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Einleitung

1 EINLEITUNG

Der Begriff ,Apnoe” leitet sich vom griechischen Wort apnoia ab, welches mit ,Windstille*
Ubersetzt werden kann. ,Nicht-Atmung* ist eine weitere mégliche Ubersetzung des Wortes
apnoia, welche den Zustand des Sistierens der Atmung, der sich Uber Atempausen bis hin

zum vollstandigen Atemstillstand ausdehnen kann, beschreibt.

Apnoetaucher kénnen diesen Atemstillstand freiwillig herbeifiihren, um ein Tauchen ohne
Atemluftzufuhr zu ermdglichen. Extremsportler kbnnen sogar Uber einen Zeitraum von mehr
als 10 Minuten in eine Tiefe von tiber 200 m tauchen ohne Luft zu holen (1). Ein Uberleben
dieser Hochleistungsathleten ist nur méglich durch eine Anpassung des Kérpers an die re-
gelmafige Belastung: Ein niedriger Ruhepuls von sieben bis acht Schlagen pro Minute und
eine VergrolRerung von Herz und Lunge stellen eine ausreichende Sauerstoffversorgung von
Organen und Gehirn sicher. Die Hinauszdégerung des ,breath hold breaking points* (ab die-
sem Zeitpunkt kann der Atemreiz nicht mehr unterdriickt werden) befahigt Rekordhalter wie
Stéphane Mifsud (FRA) und Herbert Nitsch (AUT) zu Tauchgangen ohne Hilfsmittel Gber
11:35 Minuten und in 214 m Tiefe (2).

Das Aussetzen der Atmung kann aber nicht nur freiwillig herbeigefuihrt werden, sondern auch
Folge einer pathologischen Ursache sein: Intoxikationen mit Alkohol oder Medikamenten,
Fremdkdérperaspiration oder Strangulation kdnnen die Atmung beeintréchtigen. Auch neuro-
logische Erkrankungen, z.B. mit Schadigung des Atemzentrums oder mit LAhmung der
Atemmuskulatur, sind mdgliche Ursachen. (3)

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine weit verbreitete Erkrankung, bei der es durch Obstrukti-
onen der oberen Atemwege zu nachtlichen Atemaussetzern kommt. Die Untersuchung der
obstruktiven Schlafapnoe (OSA), auch obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) genannt,
ihrer Epidemiologie, Klinik, Diagnostik und insbesondere Behandlung steht im Fokus dieser
Arbeit.

Die OSA zahlt neben der zentralen Schlafapnoe und den Hypoventilationssyndromen zu den
schlafbezogenen Atmungsstorungen (SBAS) (4).

Mit einer Pravalenz von schatzungsweise 4 % der Manner und 2 % der Frauen oberhalb des
40. Lebensjahres, einer vermutlich noch héheren Dunkelziffer und einer tendenziell steigen-
den Haufigkeit nehmen die Prasenz und die Bedeutung des OSAS in vielen medizinischen
Fachbereichen zu. Durch seine Symptomatik und seine gesundheitlichen Konsequenzen be-
trifft das OSAS u.a. die HNO-Heilkunde, die Neurologie, die Pneumologie, die Schlafmedizin,

aber auch die Kardiologie und Psychiatrie. (4-7)
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Die néachtliche Symptomatik der OSA, die meist von Familienangehdrigen und nicht den Pati-
enten selbst geschildert wird (Fremdanamnese), aul3ert sich durch vermehrtes Schnarchen
und Atemaussetzer mit nachfolgenden Weckreaktionen. Betroffene berichten haufig Uber Ta-
gesmudigkeit als fuhrendes Symptom. Als weitere Symptome werden Gedachtnisstérungen,
depressive Verstimmungen, morgendliche Kopfschmerzen und Potenzstérungen angege-
ben. Durch eine gesteigerte Einschlafneigung und Konzentrationsstdérungen ist die Unfallge-
fahr im Straenverkehr und im Berufsleben nicht selten erhdht. (4, 8)

Auch indirekte, v.a. internistische Krankheitsfolgen wurden nachgewiesen: Bei Patienten mit
OSAS zeigt sich eine Haufung von Herzrhythmusstérungen (insbesondere Vorhofflimmern)
und arterieller Hypertonie (9-15).

Das Vorkommen dieser kardiovaskularen Risikofaktoren bei OSAS erklart nicht nur die im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhéhte Morbiditéat, sondern auch die hGhere Mortalitat
von Patienten mit nachtlichen Atemwegsstorungen. Durch die Erkrankung und ihre Folgen
werden au3erdem hohe Kosten fir das Gesundheitssystem verursacht.

Um die Konsequenzen fiir Betroffene, Angehérige und Gesundheitswesen zu reduzieren
bzw. zu verhindern, ist eine rasche Diagnostik und Therapieeinleitung notwendig.

Derzeit existieren verschiedene Behandlungsmaéglichkeiten zur Therapie eines OSAS, Gold-
standard ist die sog. PAP-Therapie (PAP = ,Positive Airway Pressure®), die nachtliche Uber-
druckbeatmung mit Nasen- oder Vollgesichtsmasken. Es wird zwischen CPAP-Geréaten
(Continuous Positive Airway Pressure) und APAP-Geraten (Automatic Positive Airway Pres-
sure), einer Weiterentwicklung und Abwandlung der CPAP-Beatmung, differenziert.

Nach Empfehlungen der S3-Leitlinie Schlafbezogene Atmungsstdrungen der Deutschen Ge-
sellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) und nach Empfehlungen der Ame-
rican Academy of Sleep Medicine (AASM) kdénnen zwar beide Geratetypen in der Langzeit-
therapie zum Einsatz gelangen, jedoch empfiehlt die S3-Leitlinie aufgrund einer unzureichen-
den Studienlage zur klinischen Relevanz der APAP-Therapie lediglich die CPAP-Therapie
als Referenzmethode (16-18).

Im Verlauf dieser Dissertation soll aufgrund von in der Literatur vorherrschenden unter-
schiedlichen Auffassungen beziglich der optimalen Patientenversorgung und einer unzu-
reichenden Studienlage zum Vergleich der Wirksamkeit von CPAP- und APAP-Systemen un-
tersucht werden, ob tatsachlich eine Aquivalenz beider Therapiesysteme in der Wirksamkeit
vorliegt.

Um die Effektivitat beider Therapieformen vergleichen zu kénnen, werden klinisch relevante
Parameter nach einem ausreichend langen Therapiezeitraum analysiert und verglichen. Da

sich die Klinik des OSAS besonders durch schlaf- und atmungsbezogene Symptome auf3ert,

10
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soll v.a. die Entwicklung dieser Symptome unter einjahriger APAP-Therapie im Vergleich zur
Behandlung mit CPAP-Systemen beschrieben werden.

Nur durch den Ausschluss einer ungleichen Wirksamkeit beider Therapiemodi kann auch
eine uneinheitliche Behandlung durch den Einsatz unterschiedlicher PAP-Optionen ausge-

schlossen werden.
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2 LITERATURDISKUSSION

2.1 ATMUNG UND SCHLAF — PHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN
2.1.1 Physiologie der Atmung

,,ES ist und bleibt ein Gliick, vielleicht das héchste, frei atmen zu kénnen.*

Theodor Fontane

Denn die Atmung gewahrleistet die Versorgung der Korperzellen mit Sauerstoff sowie die
Entfernung von Kohlenstoffdioxid aus dem Korper. Sie unterliegt vier Teilprozessen: der
Ventilation (Atemtransport zu den Alveolen durch Konvektion = Transport von Teilchen in
stromenden Gasen), dem pulmonalen Gasaustausch durch Diffusion (von Sauerstoff aus
den Alveolen in das Lungenkapillarblut und von Kohlenstoffdioxid aus dem Lungenkapil-
larblut in die Alveolen), dem Transport von Sauerstoff mit dem Blutstrom (ebenfalls durch
Konvektion = Transport von Teilchen mit stromenden Flissigkeiten) und der Atemregulation.
(19)

Zunachst passiert die stromende Luft die oberen Atemwege (Nase, Mund, Pharynx und La-
rynx), die in Abbildung 1 dargestellt werden.

Torus tubarkus mit
lymphatischem Cewebe
(Tonsilla tubaria)
ot Torrsila phacyngea

e Ostium pharyngeom
=5 tubve auditivae

rechte Choane Seitenstrang™

Palatuen molle - Atlas

Uvula patating —— =
ol

Arcys ———
palatoglossus

Corpus finguae —
Os hyoideum —— / 8. - Epigiottis

Plica vestibulasis

Plica vocalis —

Cartilago
cricoides

Gl thyroidea

Abbildung 1: Larynx und Muskeln
Quelle: Quizlet (20)
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Dann erreicht sie ein verzweigtes Rohrensystem mit 23 Teilungsgenerationen, in denen die
Luftleitung in Trachea, Hauptbronchien und im Bronchialbaum bis zu den Terminalbronchien
erfolgt. Die Respirationszone beginnt in den Bronchioli respiratorii und erstreckt sich bis zu

den Alveolargéngen (siehe hierzu auch Abbildung 2). (19)

Nasenhéhle

s — \‘!
! - (Cavitas nasi)
L b Atemluft

11 Rachen
4 (Pharynx)

Kehlkopf

(Larynx) Transport

der Atemluft

Luftrohre
(Trachea)

> /\‘ < Bronchien
/ \ Bronchiolen

Lungenblaschen Gasaustausch
(Alveolen) 0, < (0,

Abbildung 2: Atmungssystem
Quelle: Voll, 2014, S. 22 (21)

Um eine ungehinderte Passage der Luft gewahrleisten zu kdnnen, missen die Atemwege
offengehalten werden. Dies erfolgt im Bereich der grof3en Bronchien durch Knorpelspangen.
Im Bereich der kleinen Bronchien und Bronchiolen werden die Atemwege durch einen Zug
offengehalten, den das umgebende pulmonale Gewebe durch seine Tendenz, sich zusam-
menzuziehen auf die weichen, bindegewebige Wandstrukturen ausuibt. (19)

Die Regulation der Offenheit der Atemwege unterliegt der Kontrolle des autonomen Nerven-
systems: Unter sympathischem Einfluss erschlafft die glatte Muskulatur der Bronchien (Bron-
chodilatation), unter parasympathischem Einfluss kommt es zur Bronchokonstriktion (22).
Des Weiteren werden die Druck-Volumen- und Druck-Stromstarke-Beziehungen vor allem
durch mechanische Atemwiderstande beeinflusst, die zu tUberwinden sind. Die mechani-
schen Atemwidersténde lassen sich in elastische und nicht-elastische (viskdse) Formen un-
terteilen und sind in der Lungenfunktionsdiagnostik von grof3er Bedeutung (19, 22).

Die elastischen Atemwiderstéande werden durch die elastische Retraktion der Lunge hervor-

gerufen: Durch alveolare Oberflachenspannung und Zugspannung des gedehnten Pa-

13



Literaturdiskussion

renchyms zeigt die Lunge die Tendenz zur Verkleinerung ihres Volumens. Durch das Zu-
sammenziehen der Lunge kann die Exspiration somit beinahe ausschlieRlich passiv erfolgen.
Nur in Inspiration muss aktive Arbeit gegen die elastischen Atemwiderstande geleistet wer-
den. (19, 22)

Im Gegensatz zu den elastischen Widerstanden stehen die nicht-elastischen, viskésen
Atemwiderstande, die sowohl in der Inspiration als auch in der Exspiration Uberwunden wer-
den missen. Eine Unterteilung der viskdsen Atemwiderstande erfolgt in Stromungswider-
stande in den leitenden Atemwegen, nicht elastische Gewebewiderstande und vernachlas-
sigbar geringe Tragheitswiderstande. (19, 22)

Der Gewebewiderstand, der durch nicht-elastische Deformation der Gewebe und Gewe-
bereibung bedingt ist, ist verglichen mit dem Stromungswiderstand relativ klein (ca. 10 % der
viskdsen Atemwiderstande). Der Stromungswiderstand macht etwa 90 % der viskbsen Atem-

widerstande aus und ist durch die laminare Luftstrémung begriindet. (19, 22)
2.1.2 Physiologie des Schlafes

Obwohl der Mensch durchschnittlich acht Stunden pro Tag und etwa ein Drittel seiner Le-
benszeit schlafend verbringt, ist die Funktion des Phanomens ,Schlaf‘ noch nicht vollstandig
geklart (23).

1930 wurde erstmals eine Unterteilung des Schlafes in Stadien beschrieben, 1968 schufen
Rechtschaffen und Kales eine allgemein gultige Einteilung des Schlafes (24). Diese Eintei-
lung ist auch heute nach leichter Modifikation nach dem Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events der AASM gliltig. Sie untergliedert die Gesamtschlafzeit in 30-sekindige
Epochen. Jede der Epochen wird anhand von Elektroenzephalographie- (EEG-), Elektro-
okulographie- (EOG-) und Elektromyographie- (EMG-)Befunden einem Schlafstadium zuge-
ordnet. (17)

Nach heutiger Giltigkeit sind funf ,Schlaf‘-Stadien bekannt: Wachzustand, Nicht-REM-Schlaf
(NREM), der die Stadien N1, N2 und N3 (welches die friiheren Stadien N3 und N4 zusam-
menfasst) umfasst, sowie REM-Schlaf (23, 25).

Im Laufe einer Nacht durchlauft der Mensch etwa vier bis funf Schlafzyklen, die sich jeweils
aus NREM- und REM-Schlaf zusammensetzen und durchschnittlich 90 — 120 Minuten an-
dauern. Ein kompletter NREM-REM-Zyklus wird als Basic Rest Activity Cycle (BRAC) be-
zeichnet. (25, 26)

Die Ablaufe der unterschiedlichen Zyklen ahneln sich stark: Der erste Schlafzyklus beginnt
mit dem Ubergang vom Wachzustand zum Schlafstadium 1 (S1 oder N1). Der eigentliche

Schlafbeginn zeigt sich jedoch erst in Schlafstadium 2 (S2 oder N2), das auch als ,stabiler

14
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Schlaf bezeichnet wird (26). Die Zeit zwischen dem Zubettgehen und dem Erreichen von N2
ist als Schlaflatenz bekannt und misst durchschnittlich 10 — 15 Minuten.

