabelle 17 und den Abbildungen 8-10 zu-

sammengefasst; zusatzlich dazu wurden die Ergebnisse des Subkollektives vor der

Therapie eingeflgt.

Vor der Thera- Subkollektiv der | Subkollektiv
pie Patienten- nach der Thera-
J (Spanne) gruppe vor der | pie
Therapie @ (Spanne)
J (Spanne)
Epworth sleepiness scale (ESS) 7,6 (1-18) 7,5 (1-15) 9,4 (2-18)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 9,2 (3-19) 8,9 (3-19) 10,1 (2-18)
Insomnia Severity Scale (ISI) 12,1 (1-26) 11,6 (2-22) 12,9 (1-22)

Tabelle 17: Ergebnisse der schlafbezogenen Fragebdégen vor und nach der Therapie. @ steht fiir den

Mittelwert.
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Abbildung 8: Boxplots zum Vergleich des ESS-Fragebogens vor der Therapie, des ESS-Fragebogens
des Subkollektivs vor der Therapie und des ESS-Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 9: Boxplots zum Vergleich des PSQI-Fragebogens vor der Therapie, des PSQI-Fragebogens
des Subkollektivs vor der Therapie und des PSQI-Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie
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Abbildung 10: Boxplots zum Vergleich des ISI-Fragebogens vor der Therapie, des ISI-Fragebogens des
Subkollektivs vor der Therapie und des ISI-Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie
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Um die Ergebnisse des EORTC QLQ C-30 Fragebogens interpretieren zu konnen,
wurden diese mit Normwerten der Allgemeinbevolkerung (Hinz et al., 2014) verglichen.
Bezuglich des fatigue items (eine Symptomsubskala; Normwert 19,5 (Hinz et al.,
2014)) Iasst sich feststellen, dass dessen Wert vor der Therapie erhoht ist (37,01 mit
einer Spanne von 0 bis 90), nach der Therapie jedoch noch starker gestiegen ist (52,78
mit einer Spanne von 0 bis 100). Dasselbe gilt fir das insomnia item (ebenfalls eine
Symptomsubskala; Normwert 15,7 (Hinz et al., 2014)), dessen pra-therapeutischer
Wert 41,38 (mit einer Spanne von 0 bis 100) und dessen post-therapeutischer Wert
49,99 (mit einer Spanne von 0 bis 100) betragt. Tabelle 18 sowie die Abbildungen 11
und 12 fassen die beschriebenen Ergebnisse zusammen; ebenso wurden die Ergeb-

nisse des Subkollektivs vor der Therapie hinzugeflugt.

EORTC- Vor der Thera- Subkollektiv | Subkollektiv
Normwerte | pie der Patienten- | nach der The-
(Hinz et al., & (Spanne) gruppe vor der | rapie
2014) Therapie @ (Spanne)
@ (Spanne)
Fatigue item 19,5 37,01 (0-90) |32,78 (0-90) | 52,78 (0-100)
Insomnia item 15,7 41,38 (0-100) 43,75 (0-100) 49,99 (0-100)

Tabelle 18: EORTC QLQ C-30 Ergebnisse vor und nach der Therapie. @ steht fiir den Mittelwert.
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Abbildung 11: Boxplots zum Vergleich des fatigue items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens vor der
Therapie, des fatigue items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens des Subkollektivs vor der Therapie
und des fatigue items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie
(Vergleich zum Normwert: 19,5 (Hinz et al., 2014))
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Abbildung 12: Boxplots zum Vergleich des insomnia items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens vor der
Therapie, des insomnia items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens des Subkollektivs vor der Therapie
und des insomnia items des EORTC QLQ C-30 Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie
(Vergleich zum Normwert: 15,7 (Hinz et al., 2014))

Um die Ergebnisse des energy/fatigue items des SF-36-Fragebogens bewerten zu
kénnen, wird hier ebenfalls eine Vergleichstabelle bendtigt (RAND). Vor der Therapie
ergab sich ein Wert von 53,85 (mit einer Spanne von 15 bis 95), also noch knapp
uberdurchschnittlich (Normwert 52,15 (RAND)), wohingegen sich nach Therapieende
ein Wert von 39,33 (mit einer Spanne von 10 bis 80) abzeichnete; er ist also deutlich

gesunken. Dies spricht flr ein geringeres Energielevel der Patienten nach der Thera-
pie.

Auch hier wurden die Ergebnisse in Tabelle 19 und Abbildung 13 zusammen mit dem

Ergebnis des Subkollektivs vor der Therapie dargestellt.

SF-36-Norm- | Vor der The-| Subkollektiv der Subkollektiv
werte (RAND) | rapie Patientengruppe | nach der Thera-
@ (Spanne) | vor der Therapie pie
@ (Spanne) @ (Spanne)
Energy/fatigue item 52,15 53,85 (15-95) | 55,97 (25-88) 39,33 (10-80)

Tabelle 19: SF-36-Werte vor und nach der Therapie. @ steht fiir den Mittelwert.
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Abbildung 13: Boxplots zum Vergleich des energy/fatigue items des SF-36 Fragebogens vor der
Therapie, des energy/fatigue items des SF-36 Fragebogens des Subkollektivs vor der Therapie und des
energy/fatigue items des SF-36 Fragebogens des Subkollektivs nach der Therapie (Vergleich zum
Normwert: 562,15 (RAND))

Um auch hier zu Uberprifen, ob die schlafbezogene Lebensqualitat gemessen anhand
der oben genannten Fragebdgen von vor zu nach der Therapie verbessert ist, wurde
ebenso ein T-Test bei gepaarten Stichproben durchgefuhrt. Far den ESS, den PSQl,
den ISI, das fatigue item und das insomnia item des EORTC QLQ C-30 konnte keine
statistische Auffalligkeit gefunden werden. Im Gegensatz dazu konnte fir das
energy/fatigue item des SF-36 eine statistische Auffalligkeit mit einem p-Wert von
<0,001 gefunden werden. Die Ergebnisse des T-Tests bei gepaarten Stichproben sind

in Tabelle 20 zusammengefasst.

ESS davor- | PSQI ISl davor- | E/F davor- | Fatigue Insomnia
ESS davor- ISI danach | E/F danach | davor- davor-
danach PSQl Fatigue Insomnia
danach danach danach
p-Wert 0,185 0,217 0,563 <0,001 0,107 0,638

Tabelle 20: Ergebnisse der p-Werte des T-Tests bei gepaarten Stichproben bei den schlafbezogenen
Fragebbgen
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4.5 Hypothese 3 — Zusammenhang zwischen den respiratorischen Parametern und

der schlafbezogenen Lebensqualitat

In Tabelle 21 sind die Korrelationen zwischen den schlafbezogenen respiratorischen

Parametern und der schlafbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand der oben ge-

nannten Fragebogen dargestellt. Hier korreliert das fatigue item nach der Behandlung

hoch signifikant sehr stark positiv mit dem Apnoe-Index nach der Behandlung (r 0,77

p 0,005). Aulderdem korreliert der energy/fatigue-Wert vor der Behandlung stark positiv

signifikant mit der mittleren Sattigung vorher (r 0,42 p 0,022). Alle weiteren abgebilde-

ten Korrelationen erreichten nicht das Signifikanzniveau von < 0,05.

AHI AHI Al Al HI HI El El Mittl. Mittl. T90 T90
Vorher | Nach- Vorher | Nach- Vorher | Nach- Vorher | Nach- 02 02 Vorher | Nach-
her her her her Vorher | Post her

ESS 0,2 0,26 0,24 0,22 0,03 0,13 0,16 0,21 -0,16 0,07 0,2 0,07
Vorher (0,311) | (0,338) | (0,223) | (0,423) | (0,89) (0,644) | (0,412) | (0,446) | (0,426) | (0,805) | (0,306) | (0,802)
ESS 0,00 -0,06 -0,1 -0,06 0,19 -0,02 0,07 0,09 0,02 0,03 -0,18 0,02
Nachher | (0,988) | (0,824) | (0,714) | (0,83) (0,473) | (0,947) | (0,792) | (0,74) (0,952) | (0,906) | (0,499) | (0,949)
PSsQl 0,17 0,05 0,15 0,00 0,14 0,1 0,14 0,01 -0,25 -0,09 0,15 -0,09
Vorher (0,357) | (0,841) | (0,437) | (0,996) | (0,444) | (0,714) | (0,459) | (0,979) | (0,173) | (0,722) | (0,412) | (0,721)
PSQl 0,03 -0,02 0,02 -0,01 0,04 -0,03 -0,09 0,02 0,14 0,27 -0,11 -0,19
Nachher | (0,904) | (0,940) | (0,927) | (0,983) | (0,886) | (0,916) | (0,746) | (0,942) | (0,591) | (0,301) | (0,685) | (0,466)
1SI 0,05 0,08 0,01 0,08 0,09 0,01 0,06 -0,5 -0,22 -0,89 0,12 -0,06
Vorher (0,822) | (0,779) | (0,964) | (0,763) | (0,635) | (0,976) | (0,754) | (0,856) | (0,255) | (0,743) | (0,547) | (0,817)
1SI -0,37 0,07 -0,39 0,08 -0,24 0,01 -0,38 -0,1 -0,14 -0,05 0,07 0,04
Nachher | (0,141) | (0,789) | (0,122) | (0,775) | (0,344) | (0,973) | (0,132) | (0,974) | (0,604) | (0,864) | (0,795) | (0,869)
Insomnia | 0,2 0,35 0,19 0,25 0,14 0,24 0,25 0,21 -0,24 -0,26 0,04 0,25
EORTC (0,288) | (0,183) | (0,329) | (0,344) | (0,467) | (0,371) | (0,198) | (0,440) | (0,218) | (0,366) | (0,83) (0,348)
Vorher
Insomnia | -0,15 -0,13 -0,28 -0,22 0,12 0,13 -0,9 -0,5 0,16 0,15 -0,3 -0,29
EORTC (0,639) | (0,696) | (0,388) | (0,514) | (0,715) | (0,714) | (0,78) (0,874) | (0,624) | (0,666) | (0,347) | (0,388)
Nachher
Fatigue 0,05 0,01 0,04 -0,08 0,05 0,16 0,12 -0,08 -0,34 -0,15 0,24 -0,22
EORTC (0,794) | (0,958) | (0,837) | (0,771) | (0,804) | (0,563) | (0,547) | (0,784) | (0,072) | (0,572) | (0,210) | (0,419)
Vorher
Fatigue 0,37 0,58 0,33 0,77 0,28 -0,24 0,52 0,5 -0,41 -0,12 0,55 0,47
EORTC (0,238) | (0,064) | (0,296) | (0,005) | (0,373) | (0,470) | (0,08) (0,122) | (0,184) | (0,723) | (0,066) | (0,143)
Nachher
E/F -0,17 -0,22 -0,15 -0,23 -0,12 -0,04 -0,19 -0,03 0,42 0,3 -0,32 -0,02
SF-36 (0,38) (0,415) | (0,423) | (0,4) (0,543) | (0,888) | (0,309) | (0,921) | (0,022) | (0,263) | (0,09) (0,944)
Vorher
E/F -0,1 0,24 -0,02 0,28 -0,21 -0,02 0,06 0,4 0,23 0,23 0,04 0,24
SF-36 (0,729) | (0,401) | (0,951) | (0,325) | (0,46) (0,946) | (0,834) | (0,156) | (0,419) | (0,422) | (0,876) | (0,411)
Nachher