In den Tiefschlafstadien S3 und S4 (N3), die auch als Slow-Wave-Schlaf (SWS) bezeichnet
werden, vertieft sich der Schlaf. Mit Erreichung des REM-Schlafes (Schlafstadium R) ist der
erste Schlafzyklus vollendet, der Zyklus beginnt von vorne. (25, 26)

Die Abfolge der Schlafstadien eines Schlafzyklus ergibt das sogenannte (sog.) Schlafprofil

(Hypnogramm), welches beispielhaft in Abbildung 3 dargestellt ist (25).

alpha waves Awake 1
MﬂMﬂM‘*ﬂWWN‘WWMMﬂ% —

theta waves

At AN, e Ay V) e Stage N1 - L

’J —- Stage N2 -

K-complex
delta waves

- Stage N3

theta waves -~ " Stage REM

AV A AR AMAN A A AN A

TIME (hours)
Abbildung 3: Hypnogramm
Quelle: Schlaf.org, 2014 (27)

Die Schlafstadien unterscheiden sich in ihrer Lange und somit in ihrem Anteil am Gesamt-
schlaf. Die Stadien N1 und N2 machen gemeinsam etwa 55 — 60 % des Schlafes aus, wah-
rend N1 alleinig nur etwa 5 — 10 % umfasst. Eine Zunahme der N1-Dauer kann auf eine
Schlaffragmentierung, wie sie bspw. bei einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom zu be-
obachten ist, hindeuten. (26)

Tief- und REM-Schlaf umfassen jeweils etwa 15 bzw. 20 bis 25 % des Gesamtschlafes, zei-
gen aber eine Entwicklung ihres Anteils im nachtlichen Verlauf. Das Maximum von N3 (Tief-
schlaf) zeigt sich im ersten Schlafzyklus, in den folgenden Zyklen nimmt die Dauer des Tief-
schlafstadiums ab. Im Gegensatz hierzu nimmt der REM-Schlaf von 5 — 10 Minuten im ers-
ten Zyklus bis auf 20 — 30 Minuten in den letzten Schlafzyklen zu. (26) Die Wachanteile lie-
gen physiologisch unter 5 % pro Nacht (25).
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Die funktionelle Unterteilung des Schlafes erfolgt in Kernschlaf und Full-/Optionalschlaf (26).
In den letzten drei Stunden der Nacht findet der Optionalschlaf statt. Sein Name weist darauf
hin, dass diese Schlafstunden nicht zwingend notwendig sind, ihre Deprivation verbleibt
i.d.R. ohne gesundheitliche Folgen (26).

Die ersten zwei bis drei Schlafzyklen (SWS-REM-Phasen) hingegen sind vital notwendig und
werden als Kernschlaf bezeichnet. Wie oben erwéahnt ist es zwar weithin bekannt, dass der
Mensch Schlaf zur Sicherung der Lebensfunktionen bendtigt, jedoch ist seine vollstandige
Bedeutung immer noch ungeklart. Erholung, Energiesparen, Regulation des Immunsystems
und Konsolidierung von Gedachtnis und Erlerntem zéhlen zu den erforschten Funktionen
des Schlafes. (25, 26)

Dem Tiefschlaf (SWS) werden v.a. Erholung, Energiesparen und immunologische Regulation
zugeschrieben. Durch seine restaurativen Funktionen kann die kdrperinterne Homoostase
aufrechterhalten werden. Gleichzeitig wird durch Senkung des Energieverbrauchs um etwa
10 % und durch Senkung der Korpertemperatur im Tiefschlaf Energie konserviert.

Durch Ausschiittung des Wachstumshormons GH (Growth Hormone) und durch Hemmung
der Ausschittung von Kortisol und ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) werden Muskel-
wachstum und Zellregeneration angeregt. Auch Wachstum und Verbindung von Nervenzel-
len werden im SWS stimuliert. Dieser Prozess tragt zur kognitiven Entwicklung und Lernfa-
higkeit bei. Eine Steigerung der zerebralen Clearance, der Reinigung des Gehirns, unter-
stiitzt den Abtransport von neurotoxischen Substanzen und wirkt somit neuroprotektiv. (25,
26)

Stress und Kortisolanstieg kénnen zur Hemmung der Immunabwehr fiihren. Die Hemmung
des Kaortisolanstiegs im Tiefschlaf und die Erholungsfunktion des Tiefschlafs erklaren dem-
entsprechend seine immunologische Funktion und weshalb es bei SWS-Mangel zur Infekti-
onsanfalligkeit mit vermehrtem Auftreten von Krankheiten und reduzierter Immunantwort
kommen kann. (25, 28)

Da der Tiefschlaf durch seine Funktionen so wichtig ist, wird er nach Schlafdeprivation zuerst
nachgeholt: Nach wenigen Stunden Erholungsschlaf (sog. Mikroschlafepisoden) kann eine

vollstéandige Erholung erreicht werden (26).

Schlaf fordert zudem die Fahigkeit zur Einpragung und Wiedergabe von Gelerntem. Wie die
Erholung ist auch die Gedachtnisspeicherung wichtig fir das Wachstum und das Aktivitatsni-
veau plastischer Synapsen. Somit ist Schlaf ebenso wichtig fur das psychische Befinden wie
auch fir das intellektuelle Leistungsvermogen. (25)

Die Gedachtniskonsolidierung findet vornehmlich im REM-Schlaf, aber zu Teilen auch im
SWS statt. Die mentalen Prozesse des NREM- und REM-Schlafes unterscheiden sich hier-

bei in ihrer Qualitat: NREM-Schlaf ist vorrangig wichtig fur das deklarative Gedachtnis, REM-
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Schlaf fur das prozedurale und emotionale Gedachtnis. Traumph&nomene sind in beiden
Schlafphasen Mechanismen der Verarbeitung von Gedachtnisinhalten. Im NREM-Schlaf sind
die Trauminhalte abstrakt und gedankenartig, im REM-Schlaf hingegen entsprechen sie den
»aktiven, halluzinatorischen, geschichtenartigen Traumph&nomenen, die wir eigentlich mei-
nen, wenn wir von Traumen reden® (25). In der ersten Nachthalfte sind Traume besonders
durch Erinnerungen an Ereignisse des Tages gepragt. In der zweiten Nachthélfte, also ge-
gen Morgen, sind sie zunehmend emotional gepragt. (25, 26)

Aufgrund der Rolle des Schlafes in der Festigung von Gedachtnisinhalten kénnen aus
Schlafstérungen Gedachtnisstérungen resultieren: Nach drei bis vier Nachten Schlafmangel
zeigen sich haufig Wahrnehmungsverzerrungen und ein Nachlassen der Vigilanz (25, 26).
Die Konsequenzen von Schlafmangel betreffen nicht nur die Neurokognition, sondern auch
die Psyche (z.B. durch Induktion von Angststérungen) und die Alltagsfahigkeiten (29-32).

2.2 SCHLAFBEZOGENE ATMUNGSSTORUNGEN (SBAS)
2.2.1 Definition der SBAS

Die schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) oder Sleep Related Breathing Disorders
(SRBD) zahlen zu den acht Hauptgruppen der Schlafstdrungen (Dyssomnien). Sie bezeich-
nen Stérungen der Atmung, die ausschlief3lich oder vorrangig im Schlaf auftreten, diesen
stéren und seine Erholungsfunktion, die in 2.1.2 beschrieben wurde, beeintréchtigen. (4, 5,
25)

SBAS sind charakterisiert durch Apnoen, Hypopnoen oder sog. RERA (Respiratory Effort
Related Arousals). Eine Apnoe (syn.: Atemstillstand) ist definiert als Atempause wahrend
des Schlafes, die mit einer mindestens 90 %igen Abnahme oder Unterbrechung des Luftflus-
ses einhergeht, die zehn Sekunden oder langer andauert und die zu einer Verringerung des
Luftflusses an Mund und Nase auf 25 % des Ausgangshiveaus und der Ventilation um bis zu
75 % fuhren kann (4, 16).

Unter einer Hypopnoe (syn.: verminderte Atmung) versteht man eine mindestens 50 %- bis
90 %ige Reduktion des Atemflusses uber eine Dauer von mehr als zehn Sekunden und mit
einer Sauerstoffentsattigung von mindestens 3 % oder einem Arousal (4, 16).
Respiratorische Ereignisse, die nicht der Definition von Apnoen oder Hypopnoen entspre-
chen, aber mit vermehrter Atemanstrengung oder Arousals verbunden sind, werden als Re-
spiratory Effort Related Arousals (RERA) bezeichnet; hierbei liegt die Einschrdnkung des
Atemflusses unter 50 % (4, 16).
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Die SBAS lassen sich je nach Vorliegen einer pharyngealen Obstruktion in Atmungsstorun-
gen mit Obstruktion der oberen Atemwege, nach neuer Klassifikation der ICSD-2 (Internatio-
nal Classification of Sleep Disorders) gleichbedeutend mit obstruktiver Schlafapnoe, und
Atmungsstérungen ohne Obstruktion der oberen Atemwege unterteilen (4, 16).

Zu den Atmungsstdrungen mit Obstruktion der oberen Atemwege werden obstruktives
Schnarchen, das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) und das Upper Airway Re-
sistance Syndrome (UARS), eine Frihform des OSAS, gezahlt. Als Atmungsstérungen ohne
Obstruktion der oberen Atemwege werden das zentrale Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) und

das Hypoventilations- und Hypoxamiesyndrom (SBHHS) gewertet. (4)

2.3 OBSTRUKTIVES SCHLAFAPNOE-SYNDROM (OSAS)
2.3.1 Definition des OSAS

Beim Obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) handelt es sich um eine schlafbezogene
Atmungsstérung mit wiederholter funktioneller Obstruktion der oberen Atemwege, die tber
90 % der SBAS ausmacht und somit deren haufigste Form darstellt (33).

2.3.2 Epidemiologie des OSAS

In Deutschland leiden schatzungsweise 4 % aller Manner und 2 % der Frauen (Verhaltnis
2:1) oberhalb des 40. Lebensjahres an einem Obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom, die Dun-
kelziffer wird als noch hoher eingeschétzt (4). In den Vereinigten Staaten von Amerika blei-
ben schatzungsweise 75 — 80 % der OSA-Falle unerkannt (25).

Die Wisconsin-Studie aus dem Jahr 1988 beschreibt einen Anstieg der Pravalenz um 14 —
55 % in den letzten 20 Jahren. Eine Abhangigkeit von der Zunahme des wichtigsten Risiko-
faktors der OSA, der Adipositas, wird angenommen. (34)

Nicht nur die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe hat in den letzten Jahren zugenom-
men. Auch eine Zunahme von klinischem Interesse und Krankheitsvigilanz konnte in den
vergangenen 30 Jahren beobachtet werden. Denkbare Ursachen fir diesen Anstieg sind An-
haufungen von Studien, die eine Verbindung zwischen OSA und kognitiven Stérungen, Ver-
haltensstérungen sowie kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen hergestellt haben. Zu-
dem wurden zahlreiche Studien, die eine Verbindung zwischen allgemeiner/kardiovaskularer
Mortalitat und OSA herstellten, verdéffentlicht. (5-7)
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2.3.3 Ursachen und Risikofaktoren des OSAS

Der Obstruktion der oberen Atemwege kdnnen verschiedene anatomisch pradisponierende
Ursachen (z.B. Nasenseptumdeviation, VergroRerung der Nasenmuscheln, Tonsillenhyper-
plasie, vergroRertes Zapfchen, mandibulare Retrognathie etc.), eine nervale Schadigung
oder strukturelle und funktionelle Abweichung der Muskulatur der oberen Atemwege zu-
grunde liegen (4, 16).

In der Literatur werden zahlreiche Risikofaktoren fir die Entstehung eines obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms diskutiert. Zu diesen Faktoren zahlen u.a. Alter, mannliches Ge-
schlecht, Ubergewicht, die kraniofaziale Morphologie, Abnormalitaten des Weichgewebes
der oberen Atemwege, Rauchen, Menopause, Schwangerschaft, familiare Pradisposition
und auch Komorbiditaten wie Nierenerkrankungen im Endstadium, Herzinsuffizienz, chroni-
sche Lungenerkrankungen, posttraumatische Belastungsstérung (PTBS), Hypothyreose und
Schlaganfall. (7, 15, 35, 36)

2.3.4 Pathophysiologie des OSAS

Pathophysiologisch stehen in Bezug auf die obstruktive Schlafapnoe zwei Bestandteile des
Atmungssystems im Vordergrund: Atemzentrum und Muskulatur, insbesondere im Rachen-
und Zungenbereich.

Bereits bei gesunden Probanden ist die Regulation von Atemzentrum und Muskulatur im
Schlaf physiologisch veréndert im Vergleich zum Wachzustand. Im Schlaf selbst bestehen
zudem regulatorische Unterschiede zwischen Non-REM- und REM-Schlaf. Vom Wachzu-
stand bis hin zum REM-Schlaf nehmen Atemantrieb, Antwort des Kdrpers auf Sauerstoff-
mangel oder auf eine Zunahme des pCO; und Funktion der Atemmuskulatur (bis auf die des
Diaphragmas) stetig ab und die Weite der oberen Atemwege sinkt deutlich. Da der O,-Ver-
brauch um durchschnittlich 8,5 % und die CO»-Produktion um durchschnittlich 12 % im
Schlaf vermindert ist, sinkt das Atem-Minuten-Volumen vom Wachzustand zum NREM-
Schlaf hin um 10 — 15 % . Dies fiuihrt beim Gesunden zu einem Anstieg des pCO,um 2 -4
mmHg und zu einer Abnahme des pO, um 3-6 mmHg. Physiologisch kommt es aber nicht zu
einer weiteren Abnahme. (4)

Im Gegensatz zur physiologischen Stagnation des Atem-Minuten-Volumen-Abfalls beim Ge-
sunden kdénnen die oberen Atemwege bei Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe durch
einen Abfall des Muskeltonus im Oro- oder Nasopharynx wahrend des Schlafs kollabieren.
Es folgen Hypopnoen mit reduziertem Atemfluss oder sogar Apnoen mit aufgehobenem
Atemfluss. Die Atemanstrengungen bestehen aber fort. (4)

Ursachlich fur den Kollaps der oberen Atemwege kénnen nervale Schadigungen, anatomi-

sche Pradispositionen wie bei Unterkieferriickverlagerung und strukturelle Veranderungen
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der oberen Atemwegsmuskulatur, die v.a. den Musculus genioglossus betreffen, sein (4).
Auch Adipositas pradisponiert fir Atemwegsobstruktionen, da bei dieser Erkrankung ,Fett-
einlagerungen im Gaumen- und Rachenbereich das Atmen erschweren oder im Liegen die
Funktion der Luftréhre beeintrachtigen kénnen* (37).

Der Pharynx bildet eine Pradilektionsstelle fiir einen Kollaps der oberen Atemwege. Im Ge-
gensatz zu anderen Abschnitten der Atemwege, die durch Knorpel oder Knochen offengehal-
ten werden, wird der Pharynx nur durch weiches Muskelgewebe stabilisiert. Sobald der To-
nus der Pharynxmuskulatur im Schlaf nachlasst, ist ein Kollaps der Schlundmuskulatur in
Oro- oder Nasopharynx mit der Folge einer Einengung oder gar Verlegung der Atemwege
mdglich. Wie in Abbildung 4 erkennbar, wird der Luftfluss durch die partielle oder auch kom-
plette Obstruktion deutlich reduziert und kann sogar ganzlich blockiert werden, wenn selbst
durch verstarkte Atemanstrengungen kein Aufrechterhalten des Luftflusses mehr maglich ist.
Ist der Luftfluss nur behindert, so treten die Phdanomene Schnarchen und/oder Hypopnoen
auf, ist er vollstandig zum Erliegen gekommen, sind Apnoen zu beobachten. (4, 38)
Wahrend der Obstruktion und der respiratorischen Ereignisse durch Obstruktion bleiben Akti-
vitat der Atemmuskulatur und Atembewegungen jedoch erhalten, die Atemarbeit wird durch
eine zentralnervose Aktivierung sogar verstarkt. Diese Verstarkung fuhrt zu sog. Arousals,
Aufweckreaktionen, die eine Schlaffragmentierung zur Folge haben. Im Anschluss an die
Obstruktion nimmt der Tonus der erschlafften Pharynxmuskulatur durch die Weckreaktion
zu, die Atemwege kbénnen (teilweise) ertffnet werden und es kann zum typischen Schnarch-

gerausch bei relativer pharyngealer Enge kommen. (4)

Freie Atemwege Verengte Atemwege bei Verschlossene Atemwege
einer obstruktiven Hypopnoe bei einer obstruktiven Apnoe

harter Gaumen

Zunge Nasenhohle

Luftréhre

Mundhoh\e* weicher Gaumen 4
Atemfluss Atemfluss Atemfluss
Normale Atmung Hypopnoe Apnoe

Abbildung 4: Darstellung von normaler Atmung, Hypopnoen und Apnoen
Quelle: Universitatsklinikum Ulm, 2021 (39)
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Dieses Phanomen wird insbesondere in den Tiefschlafphasen sowie im REM-Schlaf beo-
bachtet. Da das Erreichen des REM-Schlafes physiologisch mit einer Atonie der Muskulatur
einhergeht, fihrt die Abnahme des Genioglossus-Muskeltonus ggf. zu einer noch starkeren
Obstruktion der oberen Atemwege durch einen atonischen Atemwegskollaps. Da der Anteil
des REM-Schlafes im Verlauf der Nacht zunimmt, kann eine Verstarkung der OSA-Sympto-
matik in der zweiten Nachthélfte beobachtet werden. Hypopnoen und Apnoen rufen Stérun-
gen im Gasaustausch hervor, Hyperkapnien und Hypoxamien treten auf. Der Versuch der
Gegenregulation durch Hyperventilation und Tachykardie fihrt zu einer vermehrten Aus-
schittung von Stresshormonen, die eine langfristige Zunahme des systemischen Blutdrucks
bedingen kann. (23)

Insbesondere Tief- und REM-Schlaf werden durch h&ufige Arousals gestort und der Schlaf
verliert seine Erholungsfunktion, wodurch viele Patienten massive Tagesmudigkeit berichten

(4).
2.3.5 Klinik des OSAS

Klinisch imponiert das OSAS durch zwei Leitsymptome: Zum einen Atemstillstdnde, haufig
mit lautstarkem, arrhythmischem Schnarchen, die zum Grof3teil in der Fremdanamnese be-
richtet werden. Zum anderen ausgepragte Tagesmiudigkeit mit Einschlafneigung, vorrangig
bei monotonen Aktivitaten, die durch die fehlende Erholsamkeit des durch Weckreaktionen
(Arousals) gestorten Schlafes hervorgerufen wird. (4)

Schnarchen und Tagesmiuidigkeit werden von erstmalig vorstelligen Patienten am haufigsten
beklagt. Diese Symptome sind zwar sensitiv, aber wenig spezifisch flr eine obstruktive
Schlafapnoe. Obwohl Schnarchen bei OSAS stark vertreten ist (Sensitivitdt von 80 — 90 %),
kann es auch bei vielen weiteren Erkrankungen wie bspw. obstruktivem Schnarchen auftre-
ten. Somit dient es bei einer geringen Spezifitat von unter 50 % nicht der Sicherung der Ver-
dachtsdiagnose OSA. (8, 33, 40)

Wiurgen, Atemanhalten und Nachluftringen/Keuchen (,Choking®, ,Breath Holding*“ und
,Gasping"“) sind zur Stellung der Verdachtsdiagnose aufgrund ihrer Sensitivitat von 52 % und
ihrer Spezifitat von ca. 84 % durchaus geeigneter (40).

Als weitere Symptome des OSAS werden u.a. morgendliche Kopfschmerzen, morgendliche
Mundtrockenheit, depressive Verstimmungen, intellektuelle Leistungsminderung mit Kon-
zentrations- und Gedachtnisstérungen, Fatigue, unruhiger Schlaf sowie erektile Dysfunktio-
nen oder Libidoverlust gehauft von Betroffenen angegeben. AuRerdem besteht ein erhdhtes
Unfallrisiko im StralRenverkehr. (4, 33, 41-43)

Durch wiederauftretende Mikroarousals, die oxidativen Stress sowie metabolische und en-

dotheliale Dysfunktionen nach sich ziehen kdénnen, besteht eine starke Assoziation des
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OSAS mit kardiovaskularen Komorbiditaten, insbesondere mit arterieller Hypertonie und Vor-
hofflimmern (11).

Alle Patienten, die Uber Tagesmudigkeit klagen oder von Schnarchen, nachtlichem Auftreten
von Schnappatmung, Schnauben oder Atemaussetzern berichten, sollten zu weiteren Auffal-
ligkeiten, die bei OSAS bekannt sind, befragt und untersucht werden. Ob eine weiterfiih-
rende, OSAS-spezifische Diagnostik notwendig ist, kann anschliel3end entschieden werden.
(8, 33)

2.3.6 Diagnostik des OSAS

Untersuchung der ersten Wahl bei Verdacht auf ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom ist
die Schlaflaboruntersuchung mit Durchfihrung einer Polysomnographie (PSG) (40). In der
PSG erfolgt u.a. die Messung des sog. Apnoe-Hypopnoe-indexes (AHI), der die Anzahl der
Apnoen und Hypopnoen je Stunde Schlafzeit angibt (4, 16).

Per definitionem wird das Vorliegen eines OSAS nach AASM-Kriterien festgestellt, wenn:
Funf oder mehr obstruktive Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen oder RERAS) mit Zeichen der
erhohten Atemarbeit wahrend aller oder wahrend eines Teils der respiratorischen Ereignisse
pro Schlafstunde (AHI) in Kombination mit mindestens einem der folgenden Kriterien

(nachts/tagsiiber) auftreten:

e Schlafrigkeit, nicht erholsamer Schlaf, Fatigue oder Zeichen der Insomnie

¢ Aufwachen durch und subjektives Gefiihl von Atemstillstand/Erstickungsanfallen,
Schnappatmung oder Wirgen

e Schnarchen und/oder Atemaussetzer, beobachtet durch den Bettpartner

¢ Bluthochdruck, Stimmungsschwankungen, Kognitionsstérungen, Koronare Herzkrankheit

(KHK), Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder Diabetes mellitus Typ Il

oder wenn 15 oder mehr obstruktive Ereignisse (s.0.) mit Zeichen der erhdhten Atemarbeit
wahrend aller oder wahrend eines Teils der respiratorischen Ereignisse pro Schlafstunde
(AHI) ohne das Vorliegen weiterer Kriterien auftreten. (17, 25, 40)

Ferner kann die Erkrankung nicht durch andere Schlafstérungen oder andere internistische
oder neurologische Erkrankungen sowie Medikamenteneinnahme oder Substanzabusus er-
klart werden (25).

Da nicht alle Patienten, die an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden, von subjektiven Symp-
tomen berichten, spielen polysomnographische Kriterien bei der Diagnosestellung eine gro-
Rere Rolle. Die Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe kann auch dann gestellt werden,
wenn in Abwesenheit subjektiver Symptome respiratorische Ereignisse in der Polysomnogra-
phie beobachtet werden. (16, 25)
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2.3.6.1 Durchfuhrung der Polysomnographie (PSG)

Bei der Polysomnographie (PSG) handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren, das die
umfangreichste Form der Untersuchung des Schlafs eines Patienten darstellt. Es findet als
Goldstandard Anwendung in der Diagnostik von Schlafstérungen nach ICSD-2, zu denen
schlafbezogene Atmungs- oder Bewegungsstérungen sowie Hypersomnien zahlen, aber
auch bei der Titration des effektiven Beatmungsdrucks bei einer indizierten PAP-Therapie
und der Anpassung einer bestehenden PAP-Therapie. (44, 45)

Die Polysomnographie ermdglicht die Messung von Schlaftiefe, -verlauf und -qualitat und
dient der Erstellung eines sog. Schlafprofils bzw. Hypnogramms. Nach Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin (DGSM) erfolgt die Untersuchung als kardiorespi-
ratorische Polysomnographie (KRPSG) im Schlaflabor mit Uberwachung durch schlafmedizi-
nisch qualifiziertes Personal. Messung und Auswertung erfolgen nach Empfehlung der
AASM. (16, 17)

Die KRPSG ist eine Erweiterung der klassischen PSG, bei der Messungen mittels EEG,
EOG und EMG erfolgen. Sie misst respiratorische sowie Kreislaufparameter und Beinbewe-
gungen, i.d.R. wird auch eine Videometrie angewandt. Die Messung der kardiorespiratori-
schen Parameter erlaubt die Darstellung der Wechselwirkungen zwischen autonomen Funk-
tionen und Schlaf. (45)

Im Folgenden sollen die einzelnen Messparameter der KRPSG nach AASM erdrtert werden.
Die Zuordnung der Schlafstadien erfolgt tiber EEG, EOG und EMG. Das Schlaf-EEG wird
nach dem konventionellen 10-20-System erstellt, umfasst drei Ableitungen (von F4-Al, C4-
Al und O2-Al) und kann auch zur Detektion von Abnormalitaten wie Spikes oder Spikes and
Waves dienen. Zur Erstellung des EOG, das Augenbewegungen misst, werden Elektroden
am linken (LOC) und rechten (ROC) auf3eren Kantus angebracht. Die Ableitung erfolgt ge-
wohnlich Uber eine aurikuldre Referenzelektrode. Das mentale oder submentale EMG leitet
Signale sowohl am Musculus mentalis als auch am Musculus submentalis ab und misst so
den muskuldren Tonus, um Veréanderungen der Spannung der Skelettmuskulatur in Abhan-
gigkeit von den Schlafstadien aufzuzeigen (eine Atonie der Skelettmuskulatur ist i.d.R. im
REM-Schlaf zu beobachten). (25, 45)

Die Schlafstadien werden nach Rechtschaffen und Kales klassifiziert, die bereits 1968 Emp-
fehlungen zur Aufzeichnung und Auswertung von Schlafgewohnheiten erarbeiteten. Es er-
folgt eine Zeiteinteilung in 30-Sekunden-Fenster, sog. Epochen. Jede der Epochen wird an-
hand EEG, EOG und EMG einem der sechs Schlafstadien zugeteilt. (16, 45)

Eine Elektrokardiographie (EKG) kann angewandt werden, um Arrhythmien und Artefakte in
EEG, EOG und EMG zu identifizieren (44, 45).
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Zusétzlich zu EEG, EMG und EOG werden bei der KRPSG Atemfluss, Atemanstrengungen
und Sauerstoffsattigung gemessen. Videoaufzeichnungen und Korperlage- bzw. Bewe-
gungssensoren an den Musculi tibiales anteriores dienen der Beobachtung von Kérperlage
und Beinbewegungen, kénnen mit den gemessenen Ergebnissen abgeglichen und u.a. zur
Abgrenzung von Parasomnien und epileptischen Erkrankungen genutzt werden. (45)

Die Messung des Atemflusses wird durch nasale Sonden ermdéglicht, die den intranasalen
Druck und somit den inspiratorischen und exspiratorischen Atemfluss bestimmen. Sie dienen
der Diagnostik von Hypopnoen durch Staudruckmessung. Um eine Messung der Mundat-
mung gewahrleisten zu kénnen, zu der nasale Sonden nicht imstande sind, wird ein Thermis-
tor hinzugefiigt, der als Thermosensor Anderungen im Warmeaustausch und somit v.a. Ap-
noen registriert. Die Atemarbeit kann durch ein diaphragmatisches bzw. interkostales EMG
erfasst werden, hierfir werden Dehnungsgurte an Brustkorb und Bauch angebracht.
Pulsoxymetrische Sensoren an Finger oder Ohrlappchen dienen der Bestimmung des Sauer-
stoffgehalts im Blut. Schnarchsignale kénnen tber Mikrofone, die am Kinn des Patienten an-
gebracht werden, aufgenommen werden. (45)

Im Anschluss an die Analyse wird ein Hypnogramm oder Polysomnogramm, das sog. Schlaf-
profil, erstellt, welches die Schlafstadien grafisch darstellt und auf physiologische sowie pa-
thologische Abweichungen in Abhéngigkeit von Lebensalter bzw. Schlafstérungen, Erkran-
kungen und Medikamenten bzw. Substanzgebrauch untersucht. (45)

In Abbildung 5 werden die Positionierung der EEG-, EOG-, EMG- und EKG-Elektroden sowie
ein Hypnogramm exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 5: Polysomnographie mit Positionierung der Elektroden
Quelle: Choi, 2021 (46)
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Aus dem Hypnogramm werden folgende statistische Parameter im Rahmen der quantitativen
Analyse berechnet (44, 45):

1. Messperiode, ,Recording Time*: Zeit der Aufnahme zwischen ,Licht aus® und ,Licht
an“
»1ime in Bed“ (TIB): Zeit, die im Bett verbracht wird
»1otal Sleep Time" (TST): Gesamtschlafzeit in Minuten wahrend der TIB, Summe aus
leichtem Schlaf (NREM 1 & NREM 2), Tiefschlaf (NREM 3 & NREM 4) und REM-
Schlaf
. Wachzeit wahrend der Periode: Differenz von TIB und TST

Schlafeffizienz (SE): prozentueller Anteil der TST an der TIB

4
5
6. ,Sleep Period Time* (SPT): gesamte Dauer einer Schlafperiode
7. Schlafstadiendauer: Angabe in Minuten

8. Einschlaflatenz

9. Tiefschlaflatenz

10. REM-Latenz

11. ,Wake After Sleep Onset* (WASO): gesamte Wachzeit nach Schlafbeginn

12. Anzahl der Ubergange zum Wachzustand

13. Anzahl der Schlafzyklen

14. Dauer der Schlafzyklen

15. ,Sleep Stage Percentage® (SSP): prozentueller Anteil der einzelnen Schlafstadien an

der TST
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Durch die Erweiterung der konventionellen Polysomnographie um die Messung der kardiore-

spiratorischen Parameter kbnnen im Rahmen der KRPSG weiterhin folgende Messwerte

analysiert werden (44):

16.
17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.
28.
29.