Tabelle 21: Kreuztabelle der Korrelationen. Die fett gedruckten Zahlen entsprechen dem Korrelations-

koeffizienten r nach Pearson; hierbei steht die Farbe Blau fiir einen starken Zusammenhang und die
Farbe Griin fiir einen sehr starken Zusammenhang. Die in Klammern geschriebenen Zahlen stehen

flir den p-Wert.
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4.6 Zusammenhang zwischen der Tumorgrof3e und den respiratorischen Parametern
Die radiologische TumorgroRe gemessen in cm anhand der Computertomographie
(CT) Bilder der Kopf- und Halsregion (durchschnittlich 3,15 cm) der Patienten korreliert
signifikant moderat positiv mit dem AHI (Korrelationskoeffizient r nach Pearson [r] 0,38
p 0,029) und signifikant stark positiv mit dem Al (r 0,44 p 0,010) jeweils vor der Thera-
pie.

4.7 Zusammenhang des klinischen Outcomes mit dem AHI

Zusatzlich zeigte sich, dass Patienten mit einem negativen klinischen Outcome wie ein
Rezidiv oder eine tumorbedingte Sterblichkeit (bei 5 Patienten) vor der Behandlung
einen erhohten durchschnittlichen AHI von 22,10 hatten, wohingegen Patienten mit
einem positiven Outcome (kein Rezidiv bzw. keine tumorbedingte Sterblichkeit) vor der
Behandlung einen durchschnittlichen AHI von 18,26 hatten. Allerdings ist dieser Zu-

sammenhang nicht signifikant.

4.8 Vorveroffentlichung

Teile der oben genannten Ergebnisse wurden im Rahmen einer Vorveroffentlichung
des Ubergeordneten Forschungsprojektes bereits vorab publiziert. Diese Vorveroffent-
lichung erfolgte mit Einverstandnis des Ausschusses fur wissenschaftliche Nach-
wuchsforderung der Universitatsmedizin Mainz. Beteiligt an dieser Publikation waren:
XXXXXXXXKX, XXXXXXXXXK, XXXXXXXXXX, XXXXXXXXXXK, XXXXXXXXXX, XXXXXXXXXX und Vera

Horstmann (Huppertz et al., 2021).
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5. Diskussion

Zuerst erfolgt die Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Hypothesen. Diese Hypo-
thesen werden anschlie3end jeweils in den literarischen Kontext eingeordnet. Danach
werden die Starken und die Limitationen dieser Studie aufgefuhrt. Zuletzt wird ein Fazit

fur die Forschung und die Praxis gezogen.

5.1 Hypothese 1 — OSA-Pravalenz

5.1.1 Zusammenfassung des Hauptergebnisses

Schon explorativ zeigte sich eine hdhere OSA-Pravalenz (91 %) in der vorliegenden
Patientengruppe im Vergleich zur in der Allgemeinbevolkerung gefundenen OSA-Pra-
valenz von 9-38 % publiziert durch Senaratna et al. (Senaratna et al., 2017). Der im
Rahmen der Inferenzstatistik durchgeflhrte Binominaltest bei einer Stichprobe ergab
mit einem p-Wert von < 0,001, dass dieser Zusammenhang auch statistisch auffallig
ist. Daher kann die Hypothese, dass KKHR-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbe-

volkerung eine hohere OSA-Pravalenz aufweisen, angenommen werden.

5.1.2 Einordnung in die aktuelle Literatur

Die OSA-Pravalenz in unserer Studie ist mit der OSA-Pravalenz anderer vorausge-
gangener Studien vergleichbar (Faiz et al., 2014, Friedman et al., 2001, Payne et al.,
2005) bzw. hoher als in ahnlichen Studien (Loth et al., 2017, Nesse et al., 2006). Al-
lerdings wurde in einigen dieser Studien ein anderer Schwellenwert fur die Definition
einer OSA gewahlt (Friedman et al., 2001, Loth et al., 2017, Payne et al., 2005) und
zusatzlich unterscheiden sich die Studien hinsichtlich der Therapie der KKHR-Patien-
ten, wodurch eine Vergleichbarkeit der Studien eingeschrankt ist. AuRerdem wurden
die meisten dieser Studien retrospektiv durchgefuhrt und die Ergebnisse bezuglich der
OSA und der schlafbezogenen Lebensqualitat erst nach Beendigung der Therapie ge-
sammelt. Nach unserem Kenntnisstand ist unsere Studie die erste, die bereits vor The-
rapiebeginn und in der akuten Phase nach Therapieende Informationen Gber die OSA-

Pravalenz erhebt.

In dieser Studie wurde das systematische Review von Senaratna et al. (Senaratna et
al., 2017) zum Vergleich der OSA-Pravalenz der Allgemeinbevolkerung mit der in die-
ser Studie gefundenen OSA-Pravalenz zu Rate gezogen. Dieses systematische Re-
view hat sich zum Vergleich mit dem hier gefundenen Wert besonders gut angeboten,
da auch in dieser Studie die OSA mit einem AHI-Wert von < 5/h definiert wurde; zu-

satzlich bezieht sich der Wert ebenfalls gleichermalRen auf Manner und Frauen. Des
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Weiteren wurden in das Review 24 Studien uber OSA-Pravalenz miteinbezogen, was

fur eine hohe Aussagekraft spricht.