Herzfrequenz

Atemfrequenz

Arousals: Arousals erstrecken sich vom Ubergang in ein leichteres Schlafstadium bis
hin zu einem vollstandigen Erwachen; sie zeigen sich als Frequenzanderung mit ei-
ner Dauer von mindestens 3 Sekunden im EEG und als Tonuszunahme im EMG,
wenn sich der Proband zuvor im REM-Schlaf befand; sie werden i.d.R. als Anzahl der
Arousals pro TST bzw. Anzahl der Arousals pro Schlafstunde = Arousal-Index ange-
geben (23)

Apnoen: Angabe als absolute Anzahl und als Apnoe-Index (Apnoen pro Stunde
Schlafzeit)

Hypopnoen: Angabe als absolute Anzahl und als Hypopnoe-Index (Hypopnoen pro
Stunde Schlafzeit)

Apnoe-Hypopnoe-Index: Summe der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit
“Respiratory Effort-related Arousals” (RERA)

“Respiratory Disturbance Index” (RDI): Summe der Apnoen, Hypopnoen und RERA
pro Stunde Schlafzeit

Cheyne-Stokes-Atmung

Schnarchen bzw. Schnarch-Index: Starke und Dauer (pro Stunde Schlafzeit) von
Schnarchsignalen

Oxyhamoglobin-Sattigung: Baseline-Wert und durchschnittliche Sattigung, Haufigkeit
und Dauer von Entsattigungen, Dauer der Entséattigungen <90 %, ,Oxygen Desatura-
tion Index” (ODI) = Haufigkeit des Abfalls der Sattigung um 3 (ODI 3) oder 4 % (ODI
4) pro Stunde von der Baseline-Sattigung aus

Kdrperlage

Beinbewegungen

Bei Untersuchungen mit CPAP-Gerat zur Gerateerprobung oder -anpassung werden
Therapiegerat, Maskenart und ggf. Leckage sowie Druckniveau, Beatmungsmodus
und dessen Veranderungen dokumentiert. Anderungen des Beatmungsmodus kon-
nen so durch respiratorische Ereignisse, O.-Schwankungen und kardiale Parameter

begrindet werden.
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Nach erfolgter Berechnung werden die Werte in den schlafmedizinischen Befund tibernom-

men und zur Indikationsstellung zur Therapie bzw. Therapieanpassung herangezogen.

Eine Einteilung des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms kann anhand des polysomnogra-
phisch gemessenen AHI erfolgen, berticksichtigt hierbei aber nicht die Schwere des klini-
schen Bildes. Ein AHI von 5 — 15/h entspricht einer leichtgradigen OSA, ein AHI von 15 —
30/h einer mittelgradigen OSA und ein AHI von > 30/h einer schwergradigen OSA. (25)

Der Schweregrad ist neben der Art der schlafbezogenen Atmungsstérung von Bedeutung fur

die Therapieentscheidung (16).

2.3.6.2 Durchfuhrung der Polygraphie (PG)

Eine Verlaufs- oder Therapiekontrolle bei obstruktiver Schlafapnoe und PAP-Therapie kann
polygraphisch erfolgen, sofern ein hohes Kreislaufrisiko oder andere, den Schlaf beeintrach-
tigende Erkrankungen ausgeschlossen sind. In diesem Fall wird eine polysomnographische
Kontrolle empfohlen. Eine Polygraphie reicht nicht zur Erstdiagnostik beim Verdacht auf
SBAS aus. (16)

Verglichen mit der Polysomnographie handelt es sich bei der Polygraphie, die auch als ,klei-
nes Schlaflabor” bezeichnet wird, um ein reduziertes Monitoring der schlafbezogenen
Atmungsstorungen, das folglich eine reduzierte Anzahl von Kanélen umfasst. Durch eine Po-
lygraphie missen mindestens Sauerstoffsattigung, Atemfluss und Schnarchsignal, Atmungs-
anstrengung, Herz- oder Pulsfrequenz sowie die Korperlage tber einen Zeitraum von min-
destens sechs Stunden aufgezeichnet werden. (16, 47)

Fakultativ konnen eine ,kontinuierliche Videokontrolle der Korrelation von elektrophysiologi-
scher Aufzeichnung und Verhaltensbefund tUber mindestens sechs Stunden® und eine ,Kon-

trolle der Beatmung unter nCPAP- oder BiPAP-Bedingungen* erfolgen (47).
2.3.7 Therapie des OSAS

Nach eingehender Diagnostik und Stellung der Diagnose ,obstruktive Schlafapnoe (OSA)*
durch objektive Schlafapnoe-Testung wird die Indikationsstellung zur Therapie empfohlen.
Bis 1981 konnte die OSA nur durch eine Tracheotomie effektiv behandelt werden. Heute
existieren neben operativen Verfahren (z.B. Tracheotomie, maxillo-mandibularer Osteotomie,
Uvulopalatopharyngoplastik und Radiofrequenztherapie des weichen Gaumens) verschie-
dene konservative Verfahren, die den invasiven Verfahren in der Therapie der OSA vorgezo-
gen werden. (4, 40)

Die Elimination préexistierender Risikofaktoren und die Beachtung von Verhaltensmal3nah-

men wie bspw. Gewichtsabnahme, Alkohol- und Nikotinkarenz sind immer indiziert. Als kon-
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servative Therapieoptionen kdnnen Protrusionsschienen oder Nachtbeatmungsgerate erwo-
gen werden. Protrusionsschienen, sog. Oral Appliances, die durch Protrusion des Unterkie-
fers zu einer Weitung der oberen Atemwege fiihren, finden Verwendung in der Behandlung

einer milden OSA und/oder bei der Ablehnung einer Therapie mit Nachtbeatmungsgeraten.

(4)

2.3.7.1 Therapie mit Positive Airway Pressure (PAP)

Heute wird die Mehrheit der Patienten mit einer Uberdrucktherapie mit PAP (Positive Airway
Pressure, Positivdruck-Atmung) versorgt. PAP wird als First-Line-Therapie angesehen, da
diese Behandlung zu einer klinisch relevanten Reduktion von Krankheitsschwere, Schlafrig-
keit, Blutdruck, Haufigkeit von Verkehrsunfallen und kardiovaskularer Morbiditat und Mortali-
tat sowie zu einer Verbesserung der schlafbezogenen Lebensqualitat fihren kann. Die
Durchfuihrung erfolgt als Langzeittherapie. Die Geratenutzung wird fiir jede Nacht empfohlen,
da es sich um eine rein symptomatische Therapie handelt und durch die Beatmung keine
Heilung der obstruktiven Schlafapnoe erzielt werden kann. (18, 48-51)

PAP wurde erstmalig 1981 durch Sullivan beschrieben und stellt den Standard bei mittelgra-
diger bis schwerer OSA und eine gute Therapieoption bei milder OSA dar (52).

Vor Initiation der Therapie erfolgt i.d.R. die Wahl eines PAP-Modus, der Geréteeinstellungen
und des Verbindungsstlicks zwischen Patient und Gerat (48).

Neben den konventionellen CPAP-Geréten, die einen kontinuierlichen, fest eingestellten
Druck aufbauen, kommen sog. Automatic oder Auto-titrating CPAP-Geréte (APAP) sowie
Bilevel-CPAP (BiPAP) zum Einsatz.

In der CPAP-Therapie wird vor der Einleitung der Behandlung durch manuelle Titration jenes
Druckniveau ermittelt, welches den Kollaps der oberen Atemwege in allen Schlafpositionen
und -stadien erfolgreich verhindern kann. In der nachfolgenden Langzeittherapie wird dieses
Druckniveau in den Einstellungen des CPAP-Geréates fixiert, sodass es in allen Schlafpositio-
nen/-stadien gleich hoch ist. (53)

APAP-Gerate kbnnen im Bereich einer vorgegebenen Druckspanne im Verlauf einer Nacht
kurzfristig auf unterschiedliche Patientenbedtrfnisse beziiglich des Beatmungsdrucks reagie-
ren. Der bendtigte Beatmungsdruck kann bspw. in Riickenlage oder im REM-Schlaf héher
sein als in anderen Korperlagen bzw. Schlafstadien. Auch weitere Faktoren wie Alkoholge-
nuss, Einengung der oberen, v.a. nasalen Atemwege durch Allergien oder Infektionen sowie
langfristige Veranderungen (z.B. Gewichtszunahme) kénnen einen héheren Druckbedarf be-
dingen. Weiterhin kann bei CPAP-Unvertraglichkeit (bei z.B. mangelnder Toleranz gegen-
Uiber hohen CPAP-Driicken), zur Verlaufskontrolle bei bereits mit CPAP eingestellten Patien-
ten oder bei ausbleibenden CPAP-Therapieerfolg eine APAP-Therapie bzw. -Diagnostik er-
wogen werden. (25, 48)
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APAP-Gerate stellen eine adaquate Alternative zur Behandlung von OSA-Patienten ohne li-
mitierende Komorbiditaten dar (16, 48). Kontraindiziert ist die Behandlung mit APAP beim
Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einer neuromuskularen Erkrankung mit Betroffenheit der At-
mung, beim Vorliegen von komorbiden Schlafstérungen (z.B. Narkolepsie, schwere Insom-
nie, Parasomnie oder Bewegungsstorungen) oder einer dauerhaften Medikation mit Opioiden
(48). Die Diagnose einer zentralen Schlafapnoe oder von néchtlichen Hypoventilationen stellt

eine absolute Kontraindikation zur APAP-Therapie dar (16).

2.3.7.2 Therapie mit Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

CPAP wurde 1981 zuerst von Sullivan et al. beschrieben und erstmalig vom American Col-
lege of Physicians zur Behandlung von obstruktiven Schlafapnoen empfohlen (54, 55).
Durch den Einsatz von PAP-Geraten soll die Spontanatmung aufrechterhalten werden. Phy-
siologische Atemfrequenz, Atem-Zeit-Verhaltnis, Atemzugvolumen, Luftfluss und Dauer von
Inspiration und Exspiration werden imitiert (56).

Bei Nutzung eines CPAP-Geréates wird jeder Atemzug durch den Patienten begonnen. Durch
den Uber die Maske zugefuhrten Druck wird ein Aufspannen der oberen Atemwege erzielt,
das auch als ,pneumatische Schienung“ bezeichnet wird. Die pneumatische Schienung ver-
hindert den Kollaps bzw. die Verengung der oberen Atemwege, indem ein positiver trans-
muraler Druck im Pharynx erhalten wird und somit der intraluminale Druck tiber den Umge-
bungsdruck angehoben wird. (48, 51)

Dieser Mechanismus wird in Abbildung 6 beschrieben.
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Abbildung 6: Schema fir die pneumatische Schienung der oberen Atemwege durch eine
CPAP-Therapie

Quelle: Léwenstein Medical GmbH & Co. KG, 2015 (57)
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Zusatzlich werden die oberen Atemwege durch ein gréReres endexspiratorisches Lungenvo-
lumen stabilisiert, da der positive endexspiratorische Druck (PEEP) den endexspiratorischen
Kollaps von Alveolen und kleinen Atemwegen verhindert und die Funktionelle Residualkapa-
zitat (FRC) erhoht. Die Diffusionsflache wird vergréf3ert, Ventilations-/Perfusionsverhdltnis

und Oxygenierung sowie Atemarbeit werden optimiert. (51)

Der fixierte CPAP bezeichnet den ,Continuous Positive Airway Pressure®. Um die Offenhal-
tung der oberen Atemwege zu gewahrleisten, wird ein kontinuierlich positiver Druck Uber den
zugefuhrten Luftstrom in die Atemwege geleitet. Der Druck ist in Inspiration und Exspiration
gleich hoch und liegt i.d.R. zwischen 3 — 20 mbar. PAP und PEEP verbleiben, wie in Abbil-
dung 7 dargestellt, bei diesem Modus wéahrend des gesamten Atemzyklus auf einem kon-
stanten Level. Lediglich Schwankungen von ca. 1 — 2 cmH»O werden zugelassen, ein Druck-
aufbau oberhalb des CPAP-Levels ist also nicht moglich. Die pneumatische Schienung kann
wahlweise direkt mit dem festgelegten effektiven Druck oder einem niedrigeren Druck begin-
nen, der innerhalb von 5 — 30 Minuten auf den effektiven Beatmungsdruck ansteigt; diese
sog. Rampenfunktion kann mdglicherweise das Einschlafen erleichtern. (48)

Der PEEP erleichtert zwar die Inspiration, erschwert aber auch die Exspiration. Bei der spon-
tanen Einatmung wird ein geringer Unterdruck unterhalb des PEEP erzeugt, der vom Respi-
rator erkannt und durch einen zusatzlichen Luftfluss ausgeglichen wird. Der Luftfluss stellt
das CPAP-Druckniveau wieder her und erleichtert so die Atemarbeit bei Einatmung. Bei der
Exspiration steigt der Druck auf ein Level oberhalb des eingestellten PEEPs und verursacht
einen zu Uberwindenden Widerstand. Der Widerstand wird durch Luftablassen durch den Re-

spirator gesenkt, dies erfolgt aber meist zeitverzogert. (58)
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Abbildung 7: CPAP-Atemmuster
Quelle: Guckes, 2017, S. 119 (58)
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Die Einstellung des Patienten mit einem CPAP-Gerét erfolgt optimalerweise im Rahmen ei-
ner PSG im Schlaflabor.