5.2 Hypothese 2 — schlafbezogene respiratorische Parameter und schlafbezogene Le-

bensqualitat

5.2.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Bei der explorativen Analyse und der deskriptiven Darstellung in Form von Tabellen
und Boxplots der schlafbezogenen respiratorischen Parameter wird auffallig, dass sich
die Werte von vor zu nach der Therapie kaum zu verandern scheinen. Wahrend sich
der durchschnittliche AHI (vorher: 20,2, nachher: 20,5) und der durchschnittliche HlI
(vorher: 9,3, nachher: 10,2) leicht verschlechterten, verbesserten sich der durch-
schnittliche Al (vorher: 11; nachher: 10,3), der durchschnittliche El (vorher: 18,5, nach-
her: 17,8), die mittlere Sauerstoffsattigung (vorher: 92,4 %, nachher: 94,5 %) und der
durchschnittliche T90-Wert (vorher: 8,5 %, nachher: 2,3 %).

Nach der Durchfiihrung des T-Testes bei gepaarten Stichproben zeigte sich zwar eine
statistische Auffalligkeit zwischen dem Wert der mittleren Sauerstoffsattigung von vor-
her zu nachher, das heil3t, dass sich der Wert statistisch auffallig von vor zu nach der
Therapie verbessert hat. Diese Auffalligkeit wird allerdings vor dem Hintergrund, dass
sich alle anderen respiratorischen Werte augenscheinlich kaum verandert haben, eher

zufallig entstanden sein.

Die explorative und deskriptive Analyse der schlafbezogenen Lebensqualitat gemes-
sen anhand der oben genannten Fragebdgen hat ergeben, dass bis auf den ESS und
das energy/fatigue item des SF-36 schon vor der Therapie der Wert aller weiteren
Fragebdgen auf eine reduzierte schlafbezogene Lebensqualitat schlielen lieRen. Der
Vergleich zwischen den Werten vor und nach der Therapie zeigte, dass alle Werte
nach der Therapie eine schlechtere schlafbezogene Lebensqualitat aussagten, auch
wenn der Unterschied grofRtenteils gering war. Dies wird belegt durch die Zahlen vom
ESS (vorher: 7,6, nachher: 9,4), dem ISI (vorher: 12,1, nachher: 12,9), dem PSQI (vor-
her: 9,2, nachher: 10,1), den Werten des fatigue items (vorher: 37,01, nachher: 52,78)
und des insomnia items (vorher: 41,38, nachher: 49,99) des EORTC QLQ C-30. Im
Vergleich zu den anderen Fragebdgen zeigte das energy/fatigue item des SF-36 die
grofldte Verschlechterung der schlafbezogenen Lebensqualitat. Vor Therapiebeginn
war der Wert noch leichtgradig erhoht (53,85), wohingegen der Wert nachher deutlich
abgesunken ist (39,33). Bei diesem Fragebogen spricht ein niedrigerer Wert fir ein

geringeres Energielevel.
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Noch interessanter als der reine Vergleich der Mittelwerte der Fragebdgen von vorher
zu nachher ist der Vergleich der Prozentwerte derer Patienten, die vor und nach der
Therapie schon einen klinisch auffalligen Befund hatten. Hierbei fallt auf, dass die
Werte der Fragebdgen, die als Screeningtool einer Insomnie gelten, deutlich angestie-
gen sind (PSQI vorher: 67,7 %, nachher: 88,2 %; IS| vorher: 67,9 %, nachher: 82,4 %).
Die prozentualen Werte des ESS-Fragebogens, welcher zur Erfassung der Tages-
schlafrigkeit herangezogen wird, sind hingegen nur schwach angestiegen (vorher: 28,6
%, nachher: 29,4 %).

Der T-Test bei gepaarten Stichproben hat fir die Veranderungen der Werte von vor
und nach der Therapie grofdtenteils keine statistische Auffalligkeit ergeben. Die einzige
Ausnahme hierbei bildet das energy/fatigue item des SF-36. Hier hat sich eine statis-

tisch auffallige Verschlechterung der schlafbezogenen Lebensqualitat ergeben.

Zusammenfassend haben sich weder die schlafbezogenen respiratorischen Parame-
ter noch die schlafbezogene Lebensqualitat nach der Therapie verbessert; die Hypo-

these kann demzufolge nicht angenommen werden.

5.2.2 Einordnung in die aktuelle Literatur

Bei dieser Studie handelt es sich um die erste prospektive Studie, die sowohl zum
Zeitpunkt der Diagnose der KKHR als auch nach Therapieende einen Nachweis Uber
die Existenz und die Assoziation zwischen KKHR und einer komorbiden OSA aufzeigt.
Somit handelt es sich nach unserem Kenntnisstand auch um die einzige Studie, die
die respiratorischen Parameter von vor zu nach der Therapie erhoben und verglichen
hat. Deshalb ist ein Vergleich zur aktuellen Literatur nicht méglich. Im Vorfeld stand
die Hypothese, dass sich die respiratorischen Parameter nach der Tumortherapie ver-
bessern. Diese Annahme erfolgte aufgrund der physiologischen Uberlegung, dass die
Entfernung bzw. Reduktion der Tumormasse einen grof3eren positiven Effekt auf die
respiratorischen Parameter haben kdnnte als die potenziellen therapiebedingten Ne-

benwirkungen (siehe Unterpunkt 2.2.5).

Die schlafbezogene Lebensqualitat, welche anhand der Fragebdgen ESS, ISI, PSQl,
des fatigue und insomnia items des EORTC QLQ C-30 und des energy/fatigue items
des SF-36 gemessen wurde, war bei dem Grof3teil der Fragebdgen schon vor der The-

rapie klinisch auffallig; diese verschlechterte sich noch im Vorher-nachher-Vergleich.
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Wie im folgenden Abschnitt beschrieben, ist die Studienlage Uber die schlafbezogene
Lebensqualitat bei Patienten mit einer KKHR-assoziierten OSA sehr gering. Die ge-
fundenen Studien beziehen sich groRtenteils auf KKHR-Patienten, die nicht auf eine
komorbide OSA gescreent wurden, sodass daruber keine Aussage getroffen werden

kann.

Die ESS-Werte der Studie ahneln den Werten, die bereits in diversen Studien fur
KKHR-Patienten zum Zeitpunkt nach der Therapie beschrieben wurden (Huyett et al.,
2017, Qian et al., 2010). Dies zeigt, dass auch andere Autoren verhaltnismaRig nied-
rige Werte gefunden haben. Dies kdnnte daran liegen, dass diese Patientengruppe mit
einer schon langer bestehenden KKHR-assoziierten OSA ihre Tagesschlafrigkeit mitt-

lerweile als normal empfinden (Qian et al., 2010).

Bezuglich des ISI gibt es nach unserem Kenntnisstand keine vergleichbaren Studien-
ergebnisse. Jedoch zeigt sich auch hier — ahnlich des ESS — ein vergleichbarer Vor-
her-nachher-Wert.

Die PSQI-Werte vor und nach der Behandlung sind verglichen mit den Ergebnissen
von Santoso et al. hher (vorher 9,2 zu 5,5; nachher 10,1 zu 5,8 nach 3 Monaten bzw.
5,2 nach 6 Monaten). Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine Patientengruppe mit
KKHR, deren PSQI-Werte einmal vor der Therapie, nach drei Monaten und nach 6
Monaten gemessen wurden. Langfristig zeigt die Studie, dass es eher zu einer Ver-
besserung der PSQI-Werte kommt. 43 % der Patienten wiesen einen PSQI von Uber
5 vor der Therapie auf und nur noch 37,4 % nach 6 Monaten (Santoso et al., 2021).
Im Kontrast dazu steht die Langzeitstudie (mindestens 3 Jahre nach Therapieende)
von Li et al., die einen PSQI-Wert von uber 5 bei 83 % der KKHR-Patienten feststellte.
Der durchschnittliche PSQI-Wert lag hier bei 7,1 (Li et al., 2017). Die Studienlage ist

hierbei noch sehr dinn.

Bezlglich des fatigue und insomnia items des EORTC QLQ C-30 fanden Bjordal et al.
ebenfalls erhdhte Werte vor und nach der Therapie, jedoch waren die Werte dieser
Studie deutlich niedriger als die hier beschriebenen. Aul3erdem unterschieden Bjordal
et al. nach der Therapie zwischen genesenen Patienten und Patienten mit Rezidiv
(Bjordal et al., 2000). Patienten, die nach der Therapie tumorfrei blieben, zeigten deut-
lich verbesserte Werte als Patienten, die ein Rezidiv hatten. Ebenso fanden Dinescu
et al. nach der Therapie erhohte Werte bezuglich des fatigue und insomnia items im
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Vergleich zu einer Kontrollgruppe; allerdings waren diese Werte erneut niedriger als

unsere (Dinescu et al., 2016).

Fur OSA-Patienten wurden bezlglich des SF-36-Fragebogens ahnliche Werte be-
schrieben. Ebenso entspricht das energy/fatigue item nach der Therapie dem der all-
gemeinen OSA-Patienten (Beiske and Stavem, 2018). Jedoch zeigt der Vergleich zwi-
schen den hier gefundenen Werten mit denen von langzeituberlebenden KKHR-Pati-
enten, dass die hier gefundenen Werte deutlich schlechter sind. Hammerlid et al. konn-
ten keine grof3en Unterschiede zwischen den SF-36-Werten der Normalbevdlkerung
und langzeitiberlebenden KKHR-Patienten feststellen. Zu beachten ist hierbei aber,
dass es sich um allgemeine KKHR-Patienten handelt und nicht Gberpruft wurde, ob
eine OSA vorliegt (Hammerlid and Taft, 2001).

Die Studien von Santoso et al. (Santoso et al., 2021), von Bjordal et al. (Bjordal et al.,
2000) und von Hammerlid et al. (Hammerlid and Taft, 2001) implizieren, dass es lang-
fristig nach der Tumortherapie zu einer Verbesserung der schlafbezogenen Lebens-
qualitdt kommt. Daher lag im Vorfeld die Uberlegung nahe, dass sich die schlafbezo-
gene Lebensqualitat auch in dieser Patientengruppe nach der Therapie verbessern
konnte; allerdings scheint hierbei der zeitliche Abstand der Beantwortung der Frage-

bdgen nach der Tumortherapie und die Rezidivfreiheit eine Rolle zu spielen.

Zusammenfassend ware zu erwarten gewesen, dass sich die schlafbezogenen respi-
ratorischen Parameter sowie die schlafbezogene Lebensqualitadt nach der Therapie
verbessern, was jedoch nicht der Fall war. Wahrend sich die respiratorischen Parame-
ter kaum verandert haben, sind die Werte, an denen die schlafbezogene Lebensqua-

litdt gemessen wird, sogar leicht schlechter geworden.

5.3 Hypothese 3 — Zusammenhang zwischen den schlafbezogenen respiratorischen

Parametern und der schlafbezogenen Lebensqualitat

5.3.1 Zusammenfassung des Hauptergebnisses

Die Pearson Korrelation (siehe Tabelle 21 in Kapitel 4.5) zeigt, dass nur zwei statis-
tisch auffallige Korrelationen zwischen den schlafbezogenen respiratorischen Parame-
tern und der schlafbezogenen Lebensqualitat gefunden werden konnten. Bei der ers-
ten Korrelation handelt es sich um die hoch signifikante, stark positive Korrelation zwi-
schen dem fatigue item und dem Al jeweils nach der Therapie. Dies bedeutet, dass
wenn das fatigue item nach der Therapie steigt, es auch zu einem Anstieg des Al nach