Die Polysomnographie kann entweder als Full-Night-Untersuchung, die als Goldstandard an-
gesehen wird, oder als sog. Split-Night-Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei einer Split-
Night-Untersuchung dient die erste Halfte der Untersuchung der Diagnostik, die zweite Halfte
der PAP-Titration. Diese wird aber nur durchgefiihrt, wenn der diagnostische Teil eine thera-
piebedlrftige OSA ergeben hat. Im Gegensatz zur Full-Night-Untersuchung wird die Split-
Night-Untersuchung nicht als Goldstandard gewertet, da sie eine Momentaufnahme darstellt
und somit der Schweregrad der OSA unterschatzt werden kann, besonders bei unzureichen-
der Untersuchung von Schlaf in Riickenlage und REM-Schlaf, und der flr die Therapie ermit-
telte Druck somit haufig unter dem eigentlich benétigten Druck liegt. Dennoch ist sie flur Diag-
nostik und Therapieeinstellung ebenfalls adaquat. (48, 49, 58)

Der optimale, effektive CPAP-Druck sollte die Haufigkeit der Atemwegsobstruktionen auf

< 5/h reduzieren. Um den effektiven CPAP-Druck zu ermitteln, erfolgt i.d.R. im Schlaflabor
eine schrittweise, polysomnographische, manuelle Titration des Drucks. Vor der Untersu-
chung wird dem Patienten eine Maske als Verbindungsstiick zwischen Atemwegen und
Schlauchsystem angelegt. Die Titration startet bei einem niedrigen Drucklevel (empfohlen
werden 4 cmH20), das dann schrittweise um 1 — 2 cmH,O erhéht wird, bis Apnoen, Hypop-
noen oder Schnarchsignale in Ruckenlage und im REM- und Nicht-REM-Schlaf nicht mehr
nachgewiesen werden kbnnen. Jede Druckstufe sollte fiir mindestens fiinf Minuten erhalten
werden. (59, 60)

Der effektive Druck Pet der CPAP-Therapie wird i.d.R. als derjenige Druck bezeichnet, der
bendtigt wird, um obstruktive Ereignisse innerhalb der oberen Atemwege wahrend des REM-
Schlafes in Rickenlage zu eliminieren (59).

Die spatere nachtliche Langzeit-Beatmung erfolgt dann mit demjenigen minimalen Druck, der
eine Obstruktion der oberen Atemwege (die sich durch Apnoen, Hypopnoen, RERAs, Entsét-
tigungen und Schnarchen zeigen kann) langfristig verhindern kann (auch in Riickenlage und
REM-Schlaf), der Schlafkontinuitat gewéhrleistet und der vom Patienten toleriert werden
kann (53, 59).

In den folgenden Wochen nach der Ersteinstellung mit einem CPAP-Geréat wird ein Follow-
Up empfohlen, um die Nutzung beurteilen und ggf. Anpassungen durchfihren zu kénnen.
Die ersten drei bis sechs Monate werden als kritische Phase angesehen, in dieser Zeit sollte
eine Kontroll-Polysomnographie erfolgen. (59)

Langzeit-Follow-Ups zur Untersuchung von Maske, Gerat und der Detektion von Nutzungs-

problemen werden in jahrlichen Abstédnden oder bei Bedarf empfohlen. Sie kdnnen als am-
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bulante Kontrolluntersuchungen mittels Polygraphie durchgefiihrt werden. Falls sich die The-
rapie in der Umsetzung schwierig gestaltet, schwerwiegende Nebenwirkungen bemerkt wer-
den oder ein Therapieeffekt ausbleibt, wird zu einer Polysomnographie im Rahmen des
Follow-Ups geraten. (4, 49, 59)

2.3.7.3 Therapie mit Automatic Positive Airway Pressure (APAP)

APAP-Gerate sind in der Lage, uber ,Event Detection Software Algorithms* den bendtigten
Druck zu ermitteln und diesen automatisch anzupassen (25).

Methodisch liegt hier eine Messung des Atemflusssignals oder alternativ eine Messung des
Atemwegswiderstandes zugrunde. Durch die Integration von Pneumotachographen kann bei
Limitation des inspiratorischen Atemflusses eine schrittweise Druckerhéhung

(z.B. um 0,2 mbar/s) bis zur Wiederherstellung des normalen Flusses bei adaquater Atem-
wegsdurchgangigkeit initiiert werden. Unterstiitzend kann der Atemwegswiderstand Uber die
oszillatorische Impedanz der oberen Atemwege bestimmt werden; durch die Abgabe einer
oszillatorischen Druckwelle in die Atemwege und die Messung der Reflexion kann die Héhe
des Atemwegswiderstandes, die sich proportional zur Hohe der Reflexion verhélt, festgelegt
werden. Anschlie3end wird der Beatmungsdruck bis zur Erreichung der Ruhe-Impedanz, die
im Vorfeld individuell bestimmt wurde, gesteigert. (25)

Sobald die Durchgangigkeit der oberen Atemwege flr eine gewisse Messperiode aufrecht-
erhalten werden konnte, wird das Drucklevel sukzessive bis zum erneuten Auftreten von Ob-
struktionen reduziert, der Zyklus aus Druckerh6hung und -senkung beginnt erneut.

Bei Nutzung eines Auto-CPAP-Gerats variiert der PAP folglich im Verlauf der Nacht bei dem
Versuch, den niedrigsten Druck zu erzeugen, der notwendig ist, um eine Durchgangigkeit der
oberen Atemwege zur gewéhrleisten. (48)

Ein weiterer Vorteil der Behandlung mit APAP liegt darin, dass die Therapie direkt nach der
Diagnosestellung ohne Titration im Schlaflabor erfolgen kann. Auch kann ein APAP-Gerat
genutzt werden, um lber einen Zeitraum von zwei Wochen durch Nutzung eines Heimgeréats
den idealen Druck fur eine CPAP-Therapie zu finden. Fir die Autotitration muss im Vorfeld
ein Druckbereich mit definierter Druckober- und -untergrenze gewahlt werden, der einen
,Kompromiss aus Effektivitat und Vertraglichkeit“ schafft. (25)

Die empfohlene Druckobergrenze fur Erwachsene liegt bei 20 cmH,O (48).

An APAP-Geréate wird die prinzipielle Anforderung gestellt, schnell mit einer Druckerhéhung
auf respiratorische Limitationen reagieren zu kénnen, um Obstruktionen zu verhindern. Die
Algorithmen, die der Messung der Limitationen dienen, unterscheiden sich aber in ihrer Leis-
tung in Abhangigkeit vom Hersteller. Es hat sich hierbei gezeigt, dass die Messung des
Atemwegswiderstands Uber oszillatorische Impedanz die Genauigkeit der Event-Detection-
Algorithmen verbessert. (25, 48, 61)
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Die Funktionsweise von APAP-Geraten lasst sich wie folgt beschreiben:

Die Maschine setzt sich aus einem Motor, einem Schlauch und einer Maske zusammen. Der
Motor fungiert als Mini-Kompressor, der Raumluft ansaugt, die er dann auf den bendétigten
Druck komprimiert und dem Patienten Uber den Schlauch und die Maske zuftihrt. Neuere
PAP-Gerate verfugen zusatzlich Uber eine Wasserkammer zur Anfeuchtung und Erwarmung
der Luft, um den Komfort zu maximieren und Mund- und/oder Nasentrockenheit zu lindern.
(62)

Im Gegensatz zu CPAP-Systemen wird bei APAP-Systemen nicht ein fixes Druckniveau,
sondern die untere Druckgrenze (der minimale Druck, der benétigt wird, um Apnoen zu ver-
hindern) und die obere Druckgrenze, die nicht Gberschritten werden kann, eingestellt (62).
Typischerweise bewegt sich die Spanne zwischen 3 bzw. 5 und 20 cmH20 (55, 63). Inner-
halb dieser Spanne zwischen oberer und unterer Grenze wird der Beatmungsdruck so lange
erhoht, bis ein effektiver therapeutischer Druck erreicht wird und keine respiratorischen Er-
eignisse mehr gemessen werden. Das heil3t, APAP-Gerate kdnnen hdhere Driicke generie-
ren, wenn diese bendtigt werden (bspw. beim Wechsel von der Seiten- in die Rickenlage),
dann aber auch zu niedrigeren Dricken zurtickkehren (bspw. in leichteren Schlafstadien),
sobald keine Abnormalitaten der Atmung mehr eruiert werden kénnen. (53, 55)

Damit ein plotzliches Erwachen durch abrupte Drucké&nderungen verhindert wird, erfolgen die
Anderungen schrittweise. Die Beatmungstherapie soll somit komfortabler gestaltet werden.
(55, 63)

Bei Bedarf kann ein APAP-Geréat i.d.R. auch in den CPAP-Modus versetzt werden, sodass
die Unterstiitzung der Atmung mit einem festgelegten Druck erfolgt. CPAP-Geréte hingegen
verfligen nicht Gber einen APAP-Modus. (62)
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2.4 FRAGESTELLUNG

In Kapitel 2.3 wird das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) beschrieben, welches zu
den schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) zahlt.

In den letzten Jahrzehnten konnte ein starker Anstieg der Pravalenz des OSAS beobachtet
werden. Aufgrund seiner hohen klinischen Relevanz fur die Bereiche der HNO-Heilkunde,
der Neurologie, der Pneumologie und der Schlafmedizin sowie seiner metabolischen und
kardiovaskularen Krankheitsfolgen (z.B. Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie) ist hau-

fig ein interdisziplinares Management unter Einbeziehung der Inneren Medizin erforderlich

(4).

Derzeit existieren verschiedene Moglichkeiten zur Therapie der Schlafapnoe. Die Anwen-
dung einer PAP-Therapie (PAP = ,Positive Airway Pressure®), der nachtlichen Uberdruckbe-
atmung des Patienten mit Nasen- oder Vollgesichtsmasken, hat sich als Goldstandard etab-
liert. Durch die Uberdrucktherapie konnen nachtliche Atemwegsobstruktionen mit nachfol-
genden Weckreaktionen (sog. Arousals) effektiv reduziert bzw. verhindert werden (16).
Sowohl CPAP- (,Continuous Positive Airway Pressure®) als auch APAP- (,Automatic Positive
Airway Pressure”) Therapie kdnnen zum Einsatz kommen. Nach der aktuellen Version des
Manuals der AASM von 01/2020 kénnen beide Formen der Druckbeatmung in der Langzeit-
therapie gleichwertig angewandt werden. In der Version von 2007 empfahl die AASM jedoch

vornehmlich die Verwendung von CPAP zur Einleitung einer Nachtbeatmungstherapie. (17)

Die S3-Leitlinie Schlafbezogene Atmungsstérung der DGSM, die den in Abbildung 8 darge-
stellten Algorithmus zur Therapieeinleitung nahelegt, kann auch nach einer Teilaktualisierung
im Juni 2020 noch keine allgemeine Empfehlung zur Nutzung von APAP-Geraten ausspre-
chen, da hierzu klinische Studien fehlen wiirden. Laut S3-Leitlinie scheint die APAP-Therapie
in der Verbesserung der Compliance und der Tagesmudigkeit im Vergleich zur CPAP-Thera-
pie zwar Uberlegen zu sein, jedoch verbleibe die klinische Relevanz fraglich und es fehle ein
Beweis, dass der Einsatz von APAP in der Kurz- oder Langzeitversorgung besser ist als die
Nutzung von CPAP. (16)

Somit ist, auch auf Empfehlung der Kanadischen Thoraxgesellschaft hin, die ,CPAP-Thera-
pie [...] die Referenzmethode bei der Behandlung des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms®.
V.a. bei schwerer Schlafapnoe ,sollte immer erst die CPAP-Therapie erprobt werden. [...]
LAPAP stellt [aber] eine alternative effektive Therapieform bei OSAS-Patienten ohne Komor-
biditaten dar.“ (S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, 2017). (16)
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Behandlungsbediirftige OSA

Durch Anatomischer Neurestimulations-

Tonsillenhyperplasie B:”_"" mit Verfahren d. N.
5 i AHI <30 ? Hleaul hypoglossus erwagen
& h verursachte klinisch .
geabl a?nglge ——— Unterkiefer u.
s oropharyngeale _engem .
Obstruktion? Gesichtsschadel-
aufbau?
la B .
Ja Nein 5
m. einem AHI 15-
i 5 H imaxilla 65/h +BMI bis 35
Lagetherapie erwégen TE - UPPP erwagen** B'“"*’""Z’:;A::i’l‘emem i
8 anatomische
Auffalligkeiten
CPAP/APAP oder CPAP/APAP *
UPS *
Therapie wirksam?
Ja Nein
Fortfiihrung der Therapie Therapieoptimierung und/oder Alternativen priifen

Abbildung 8: Algorithmus zur Behandlung von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe. (*Bei
CPAP-Intoleranz und Nasenatmungsbehinderung Operation zur Verbesserung der Nasenat-
mung erwagen. **Insbesondere dann, wenn eine andere Therapie (CPAP, UPS) nicht mdg-
lich ist bzw. diese nicht ausreichend toleriert wird)

Quelle: S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, 2017 (16)

Aufgrund der (internationalen) Diskrepanzen in der Therapieeinleitung stellte sich die Frage,
ob die APAP-Therapie, wie zuvor angenommen, tatsachlich genauso effektiv in der OSAS-
Therapie ist wie die CPAP-Therapie und ob die Wahl des PAP-Gerétes in der Patientenver-
sorgung nicht zu Unterschieden in klinisch relevanten Parametern, also in der Haufigkeitsre-
duktion der Atemwegsobstruktionen (AHI) und in der Besserung der Tagesmudigkeit (ESS),
fuhrt. AuRerdem erschien eine Uberprifung, ob die Funktionsweise von APAP-Geréaten tat-
sachlich eine signifikante Beatmungsdruck-Reduktion bewirkt und die Therapieadhéarenz bei
Patienten mit APAP-Versorgung deshalb besser ist als bei Patienten mit CPAP-Versorgung,
erforderlich.

Diese und weitere Forschungen mussen betrieben werden, ,um weiterfUhrende Empfehlun-

gen fur die klinische Praxis zu geben“ (64).

Weiterhin wurden in Bezug auf die Effektivitat beider Therapiesysteme folgende Fragen un-

tersucht:

Gibt es zwischen den Therapien Unterschiede in den in der Poly(somno)graphie gemesse-

nen Parameter, also in der Schlafarchitektur (REM-Schlaf und N3-Schlaf), im Apnoe-Index,
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im Hypopnoe-Index, in der Schnarchzeit und in der mittleren sowie der minimalen nachtli-

chen Sauerstoffsattigung?

Liegt bei OSAS-Patienten bei der Erstdiagnostik haufig bereits eine arterielle Hypertonie vor?
Und kénnen der systolische und der diastolische Blutdruck durch beide Therapiesysteme
(CPAP/APAP) gleichsam beeinflusst werden?

Unterscheiden sich APAP- und CPAP-Systeme im Therapiedruck, der im Verlauf einer Nacht
zugefuhrt wird? Und gibt es Unterschiede in der Compliance ihrer Nutzer (die eventuell auf
den Beatmungsdruck zurtickzuftihren sind)? Oder ist eine Beeinflussung der Compliance so-

gar durch die Wahl der Beatmungsmaske (Nasen- 0. Mund-Nasen-Maske) méglich?