der Therapie kommt. Bei der zweiten Korrelation korreliert das energy/fatigue item des
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SF-36 stark positiv signifikant mit der mittleren Sattigung jeweils vor der Therapie. Dies
bedeutet, dass wenn der Wert des energy/fatigue items vor der Therapie ansteigt (je
héher der Wert des energy/fatigue items ist, desto geringer ist die gesundheitliche Ein-
schrankung) auch der Wert der mittleren Sattigung steigt. Diese beiden Korrelationen
sind zwar inhaltlich sinnvoll, jedoch vor dem Hintergrund, dass zwischen den zu ver-
gleichenden Werten nur diese zwei signifikante Korrelationen entstanden sind, ver-
mutlich Zufall. Daher kann die Hypothese, dass es keinen Zusammenhang zwischen
den respiratorischen Parametern (gemessen mit der kardiorespiratorischen Polygra-
phie) und der schlafbezogenen Lebensqualitat (gemessen anhand der Fragebdgen)

gibt, angenommen werden.

5.3.2 Einordnung in die aktuelle Literatur

In unterschiedlichen Studien wurde bereits festgestellt, dass die schlafbezogenen Fra-
gebodgen keinen Ruckschluss auf das Vorhandensein oder den Schweregrad einer
OSA zulassen. So konnte unter anderem Hagen et. al. keinen Rickschluss von erhoh-

ten ISI-Werten auf eine OSA bzw. deren Schweregrad finden (Hagen et al., 2009).

In einer Studie aus dem Jahre 2017 konnten Huyett et al. keinen Zusammenhang zwi-
schen dem ESS und dem Vorhandensein einer OSA bei KKHR-Patienten erkennen
(Huyett et al., 2017). Ebenso konnte Qian et. al. keinen Zusammenhang zwischen dem
RDI und dem ESS bei KKHR-Patienten feststellen (Qian et al., 2010).

Daruber hinaus stellten Nishiyama et al. fest, dass die schlafbezogenen Fragebdgen
wie z. B. der PSQI oder der ESS keinen Rulckschluss auf das Vorhandensein einer
OSA bzw. deren Schweregrad zulassen und nicht als Screeningtool geeignet sind
(Nishiyama et al., 2014). Andere Autoren nutzen den ESS trotz seiner niedrigeren Sen-
sitivitat als Pratest in Kombination mit anderen Fragebdgen wie z. B. dem STOP- oder
STOP-Bang-Fragebogen (Silva et al., 2011). Dass kein direkter Bezug zwischen den
respiratorischen Parametern und den Werten der schlafbezogenen Fragebdgen be-
steht, zeigt sich in dieser Studie deutlich. Schlafbezogene Fragebdgen wie der ESS
und der PSQI sind sehr subjektiv und abhangig von psychologischen Symptomen wie
Angstzustanden und Depressionen (Nishiyama et al., 2014). Die Probanden in dieser
Studie hatten nach der Therapie zwar teilweise bessere respiratorische Parameter,
jedoch scheint dies in keinem Zusammenhang zur schlafbezogenen Lebensqualitat zu

stehen.
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5.4 Zusammenhang zwischen der Tumorgrof3e und dem klinischen Outcome mit den

respiratorischen Parametern

5.4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die TumorgroRe gemessen auf den CT-Bildern korreliert moderat positiv mit den AHI-
und stark positiv mit den Al-Werten vor der Therapie, was darauf hindeutet, dass die
Apnoen verglichen mit den Hypopnoen in dieser Patientengruppe den relevanten Teil
der OSA ausmachen.

Zusatzlich scheint es in der Patientengruppe dieser Studie einen Zusammenhang zwi-
schen dem klinisch onkologischen Outcome und einem erhdohten AHI zu geben, da
Patienten mit einem negativen Outcome wie einem Rezidiv oder einer tumorbedingten
Sterblichkeit durchschnittlich einen AHI von 22,10 hatten, wohingegen der durch-
schnittliche AHI von Patienten mit einem positiven Outcome bei 18,26 lag. Der BMI
der Patienten war trotz hohem AHI normal, was den BMI als Ursache fur die extrem
hohe OSA-Pravalenz ausschliel3t; dies zeigt, dass hier die Tumorerkrankung bzw. ihre
Therapie mit ursachlich fur die hohen AHI-Werte ist. Der T90-Wert normalisierte sich
post-therapeutisch; eventuell bedingt durch die therapiebedingte Gewichtsabnahme

dokumentiert durch den post-therapeutischen BMI-Wert.

5.4.2 Einordnung in die aktuelle Literatur

Wie auch schon in der Studie von Friedman et al. war der BMI in unserem Patienten-
kollektivim Normalbereich. Daraus lasst sich erschlieen, dass der Ursprung der OSA
auf den Tumor bzw. dessen Therapie zurtckzufluhren ist und der BMI hierbei keine
Rolle spielt (Friedman et al., 2001).

Dass die TumorgrofRe positiv mit dem AHI assoziiert ist, lasst sich klinisch dadurch
erklaren, dass grofiere Tumormassen zu einer starkeren Obstruktion des Pharynx fuh-

ren, wie auch Zhou et al. berichteten (Zhou and Jolly, 2015).

In dieser Studie wurde die rickenlageabhangige OSA bei 45,5 % der Patienten vor
der Therapie und bei 52,9 % der Patienten nach der Therapie festgestellt. Diese Pra-
valenzen entsprechen auch den Werten von tumorfreien Patienten, die sich flr eine
nachtliche PSG in einer Klinik vorstellten (Joosten et al., 2014). Den Ergebnissen zu-
folge scheint die Therapie keinen nennenswerten Effekt auf die Ruckenlageabhangig-
keit der OSA zu haben.

Scheinbar gibt es einen Zusammenhang zwischen dem klinisch onkologischen Out-

come und einem erhohten AHI. In dieser Studie hatten 5 Patienten einen negativen
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Outcome, also ein Rezidiv oder tumorbedingte Mortalitat, d. h. Tod. Allerdings muss
dieser Zusammenhang aufgrund der geringen Patientenzahl kritisch betrachtet wer-

den.

Ungeachtet dessen deutet dies darauf hin, dass die Tumorhypoxie den klinischen Out-
come beeinflussen kénnte. In der Vergangenheit erwies sich die hyperbare Sauer-
stofftherapie als adjuvante Therapieform in Kombination mit der Radiotherapie bei
KKHR-Patienten als effizient (Overgaard, 2011). Um eine OSA zu simulieren, wurden
Mause bei Tierversuchen einer intermittierenden Hypoxie ausgesetzt. Hierbei zeigten
sich erhdhte Werte fir Tumorwachstum, Tumorinvasion und Metastasierung (Hunyor
and Cook, 2018). Diese Erkenntnisse konnten zumindest teilweise erklaren, warum
Patienten mit einer schweren OSA ein deutlich schlechteres Outcome aufzeigten. Bei
diesen Patienten kdnnte durch die erhdhte Tumorhypoxie die Resistenz gegenuber
einer Radiotherapie erhdht sein und somit auch das Outcome negativ beeinflusst wer-

den.

5.5 Starken und Limitationen der Studie

Zu den Starken dieser Studie zahlt, dass die Daten prospektiv erhoben wurden. Die
genaue Tumorlokalisation ist bekannt; zusatzlich erfolgten das Staging und die Be-
handlung nach aktuellen klinischen Standards. Des Weiteren wurden sowohl die Po-
lygraphie (stationar bzw. ambulant) als auch die Auswertung der dadurch erhobenen
Daten immer gleich und ebenfalls nach aktuellen klinischen Standards durchgefihrt.

Zusatzlich wurden Daten zu den Risikofaktoren der OSA wie BMI und Alter erhoben.

Limitierend fUr diese Studie war, dass sie anfanglich eine hohe Abbruchrate verzeich-
nete. Dies pradisponiert diese Studie fur einen Selektionsbias, da die Patienten, die
bei sich schon Schlafstérungen bemerkt haben, eventuell eher dazu bereit waren, an
der Studie teilzunehmen. Die Anzahl teilnehmender Patienten war schon vor der Tu-
morbehandlung klein; nach der Behandlung konnte jedoch fast die Halfte nicht mehr

mit in die Studie einbezogen werden, wodurch die statistische Power sinkt.

5.6 Fazit fur die Praxis und fur die Forschung

5.6.1. Fazit fur die Praxis

Unsere Ergebnisse zeigen, dass zukunftig bei Patienten mit einem KKHR bei Symp-
tomen wie Mudigkeit und reduzierter Lebensqualitat vermehrt nach einer schlafbezo-

genen Atemstoérung gesucht werden sollte.
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Zusatzlich sollte dieses Screening auch noch nach Beendigung der Tumortherapie
durchgefuhrt werden, da sich auch noch zu einem spateren Zeitpunkt eine OSA ent-
wickeln kénnte. Die Behandlung derer hatte moglicherweise einen positiven Effekt auf

die schlafbezogene Lebensqualitat.

Zusatzlich ergibt sich aus den Ergebnissen unserer Studie die PAP-Therapie fur Pati-

enten mit KKHR und komorbider OSA als potenzieller neuer Behandlungsansatz.

Nach Beendigung der onkologischen Therapie bedarf es einer Weiterbehandlung der
OSA. Da es hierfur keine offizielle Therapieempfehlung gibt, wird in der Literatur dazu
geraten, diese Patientengruppe identisch zu normalen OSA-Patienten zu behandeln
(Loth et al., 2017). Allerdings wird fur diese Patienten bezuglich der cPAP-Therapie
eine geringe Akzeptanz und Langzeit-Compliance beschrieben, was z. B. an der Tu-
mortherapiebedingten Xerostomie liegt, da die Uberdruckbeatmung zuséatzlich zu
Mundtrockenheit fihren kann. AuRerdem kann eine Uberdruckbeatmung eine Ver-
schlechterung der OSA bewirken, falls die Epiglottis durch die Bestrahlung erschlafft
und diese durch den Uberdruck noch zusétzlich ins laryngeale Bett gedriickt wird. Hier
kame eine Unterkieferprotrusionsschiene als Alternativtherapie in Frage; allerdings ist
es wichtig, vorher die genaue Lokalisation der Obstruktion festzustellen (Piccin et al.,
2016). Tierversuche mit Hasen zeigten, dass selbst bei einer schweren OSA die Un-
terkieferprotrusionsschiene ein potentes Behandlungsmittel darstellen kann (Liu et al.,
2020).

Auch wenn uber die oben genannten Fragebdgen kein direkter Ruckschluss auf das
Vorhandensein einer OSA bzw. deren Schweregrad gezogen werden kann, helfen
diese Fragebdgen bei der Erfassung der schlafbezogenen Lebensqualitat der Patien-
ten. Zusatzlich konnten diese als Pratest in Kombination mit anderen Fragebdgen hel-
fen, um eine OSA-Symptomatik wie die Tageschlafrigkeit oder Insomnie festzustellen.

5.6.2. Fazit fir die Forschung

Der Zusammenhang zwischen KKHR und einer OSA sollte in weiteren Studien mit
hoheren Patientenzahlen erforscht werden. Dazu sollte ein langerer Zeitraum zur Da-
tenerhebung eingeplant werden. Eine groRere Anzahl an Patienten ware wiinschens-
wert, um einen eindeutigeren Vergleich zwischen den respiratorischen Parametern
und der schlafbezogenen Lebensqualitat vor und nach der Therapie herstellen zu kon-
nen. Zusatzlich ware es interessant, die Fragebdgen erneut zu einem dritten Beobach-

tungszeitpunkt, der nochmal deutlich spater ist als der zweite, ausfillen zu lassen, um
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einen Ruckschluss auf die Entwicklung der schlafbezogenen Lebensqualitat zu be-

kommen.