Zur Beurteilung der Therapieeffektivitat beider Beatmungssysteme wurde in einer retrospek-
tiven Studie ein Kollektiv von 61 Patienten untersucht, von denen nach eingehender Diag-
nostik mittels Poly(somno)graphie 31 Patienten mit APAP- und 30 Patienten mit CPAP-Gera-
ten versorgt wurden. Um einen ausreichend langen Behandlungszeitraum zu gewahrleisten,
wurden Ergebnisse der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr im Vergleich zur Eingangsun-
tersuchung analysiert.

Um die Wirkung auf nachtliche Atemwegsobstruktionen beurteilen zu kénnen, wurden Ande-
rungen im AHI in der Auswertung der Polygraphie/Polysomnographie in der Kontrolluntersu-
chung untersucht. Die Auswertung schlafbezogener Polysomnographie-Parameter erlaubte
eine Bewertung der Beeinflussung der Schlafarchitektur durch das jeweilige Therapiesystem.
Der ESS-Score (Epworth-Sleepiness-Scale-Score), der Summenwert aus der Auswertung
eines Patientenfragebogens zur Tagesschlafrigkeit, wurde als klinisches Korrelat der
Schlafarchitektur betrachtet. Durch Anderungen in der ESS konnten Riickschliisse auf die
Wirksamkeit bzgl. der Symptomatik und somit auf die klinische Relevanz gezogen werden.
Durch den Vergleich des effektiven Therapiedrucks der CPAP-Therapie mit dem mittleren
Therapiedruck der APAP-Therapie (50. Druckperzentil) wurde eine Uberpriifung auf Druck-
unterschiede zwischen den Geraten durchgefihrt.

Aufgrund der hohen kardiovaskularen Komorbiditat von OSA-Patienten war auch die Ent-
wicklung der Blutdruckwerte unter der Behandlung mit den Therapieoptionen CPAP bzw.
APAP von gro3em Interesse, da so eventuell Aussagen uber den Effekt auf die kardiovasku-

lare Morbiditat und Mortalitat unter Therapie getroffen werden konnten.

Zusammenfassend sollen in den nachfolgenden Ausfiihrungen also Veranderungen klinisch
relevanter Parameter und ihrer gesundheitlichen Konsequenzen unter dem Einfluss der bei-
den Therapieoptionen APAP bzw. CPAP beschrieben und verglichen werden. Bei Unter-

schieden in der Wirksamkeit sollen mégliche Ursachen erlautert und diskutiert werden.
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3  MATERIAL UND METHODEN

3.1 MATERIAL

3.1.1 Diagnostische Verfahren

3.1.1.1 Polysomnographie

Die polysomnographischen Untersuchungen erfolgten in der Hufeland-Klinik Bad Ems unter
DGSM-gerechten Kautelen mittels Nutzung der Hardware Alice 6 LDe der Firma © 2017-
2019 Lowenstein Medical GmbH & Co. KG, Arzbacher StraRe 80D, 56130 Bad Ems, Rhein-
land-Pfalz. Der Ablauf einer polysomnographischen Untersuchung wird in Kapitel 2.3.6.1 na-
her beschrieben.

Alice 6 LDe verfiigt Gber 31 Kanéle, darunter sechs EEG-Kanale, finf EMG-Kanale, drei
Kinn-EMG-Kanale, zwei EOG-Kanéle, einen EKG-Kanal, einen Differenzdruckwandler, einen
Induktionsplethysmographen, ein Pulsoxymeter sowie Sensoren zur Registrierung von
Schnarchen und Kdrperposition.

Die Auswertung und Darstellung der gemessenen Daten erfolgt mit der Software Sleepware
G3.
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Abbildung 9: Alice6 LDe
Quelle: Loéwenstein Medical GmbH & Co. KG (57)
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3.1.1.2 Polygraphie

Die Polygraphie wurde ebenfalls unter DGSM-gerechten Kautelen durchgefiihrt. Es wurde
das Gerat MiniScreen plus der Firma © 2017-2019 Lowenstein Medical GmbH & Co. KG,
Arzbacher StralRe 80D-56130 Bad Ems, Rheinland-Pfalz genutzt. Der Ablauf der polygraphi-
schen Untersuchung wird in Kapitel 2.3.6.2 beschrieben.

MiniScreen plus verfligt in der Basisversion tGber zwolf Kanéle: jeweils einen Kanal fir Atem-
fluss, thorakale und abdominale Atembewegungen, SpO., Pulsfrequenz, Schnarchen, Kor-

perlage, Beatmungsdruck, einen Lichtsensor und einen Plethysmographen.

3.1.1.3 Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

Die Tagesschlafrigkeit der Patienten wurde mithilfe des Fragebogens zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale) bei Erstaufnahme und nach einem Jahr bestimmt.

Die sog. Epworth Sleepiness Scale (ESS), ein ,international eingesetztes Selbstbeurteilungs-
instrument zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit (65), erfasst die Tagesmiidigkeit des Pati-
enten mithilfe des Erfragens der Tendenz, in acht bestimmten alltaglichen Situationen, bei
denen unbeabsichtigtes Einschlafen typischerweise vorkommt, einzuschlafen. Folgende Si-

tuationen werden in der ESS, die beispielhaft in Abbildung 10 dargestellt wird, skizziert:

1. Im Sitzen lesend

Beim Fernsehen

w

Passives Sitzen (als Zuhdorer) in der Offentlichkeit (z.B. im Theater oder bei einem
Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause

Hinlegen am Nachmittag, um sich auszuruhen

Sitzen, um sich mit jemand zu unterhalten

Ruhiges Dasitzen nach dem Mittagessen (ohne Alkohol)

© N o g &

Verkehrsbedingtes Halten als Fahrer eines Autos fiir einige Minuten

Durch den standardisierten Selbstbeurteilungsfragebogen (siehe Abbildung 10) fiir jede der
alltaglichen Situationen kann retrospektiv auf einer vierstufigen Skala eine Tendenz von 0O
(,Wirde niemals einnicken®) Uber 1 (,Geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken®) und 2 (,Mitt-
lere Wahrscheinlichkeit einzunicken®) bis 3 (,Hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken®) angege-
ben werden. Der niedrigste mogliche Wert liegt bei 0 Punkten, der hochstmogliche Wert bei
24 Punkten. (65)
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Je nach Summenpunktwert liegt eine unterschiedlich ausgepréagte Tagesschlafrigkeit vor
(66):

0 — 5 Punkte: niedrignormale Tagesschlafrigkeit

6 — 10 Punkte: hochnormale Tagesschlafrigkeit

11 — 12 Punkte: leicht erhdohte Tagesschlafrigkeit

13 — 15 Punkte: mittelgradig erhéhte Tagesschlafrigkeit

16 — 24 Punkte: stark erhéhte Tagesschlafrigkeit

Die ESS wurde 1991 durch Johns validiert; nach Johns sind Werte tber 10 klinisch auffallig,

Werte Uber 14 sprechen fir eine klinische Hypersomnie (65, 66).
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Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: .......cooooeei.

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

Fur wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur

mude flihlen?

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

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

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation

Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend

Beim Fernsehen

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

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

Bitte nicht austftillen
Summe

Abbildung 10: Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)

Quelle: Johns, 2015 (66)
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3.1.1.4 Fragebogen zur Therapiekontrolle

Der Fragebogen zur Therapiekontrolle wurde durch die Katholischen Kliniken Lahn gGmbH
erstellt. Er dient der Erfassung von Therapieadharenz und Problemen bei der Nachtbeat-
mungstherapie ein Jahr nach Einstellung mit einem APAP- oder CPAP-Gerat. Der Abschnitt
zu Gerateeinstellung, Gerate- und Maskentyp sowie Befeuchterbezeichnung wird durch me-
dizinisches Personal ausgefillt, der restliche Teil des Bogens durch den Patienten.

Von Relevanz fur die Dissertation sind folgende im Fragebogen enthaltene Angaben/Fragen:

- GroRBeincm

- Gewichtin kg

- Geratetyp und -bezeichnung (APAP oder CPAP)

- Maskentyp (Full-Face-Maske oder Nasenmaske)

- ,Wie viele Nachte in der Woche benutzen Sie Ihr Gerat?“

- ,Benutzen Sie es die ganze Nacht?“

- ,Wenn nein, wie viele Stunden?”

- ,Wachen Sie nachts ofter auf?“

- ,Wie oft?”

- ,Haben Sie haufig schmerzhafte Druckstellen/Entziindungen im Gesicht?“
-, Tritt beim Benutzen der Maske seitlich Luft aus?“

- ,Leiden Sie unter Entzindungen/Brennen/Jucken der Augen?*

- ,Leiden Sie unter Trockenheit von Mund/Nase/Atemwegen?*
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3.1.2 Therapeutische Verfahren

3.1.2.1 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

Mit wenigen Ausnahmen wurden die hierin untersuchten Patienten vornehmlich mit

© ResMed AirSense 10 Elite, bereitgestellt durch © 2017-2019 Lowenstein Medical GmbH,
der © ResMed GmbH & Co. KG therapiert. © ResMed AirSense™ 10 Elite ist ein CPAP-Ge-
rat, das in einem Druckbereich von 4 bis 20 cmH.O agiert.

Abbildung 11: © ResMed AirSense™ 10 Elite
Quelle: ResMed GmbH & Co. KG (37)

3.1.2.2 Automatic CPAP (APAP)

Mit wenigen Ausnahmen wurden die hierin untersuchten Patienten vornehmlich mit © Res-
Med AirSense 10 AutoSet, bereitgestellt durch © 2017-2019 Léwenstein Medical GmbH, der
© ResMed GmbH & Co. KG therapiert. © ResMed AirSense™ 10 AutoSet™ ist ein APAP-
Gerat, das in einem Druckbereich von 4 bis 20 cmH-0O agiert.

Die Anpassung des Beatmungsdrucks wird durch den erweiterten AutoSet™-Algorithmus ge-

steuert.

Abbildung 12: © ResMed Air Sense™ 10 AutoSet™
Quelle: ResMed GmbH & Co. KG (37)
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3.2 METHODEN
3.2.1 Datenquellen

Die fur die retrospektive Studie erforderlichen Daten wurden anonymisiert im Zeitraum von
April 2018 bis Mai 2018 aus Akten von Patienten entnommen, die sich zwischen Oktober
2013 und April 2017 in der Klinik fir Pneumologie, Schlaf- und Beatmungsmedizin sowie
Pneumologische Rehabilitation der Hufeland-Klinik der Katholischen Kliniken Lahn gGmbH

in Bad Ems vorgestellt hatten.
3.2.2 Patientendaten

Die Studie schloss 61 Patienten ein, die sich zwischen Oktober 2013 und April 2017 nach
auswartiger Indikationsstellung durch HNO-arztliche, neurologische, internistische oder
hausérztliche Arzte oder nach Indikationsstellung in domo zur Polysomnographie vorgestellt
hatten. Alle Patienten hatten vor der stationaren Aufnahme eine ambulante Polygraphie
durchlaufen und erfillten die Behandlungskriterien fur ein obstruktives Schlafapnoe-Syn-
drom. Die Moglichkeit der CPAP- oder APAP-Therapie wurde mit den Patienten besprochen.
30 der Patienten erhielten eine Therapie mit CPAP-Gerat, 31 Patienten eine Therapie mit
APAP-Gerat. Die Entscheidung der Patienten floss in die Auswahl der Therapie ein. Ein Jahr

nach der Polysomnographie stellten sie sich zur Verlaufskontrolle vor.

3.2.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit der fihrenden Diagnose ,Obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom*, die sich zwischen Oktober 2013 und April 2017 erstmalig zur Thera-
pieeinstellung mit CPAP- oder APAP-Gerét in der Klinik vorstellten, zu diesem Zeitpunkt zwi-
schen 50 und 75 Jahre alt waren und sich ein Jahr nach Erstvorstellung zur Therapiekon-
trolle wiedervorstellten.

Die Altersgruppe der 50- bis 75-Jahrigen wurde fur diese Untersuchung gezielt gewahlt, da
die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe bis zum ca. 65. Lebensjahr ansteigt und in die-

sem Alter ungefahr zwei- bis dreimal so hoch wie in der Gruppe der 30- bis 64-Jahrigen ist

(6).

3.2.2.2 Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen im Vorfeld die Diagnosen
Asthma bronchiale, COPD > GOLD II, Herzinsuffizienz > NYHA |, zentrales oder gemischtes

Schlafapnoe-Syndrom gestellt worden waren sowie Patienten, die als zusatzliche Therapie

43



Material und Methoden

Sauerstoffgabe erhielten, von einer Therapiegruppe (CPAP oder APAP) in die jeweils andere
wechselten oder die Therapie abbrachen.

3.2.2.3 Befunde

Die jeweiligen Daten wurden bis auf die Befunde Alter bei Erstvorstellung, Geschlecht,
Hauptdiagnose Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Nebendiagnosen und Therapie (CPAP
oder APAP) sowohl als Baseline-Befund, also als Befund bei Erstvorstellung, als auch als

Befund bei Wiedervorstellung nach einem Jahr (1y) erhoben.
3.2.2.3.1 Hauptdiagnose ,Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom*

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms erfolgte die Ein-
weisung des Patienten durch einen HNO-arztlichen, internistischen oder hausarztlichen Kol-
legen in die Hufeland-Klinik in Bad Ems. Auch Patienten mit bekanntem OSAS, aber ohne
bestehende Therapie mit Beatmungsgerét stellten sich in der Klinik vor. In beiden Fallen er-
folgte initial die in Kapitel 3.1.1.1 beschriebene polysomnographische Untersuchung im
Schlaflabor, entweder zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose oder als Kontrolluntersu-

chung.
3.2.2.3.2 Nebendiagnosen

Diagnosen, die bei den untersuchten Patienten neben der Diagnose ,Obstruktive Schilafap-
noe“ bekannt waren, wurden aus den Abschlussberichten der Klinik fir Pneumologie, Schlaf-
und Beatmungsmedizin sowie Pneumologische Rehabilitation der Hufeland-Klinik in Bad
Ems enthommen.

Das Studium der Patientenakten ergab eine Haufung verschiedener internistischer und psy-

chiatrischer Erkrankungen, die nicht zum Ausschluss der Patienten aus der Studie fihrten.
3.2.2.3.3 BMI

Sowohl bei Aufnahme des Patienten als auch bei Wiedervorstellung nach einem Jahr wur-

den Kdrpergrof3e in cm und Kdrpergewicht in kg bestimmt. Der Body-Mass-Index (BMI), der
das Korpergewicht auf das Quadrat der KoérpergrofRe bezieht (BMI = lmz), dient der Bewertung

des Korpergewichts in Relation zur Kdrpergrolie.
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3.2.3 Statistisches Verfahren

Die Datenauswertung erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics Release 23.0 V5, 2015.