Durch die PAP-Therapie konnte durch die verbesserte Oxygenierung nicht nur eine
verbesserte schlafbezogene Lebensqualitat erreicht werden, sondern eventuell sogar

das klinische Outcome verbessert werden. Hierzu sind allerdings weitere Studien noé-

tig.
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6. Zusammenfassung
2018 belegten die KKHR Platz sieben der haufigsten Tumore weltweit (Bray et al.,

2018). Die Tumorerkrankung und die Therapie dessen flhren zusatzlich zu den thera-
piebedingten Nebenwirkungen zu Symptomen wie Mdudigkeit bzw. Erschdpfung
(Chaukar et al., 2009). Ursachen hierfur sind multifaktoriell bedingt; allerdings wird
auch von einem Zusammenhang zur OSA berichtet (Faiz et al., 2014). Bei der OSA
handelt es sich um eine schlafbezogene Atmungsstérung, welche als weit verbreitete
Erkrankung gilt (Heinzer et al., 2015). In der Literatur berichten diverse Studien bereits
uber den Zusammenhang zwischen den KKHR und OSA, wie beispielsweise Friedman
et al. (Friedman et al., 2001). Diese Studie ist die erste prospektive Studie, die nicht
nur zum Zeitpunkt der Diagnose der KKHR, sondern auch nach Therapieende Nach-
weis Uber die Existenz und die Assoziation zwischen KKHR und der komorbiden OSA
liefert.

Hauptziel des Ubergeordneten Forschungsvorhabens war es, eine mit KKHR assozi-
ierte OSA schon vor einer entsprechenden Intervention wie einer Operation, RT oder
RCT zu diagnostizieren und weiterhin Daten Uber den Verlauf der therapieassoziierten
OSA bei KKHR-Patienten zu generieren. Die vorliegende Studie konzentriert sich im
Rahmen dieses Forschungsvorhabens auf die schlafbezogene Lebensqualitat dieser
Patienten vor und nach der Therapie. Zusatzlich soll ein mdglicher Zusammenhang
zwischen den schlafbezogenen respiratorischen Parametern und der spezifischen
schlafbezogenen Lebensqualitat reprasentiert durch die schlafbezogenen Fragebdgen

untersucht werden.

Bei KKHR handelt es sich um Tumore, welche vom Plattenepithel ausgehen; sie wer-
den nach ihrem Entstehungsort wie z. B. der Mundhohle kategorisiert (Wild et al.,
2020). Als Therapie werden je nach TNM-Stadium und Entstehungsort die Behand-
lungsoptionen Operation, Radiatio und Chemotherapie in verschiedenen Konstellatio-
nen kombiniert (Galbiatti et al., 2013, Marur and Forastiere, 2016). Die Prognose ist
unter anderem abhangig vom HPV-Status (Fakhry et al., 2008).

Die Diagnose OSA wird dann gestellt, wenn eine Atmungsstorung auf keine andere
Schlafstorung zuruckzufuhren ist und daruber hinaus medizinische Erkrankungen, Me-
dikamente oder andere Substanzen als Ausldser ausgeschlossen werden kdnnen. Der
Schweregrad einer OSA wird durch den AHI eingeteilt (AASM, 1999). Neben dem Leit-
symptom der Tagesschlafrigkeit fuhrt eine OSA langfristig zu Folgesymptomen und

58



Beschwerden wie z. B. einer Verminderung der Lebensqualitat. Die Standardtherapie
bei OSA ist die nachtliche Uberdruckatmung in Form des kontinuierlichen PAP-Modus
(cPAP); jedoch werden je nach Schweregrad der OSA gemessen anhand des AHI und

der Symptomatik alternative Therapieformen empfohlen (DGSM, 2017b).

In der vorliegenden Studie wurde eine OSA-Pravalenz von 91 % vor der Therapie (30
der 33 Patienten) gefunden, die statistisch auffallig hoher als ein Vergleichswert der
Allgemeinbevolkerung (Senaratna et al.,, 2017) ausgefallen ist. Nach der Therapie
wurde eine OSA-Pravalenz von 94 % (16 der 17 Patienten) ermittelt. Der Vergleich der
respiratorischen Parameter und der schlafbezogenen Lebensqualitat von vor zu nach
der Therapie zeigte, dass sich die respiratorischen Parameter kaum verandert haben,
wohingegen sich die Werte aller schlafbezogenen Fragebdgen von vor zu nach der
Therapie verschlechtert haben, wenn auch nur geringgradig, was auf eine schlechtere
schlafbezogene Lebensqualitat hindeutet. Statistisch auffallig war hierbei das

energy/fatigue item des SF-36.

Wie im Vorfeld schon angenommen wurde, haben sich auRer zwei Korrelationen, bei
denen es sich vermutlich um einen Zufall handelt, keine Korrelationen zwischen den
respiratorischen Parametern und der schlafbezogenen Lebensqualitat ergeben. Dies
lasst darauf schlie3en, dass diese getrennt voneinander betrachtet werden sollten.

Die radiologische TumorgroRe korrelierte moderat positiv mit dem AHI und stark positiv
mit dem Al. Zusatzlich wurde ein Zusammenhang zwischen dem klinischen Outcome

und einem erhohten AHI deutlich.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass Patienten mit KKHR und Symptomen wie
Mudigkeit und reduzierter Lebensqualitat vermehrt auf eine OSA gescreent werden

sollten.
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