Zur Ermittlung von Mittelwert (MW), Median, Standardabweichung (SD), Minimum (Min.) und
Maximum (Max.) wurde die deskriptive Statistik herangezogen.

Die Normalverteilungsprifung wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Test geprift. Bei Normal-
verteilung erfolgte der t-Test fir abhangige Stichproben. Lag keine Normalverteilung vor,
wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt.

Mdogliche Korrelationen wurden mit der Spearman-Korrelation und dem chi?-Test nach Pear-

son gepruft. Die Signifikanzbewertung erfolgte auf einem Niveau von p < 0,05.
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4  ERGEBNISSE

4.1 UNTERSUCHUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Das Studienkollektiv umfasste nach eingehender Selektion 61 Patienten, die die Einschluss-
kriterien erfullten. 30 dieser Patienten erhielten Uber den Zeitraum von einem Jahr eine
CPAP-Therapie, 31 erhielten eine Therapie mit APAP.

4.1.1 Altersverteilung

Bei Erstvorstellung betrug das mittlere Alter der 61 Patienten 60,25 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung (SD) von % 6,11 Jahren. Der alteste Proband war 75 Jahre, der jungste 49
Jahre alt.

In den Therapiegruppen zeigte sich eine vergleichbare Altersverteilung (CPAP: jiingster Pati-
ent 49 Jahre, altester Patient 73 Jahre, Mittelwert: 60,93 £ 6,69 Jahre; APAP: jiingster Pati-
ent 52 Jahre, altester Patient 75 Jahre, Mittelwert: 59,58 + 5,52 Jahre).

4.1.2 Geschlechterverteilung

21 der 61 Patienten waren weiblichen Geschlechts (34,4 %), 40 mannlichen Geschlechts
(65,6 %).
Die Geschlechterverteilung in den Therapiegruppen war vergleichbar:

- CPAP: 20 mannliche Patienten (66,7 %), 10 weibliche Patientinnen (33,3 %)
- APAP: 20 mannliche Patienten (64,5 %), 11 weibliche Patientinnen (35,5 %)

4.1.3 Nebendiagnosen

50 von 61 Patienten (82 %) litten nach anamnestischen Angaben an arterieller Hypertonie,
36 Patienten (59 %) an Adipositas, 11 Patienten (18 %) an einer koronaren Herzkrankheit,
12 Patienten (19,7 %) an einer Fettstoffwechselstorung (Hypercholesterindmie oder Hyperli-
pidamie). Bei 12 Patienten (19,7 %) wurde die Diagnose ,Diabetes mellitus® gestellt, bei
ebenfalls 12 Patienten (19, 7%) waren im Vorfeld Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflim-
mern oder Kammerflimmern bekannt. Unter einer COPD < GOLD Il oder einer chronischen
Bronchitis litten sechs Patienten (9,8 %).

Eine Hypothyreose wurde bei 11 Patienten (18 %) diagnostiziert, Depressionen bei 10 Pati-
enten (16,4 %).
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4.1.4 Body-Mass-Index (BMI)

Nach der Klassifikation der WHO entspricht ein BMI von < 18,5 kg/m? Untergewicht, ein BMI
von 18,5 bis 25 kg/m? Normalgewicht, ein BMI von 25 bis < 30 kg/m? entspricht Ubergewicht
und ein BMI von > 30 kg/m? entspricht Adipositas (67). Diese wird nach Hohe des BMI in die

Grade | bis Il unterteilt, wie folgende Tabelle 1 veranschaulicht:

BMI
lkg/m? Nutritional status
Below 18.5 Underweight
18.5-24.9 Normal weight
25.0-29.9 Pre-obesity
30.0-34.9 Obesity class |
35.0-39.9 Obesity class I
Above 40 Obesity class IlI

Tabelle 1: Nutritional Status

Quelle: World Health Organization, Regional Office for Europe (67)

Der mittlere Baseline-BMI im Studienkollektiv (61 Patienten) lag bei 31,66 + 4,78 kg/m? (Min.:
22,74 kg/m?, Max.: 43,75 kg/m?).

In der CPAP-Gruppe konnte ein durchschnittlicher BMI von 31,05 + 4,52 kg/m? (Min.: 23,24
kg/m?; Max.: 41 kg/m?) ermittelt werden, in der APAP-Gruppe ein durchschnittlicher BMI von
32,25 + 5,02 kg/m? (Min.: 22,74 kg/m?; Max.: 43,75 kg/m?).

In der CPAP-Gruppe bewegte sich die Mehrzahl der BMI-Werte bei Erstuntersuchung im Be-
reich der Praadipositas (12 von 30 Patienten, 40 %), die zweitstarkste Kategorie wurde durch
die Adipositas I° ausgemacht (9 von 30 Patienten, 30 %), gefolgt von Adipositas II° (5 von 30
Patienten, 16,6 %). Nur je 2 von 30 Patienten fielen in den Bereich der Adipositas 111° bzw.
des Normalgewichts (6,6 %).

Eine Adipositas I° trat in der APAP-Gruppe am haufigsten auf (12 von 31 Patienten, 38,7 %),
am zweithaufigsten trat Praadipositas auf (10 von 31 Patienten, 32,3 %). Wie auch in der
CPAP-Gruppe fand sich die Adipositas II° auf dem dritten Rang wieder (5 von 31 Patienten,
16,1 %).
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3 von 31 Patienten wiesen BMI-Werte im Bereich der Adipositas III° (9,7 %) auf. Nur ein Pati-
ent von 31 Patienten war normalgewichtig (3,2 %).

Entsprechend der Klassifikation nach WHO verteilte sich das Kollektiv, nach Beatmungsver-
fahren aufgeteilt, bei der Erstuntersuchung wie in Abbildung 13 dargestellt auf die unter-

schiedlichen BMI-Kategorien.
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Abbildung 13: BMI-Kategorien nach WHO-KIlassifikation bei Erstuntersuchung
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Auch in der Kontrolluntersuchung nach einem Therapiejahr wurde der BMI erfasst: Im Ge-
samtkollektiv zeigte sich ein zur Erstuntersuchung beinahe identischer BMI von 31,81 + 4,84
kg/m? (Min.: 23,20 kg/m?; Max.: 44,80 kg/m?).

Die Patienten unter CPAP-Therapie wiesen nach einjahriger Behandlung einen mittleren BMI
von 30,81 + 4,58 kg/m? (Min.: 23,20 kg/m?; Max.: 41,60 kg/m?) auf. Nach einjahriger APAP-
Therapie konnte ein mittlerer BMI von 32,79 + 4,96 kg/m? errechnet werden (Min.: 26,10
kg/m?; Max.: 44,80 kg/m?).

Verteilung und Veranderung des BMI innerhalb eines Therapiejahres sind in Abbildung 14

dargestellt.
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Abbildung 14: Entwicklung des BMI innerhalb eines Therapiejahres unter den Beatmungs-
verfahren CPAP vs. APAP
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Die Verteilung auf die WHO-BMI-Kategorien erfolgte nach einem Jahr innerhalb der Thera-
piegruppen entsprechend Abbildung 15:
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Abbildung 15: BMI-Kategorien nach WHO-KIlassifikation bei Folgeuntersuchung

Im Vergleich zur Verteilung der BMI-Werte auf die WHO-Kategorien bei Erstuntersuchung,
siehe Abbildung 13, ist nahezu keine Veranderung in der Verteilung nach einem Jahr er-
kennbar.
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4.2 PRIMARE WIRKSAMKEITSPARAMETER
4.2.1 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

In der initialen Polygraphie vor Therapieeinstellung mit einem der beiden Beatmungsverfah-
ren (CPAP oder APAP) erfolgte bei jedem der 61 Patienten die Messung des AHI.

Bei allen Patienten, die sich zur Therapieeinstellung in der Hufeland-Klinik Bad Ems einfan-
den, lag in der Eingangspolygraphie in der ersten Untersuchungsnacht ein AHI von mindes-
tens 5/h Schlafzeit mit entsprechender Symptomatik und ggf. zuséatzlicher relevanter Komor-
biditat vor.

Der Mittelwert des AHI aller Patienten lag in der poly(somno)graphischen Eingangsuntersu-
chung bei 36,97 + 25,58/h Schlafzeit (Min.: 5,10/h; Max.: 105,80/h), der Median bei 30,15/h.

Nach der in Kapitel 2.3.6.1 beschriebenen Unterteilung der OSA in drei Schweregrade nach
Stuck et al. verteilten sich die untersuchten OSA-Patienten in der Baseline-Untersuchung wie
in Tabelle 2 aufgezeigt auf die unterschiedlichen Kategorien:

Therapie Haufigkeit Prozent
Leichtes OSAS 6 20,0
CPAP Mittelgradiges OSAS 7 23,3
Schweres OSAS 17 56,7
Leichtes OSAS 12 38,7
APAP Mittelgradiges OSAS 8 25,8
Schweres OSAS 11 35,5

Tabelle 2: Verteilung der AHI-Schweregrade innerhalb der Therapiegruppen CPAP vs.
APAP bei Erstuntersuchung

Patienten, die im Anschluss an die initiale diagnostische Polygraphie mit einem CPAP-Gerat
versorgt wurden, wiesen vor allem ein schweres OSAS auf (56,7 %).

Ein Flunftel bzw. etwa ein Viertel der CPAP-Nutzer zeigte zu Beginn der Studie Symptome
eines leichten (20 %) oder eines mittelgradigen OSAS (23,3 %).

Patienten, die anschliel3end ein APAP-Gerét erhielten, wurden vor allem mit einem leichten
OSAS (38,7 %) diagnostiziert.
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35,5 % der spateren APAP-Nutzer fielen in die Kategorie ,Schweres OSAS". Nur etwa ein
Viertel (25,8 %) der Patienten mit APAP-Gerat fand sich in der Kategorie ,Mittelgradiges
OSAS* wieder.

Im Anschluss an die diagnostische Polygraphie erfolgte die Versorgung der Patienten nach
oben genannten Kriterien mit einem CPAP- oder APAP-Geraét.

Die Entwicklung des AHI unter Nachtbeatmungstherapie wurde nach einem Jahr mittels am-
bulanter Polygraphie bzw. stationarer Polysomnographie evaluiert.

Hierbei wurde die Entwicklung des AHI innerhalb eines Jahres unter Beatmungstherapie mit
CPAP (30 Patienten mit CPAP-Gerat versorgt) mit der Entwicklung des AHI innerhalb eines
Jahres unter Beatmungstherapie mit APAP (31 Patienten mit APAP-Gerét versorgt) vergli-
chen.

In der CPAP-Gruppe ergab die Baseline-Messung einen AHI-Mittelwert von 37,99 £ 25,62/h.
Bei rechtsschiefer Verteilung bei starken Ausreif3ern mit einem Maximalwert von 105,80/h
und einem Minimalwert von 7,40/h lag der Median bei einem vergleichsweise niedrigeren
Wert von 33,20/h Schlafzeit.

Nach einem Jahr unter CPAP-Therapie umfassten die Werte immer noch eine breite Spanne
von Werten von maximal 32,00/h bis zu einem minimalen Wert von 2,60/h, der Mittelwert
konnte aber um durchschnittlich -27,17/h (entspricht 72 % des Ausgangsmittelwertes) auf
10,82 + 6,36/h gesenkt werden, der Medians um -19,10/h (entspricht 58 % des Ausgangs-
medians) auf 9,10/h Schlafzeit.

Vor Versorgung mit einer APAP-Therapie konnten in dieser Therapiegruppe folgende Haufig-
keiten beobachtet werden:

Auch hier konnte eine grof3e Spanne der Werte mit einem Maximum von 86,30/h und einem
Minimum von 5,10/h beschrieben werden. Aus den gemessenen AHI-Werten errechneten
sich ein Baseline-Mittelwert von 35,79 + 25,99/h und ein Baseline-Median von 26,85/h
Schlafzeit.

In der APAP-Therapiegruppe konnte ebenfalls eine abnehmende Tendenz des AHI beobach-
tet werden:

Der AHI-Mittelwert erfuhr durch APAP-Therapie eine Reduktion um durchschnittlich

-28,67/h (80 %) auf 7,12 + 3,27/h, der Median eine Reduktion um -19,75/h (74 %) auf 7,30/h
Schlafzeit. Somit lag in der Reevaluation nach einem Jahr ein Maximalwert von 13/h und ein

Minimalwert von 1/h vor.
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Da sich im Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung beide Gruppen als nicht normalverteilt er-
wiesen, wurde der nonparametrische Mann-Whitney-U-Test zur Testung auf signifikante Un-
terschiede im Baseline-AHI genutzt. Im Mann-Whitney-U-Test fur den Baseline-AHI konnte
aber kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den AHI in der Baseline-Messung zwischen
den beiden Therapiegruppen nachvollzogen werden (Perstuntersuchung = 0,651).

Auch nach einem Jahr konnte im Shapiro-Wilk-Test keine Normalverteilung gemessen wer-
den. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte jedoch bei der Folgeuntersuchung einen signifikanten
Unterschied auf 5%-Niveau (Prolgeuntersuchung = 0,028) zwischen den Beatmungsverfahren
CPAP vs. APAP:

Das APAP-Beatmungsgerét fuhrte bei Nutzung tber einen Zeitraum von einem Jahr zu einer
signifikant starkeren Senkung des AHI (um ca. 80 %) als das CPAP-Beatmungsgerat (um ca.
72 %). Der Therapieeffekt wird in Abbildung 16 grafisch aufgezeigt.

[l £HI Baseline
] AHI nach einem Jahr

100

80

AHI [AH/h]
7

=
[ ]
1

207

7

| T
CPAP APAP

Beatmungsverfahren

Abbildung 16: Entwicklung des AHI innerhalb eines Therapiejahres unter den Beatmungs-
verfahren CPAP vs. APAP
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Der Einfluss der Therapie auf die Verteilung der Patienten in die Schweregrad-Kategorien
der OSA ist in Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt (auch hier erfolgt die Einteilung nach Stuck

et al., ein AHI von < 5/h entspricht einem normalen Befund).

Therapie Haufigkeit Prozent

Kein OSAS 5 16,7
Leichtes OSAS 17 56,7

CPAP
Mittelgradiges OSAS 7 23,3
Schweres OSAS 1 3,3
Kein OSAS 8 25,8

APAP
Leichtes OSAS 23 74,2

Tabelle 3: Verteilung der AHI-Schweregrade innerhalb der Therapiegruppen CPAP vs.
APAP bei Folgeuntersuchung

Wahrend in der Baseline-Untersuchung der Grof3teil der anschlieend mit CPAP-Geréat ver-
sorgten Patienten noch Zeichen eines schweren OSAS aufwiesen, so entsprach diesen Kri-
terien nach einem Therapiejahr nur noch ein Patient. Uber die Halfte der Patienten (56,7 %)
erfillte nun nur noch die Kriterien eines leichten OSAS. Wie bereits in der Eingangsuntersu-
chung fiel etwa ein Viertel (23,3 %) der CPAP-Patienten in die Kategorie ,Mittelgradiges

OSAS*. 16,7 % der Patienten konnten sogar als ,O0SAS-frei“ in Bezug auf den AHI bezeich-

net werden.

Nach einjahriger APAP-Therapie wies kein Patient mehr Zeichen eines schweren oder mittel-
gradigen OSAS auf. Drei Viertel (74,2 %) der Patienten wurden in den Schweregrad ,Leich-
tes OSAS kategorisiert, ein Viertel der Patienten (25,8 %) erfillte (rein auf den AHI bezo-

gen) sogar nicht mehr die Diagnosekriterien eines OSAS.

Es konnte zusammenfassend beobachtet werden, dass beide PAP-Systeme die Schwere-
gradeinteilung bezuglich des AHI deutlich beeinflussen konnten. Der Effekt der APAP-Thera-
pie auf die Senkung des AHI und somit auf die Zuteilung zu Kategorien niedrigeren Grades
war hierbei starker ausgepragt als der der CPAP-Therapie. Jedoch litten die spateren APAP-
Nutzer bereits vor der Therapieeinleitung an einem insgesamt schwécher ausgepragten
OSAS.
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Die Analyse der Eingangsuntersuchung ergab auf3erdem eine starke signifikante Korrelation
auf 0,01-Niveau zwischen AHI und BMI (jeweils Baseline), dargestellt in folgendem Streudia-

gramm in Abbildung 17. Nach einem Jahr unter Therapie lag diese Korrelation nicht mehr

Vvor.

Korrelation AHI Baseline & BMI| Baseline

R2 Linear = 0,222
120

1007

307 o

B0 o o o o

AHI Baseline

407

209

o

BMI Baseline

Abbildung 17: Spearman-Korrelation von AHI und BMI bei Erstuntersuchung
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4.2.2 Schlafarchitektur

In der eingangs durchgefiihrten Untersuchung wurde bei jedem der 61 Patienten eine Poly-
somnographie durchgefiihrt, in der neben Atemparametern auch Schlafparameter, die die
Architektur des Schlafes beschreiben, erhoben wurden. Zu diesen Parametern zahlen der
prozentuale Anteil des REM-Schlafes (REM%) und der prozentuale Anteil des Tiefschla-
fes/SWS (N3%) an der Total Sleep Time (TST), der Gesamtschlafdauer.

Der physiologische Anteil des REM- und des Tiefschlafes liegt bei jeweils ca. 15 — 25 % (26).
Die Schlaffragmentierung durch Arousals, ausgeltst durch Atemwegsobstruktionen, kann

den Anteil von SWS und REM-Schlaf am Gesamtschlaf einschranken.

Zwar erfolgte, wie oben erwahnt, in der Baseline-Polysomnographie bei allen Patienten eine
Untersuchung der Schlafarchitektur, doch nur bei acht der 61 Patienten wurde die Polysom-
nographie in der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr wiederholt. Bei 53 der 61 Patienten
erfolgte stattdessen eine Polygraphie, in der zwar die Atemparameter, jedoch nicht die Para-
meter des Schlafes gemessen wurden. Drei der acht polysomnographisch reevaluierten Pati-
enten wurden Uber das Behandlungsjahr mit CPAP-Geraten versorgt, funf Patienten erhiel-
ten eine Versorgung mit APAP-Geréaten.

Die Entwicklung der Schilafarchitektur konnte folglich nur anhand der Daten dieser acht Pati-

enten analysiert werden.

4.2.2.1 REM-Schlaf

Der mittlere Anteil des REM-Schlafes an der TST lag bei der Eingangsuntersuchung aller 61
Patienten bei 13,82 + 7,71 % und erstreckte sich von einem minimalen Anteil von 0 % bis zu
einem maximalen Anteil von 34,7 %.

Somit lag der durchschnittliche REM-Anteil knapp unterhalb der unteren physiologischen
Grenze.

Bei acht Patienten wurde nach einem Jahr unter PAP-Therapie ein mittlerer REM-Wert von
16,95 + 9,89 % in der Polysomnographie gemessen (Min.: 7,3 %; Max.: 36,6 %). Initial lag
der REM-Anteil dieser Patienten bei 13,78 + 5,65 % (Min.: 2,2 %; Max.: 20 %). Hieraus ergibt
sich eine Zunahme des REM-Anteils um durchschnittlich 3,17 £ 10,09 % (Min.: - 7,91 %;
Max.: 22,53 %) im Verlauf des Therapiejahres.

Vor Einleitung der Therapie lag auch ihr REM-Anteil knapp unterhalb der unteren Norm-
grenze, durch die PAP-Behandlung konnte er in den physiologischen Bereich (15 — 25 %)

angehoben werden.
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Bei den drei Patienten, die mit CPAP therapiert wurden, konnte ein starkerer Anstieg des
REM-Anteils als bei Patienten mit APAP-Therapie nachgewiesen werden. Unter CPAP be-
trug die Zunahme 8,89 £ 12,05 % (Min.: -0,30 %; Max.: 22,53 %) von 14,50 + 1,25 % (Min.:
13,5 %; Max.: 15,9 %) auf 23,39 + 11,53 % (Min.: 15,6 %; Max.: 36,6 %).

Die Untersuchung der fiinf Patienten mit APAP-Behandlung ergab sogar eine Abnahme des
REM-Anteils um -0,26 * 8,15 % (Min.: -7,91 %; Max.: 8,31 %). Der durchschnittliche REM-
Anteil nahm bei ihnen von 13,34 + 7,39 % (Min.: 2,2 %; Max.: 20 %) auf 13,08 £ 7,40 %
(Min.: 7,3 %; Max.: 26 %) ab.

Waéhrend es unter der Therapie mit APAP zu nahezu keiner Beeinflussung des REM-Schla-
fes kam, bewirkte die CPAP-Behandlung eine Anhebung des REM-Schlaf-Anteils an der TST
von einem durchschnittlichen Wert knapp unterhalb der unteren Normgrenze auf einen Be-
reich im héheren normalen Bereich. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapieop-
tionen konnte aber nach einem Jahr nicht nachwiesen werden (Proigeuntersuchung = 0,167).

Der unterschiedliche Einfluss der Therapiesysteme wird auch in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Beeinflussung des REM-Schlafs durch CPAP- vs. APAP-Therapie
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4.2.2.2 N3-Schlaf

Eine Verlangerung der Dauer des Tiefschlafes konnte ebenfalls festgestellt werden: Bei der
Erstvorstellung lag der Anteil des SWS beim gesamten Patientenkollektiv noch bei 14,97 +

11,38 % (Min.: 0 %; Max.: 65 %). Dies entspricht der unteren Normgrenze.

Bei den acht polysomnographisch reevaluierten Patienten konnte der N3-Anteil mit 16,96 +
9,79 % im unteren Normbereich in der Baseline-Untersuchung gemessen werden. Nach ei-
nem Jahr betrug er bei diesen Patienten 19,95 + 8,57 % (Min.: 6,1 %; Max.: 32 %) und nahm
damit um durchschnittlich 2,99 + 14,28 % zu (Min.: -25,73 %; Max.: 13,01 %). Zu beiden

Zeitpunkten lagen die Werte im physiologischen Bereich.

Wie schon in Bezug auf den REM-Schlaf schien vor allem die CPAP-Behandlung wirksam in
der Beeinflussung des N3-Schlafs zu sein: Unter dieser Therapie wurde sein durchschnittli-
cher Anteil von 15,57 + 5,11 % (Min.: 9,7 %; Max.: 19,0 %) um 10,67 + 2,99 % (Min.: 7,30 %;
Max.: 13,01 %) auf 26,24 + 5,37 % (Min.: 21,4 %; Max.: 32 %) gesteigert. Die Beobachtung
der Entwicklung des REM-Schlafs wiederholte sich folglich bei der Beobachtung des Tief-
schlafs: Bei initialen Werten im Bereich der unteren Normgrenze zeigten sich nach einjahri-
ger Therapie Werte im Bereich der oberen Normgrenze, der Anteil des Tiefschlafs konnte

also ebenfalls durch CPAP stark angehoben werden.

Durch die Behandlung mit APAP konnte, wie bereits der REM-Schlaf, auch der Tiefschlaf bei
den betroffenen flinf Patienten nicht positiv beeinflusst werden. Sein Anteil nahm innerhalb
eines Jahres um durchschnittlich -1,62 + 16,80 % (Min.: -25,73 %; Max.: 12,90 %) ab. Initial
wurde ein Mittelwert von 17,79 + 12,35 % (Min.: 0 %; Max.: 31,8 %) gemessen, in der Kon-
trolluntersuchung ein Mittelwert von 16,17 £ 8,16 % (Min.: 6,1 %; Max.: 24,9 %). Der Anteil
des Tiefschlafes lag jedoch trotz seiner Abnahme (wie auch schon in der Baseline-Untersu-

chung) im niedrig-normalen Bereich.

Die Beobachtung der starkeren Effektivitdt von CPAP in Bezug auf die Schlafstadien konnte
also nicht nur in der Analyse des REM-Schlafs, sondern auch in der Analyse des Tiefschlafs
gemacht werden (siehe hierzu auch Abbildung 19). Jedoch erwies sich auch hier der Unter-

schied als nicht signifikant (Prolgenuntersuchung = 0,110).
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Abbildung 19: Beeinflussung des Tiefschlafs durch CPAP- vs. APAP-Therapie

Zusammenfassend konnte eine starkere, aber nicht signifikante Beeinflussung der Schlafar-
chitektur, insbesondere des REM- und des Tiefschlafes, durch CPAP-Systeme nachvollzo-
gen werden. Der Anteil beider Schlafphasen an der Gesamtschlafdauer konnte durch eine
CPAP-Behandlung gesteigert werden. Unter der Therapie mit APAP kam es hingegen zu ei-

ner Abnahme bzw. keiner Beeinflussung der Anteile.
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4.2.3 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Neben nachtlichen Atemaussetzern zahlt vor allem Tagesmiudigkeit zu den Kardinalsympto-
men der obstruktiven Schlafapnoe (40). Wahrend die Atemaussetzer durch die Messung des
AHI in der Polysomnographie bzw. Polygraphie objektivierbar sind, erfolgt die Messung der
Tagesmudigkeit durch einen Patientenfragebogen, die in 3.1.1.3 bereits beschriebene
Epworth Sleepiness Scale.

Die Bearbeitung des ESS-Fragebogens durch Patienten der CPAP-Gruppe bei Erstuntersu-
chung fuhrte zu einem Mittelwert von 10,80 * 4,30 Punkten (Median: 11 Punkte bei einem
minimalen Punktwert von 1 Punkt und einem maximalen Punktwert von 19 Punkten), der ei-
ner mittelgradig erhéhten Tagesschlafrigkeit entspricht.

In der APAP-Gruppe lagen die ESS-Werte bereits bei der Erstuntersuchung nicht im patholo-
gischen Bereich bei einem Mittelwert von 8,68 + 4,98 Punkten (Median: 8 Punkte; Min.: 2
Punkte; Max.: 24 Punkte), also einem Wert im Bereich der hochnormalen Tagesschlafrigkeit.
Die ESS-Punktwerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Therapiegrup-
pen (Perstntersuchung = 0,080 im T-Test bei Normalverteilung).

Nach Auswertung der Fragebdgen zur Tagesschlafrigkeit stellte sich die Verteilung der Pati-
enten anhand ihrer Tagesschlafrigkeit gemaf Abbildung 20 dar:

4 Patienten (13,3 %) aus der CPAP-Gruppe zeigten eine niedrignormale Tagesschlafrigkeit,
9 Patienten (30 %) eine hochnormale Tagesschlafrigkeit, 4 Patienten (13,3 %) eine leicht er-
hdhte Tagesschlafrigkeit, 10 Patienten (33,3 %) und somit die Mehrheit der CPAP-Patienten
eine mittelgradig erhdhte Tagesschlafrigkeit und 3 Patienten (10 %) eine stark erhéhte Ta-
gesschlafrigkeit. 13 von 30 Werten waren per definitionem normwertig (43 %), 17 Werte pa-
thologisch (57 %).

Jeweils 11 Patienten (35,5 %) aus der APAP-Gruppe wiesen eine niedrignormale bzw. hoch-
normale Tagesschlafrigkeit auf und machten somit den Grol3teil dieser Gruppe aus. Je 3 Pa-
tienten (9,7 %) litten unter einer leicht bis stark erh6hten Tagesschlafrigkeit. Folglich waren
22 von 31 Werten normal (71 %) und 9 von 31 Werten pathologisch (21 %).
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Abbildung 20: ESS-Einteilung bei Erstuntersuchung

Die CPAP-Therapie bewirkte innerhalb eines Jahres eine Abnahme des ESS-Score-Mittel-
wertes von 10,80 + 4,30 Punkte um -5,33 Punkte (49 %) auf 5,47 + 4 Punkte (Min.: O Punkte;
Max.: 16 Punkte).

Die Reduktion des Medians erfolgte von 11 Punkten um -4,50 Punkte auf 4 Punkte.

Die Nachtbeatmungstherapie mit CPAP konnte somit innerhalb eines Jahres bei anfanglicher
leicht erhohter Tagesschlafrigkeit eine normalhohe Tagesschlafrigkeit erreichen.

Nach einjahriger APAP-Nutzung ergab die Reevaluation der ESS folgendes Ergebnis: Der
Mittelwert reduzierte sich von 8,68 + 4,98 Punkten um -2,26 Punkte (26 %) auf 6,42 + 4,74
Punkte (Reduktion des Medians von 8 Punkten um -1 Punkt auf 5 Punkte). Folglich bestand

im Vergleich zur Voruntersuchung nach wie vor eine hochnormale Tagesschlafrigkeit.
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Abbildung 21: Entwicklung des ESS-Scores innerhalb eines Therapiejahres unter den Beat-
mungsverfahren CPAP vs. APAP

Durch die CPAP-Therapie konnte im Vergleich zur APAP-Therapie, wie auch Abbildung 21
zeigt, eine starkere Reduktion des ESS-Scores erreicht werden, zwischen den beiden Beat-
mungsverfahren CPAP/APAP lag aber kein signifikanter Unterschied im Einfluss auf den
ESS-Score in der Folgeuntersuchung vor (prolgeuntersuchung = 0,376 im Mann-Whitney-U-Test).
Der Vergleich von Abbildung 20 und Abbildung 22 zeigt die Umverteilung der ESS-Katego-
rien durch den Effekt der Beatmungsverfahren:

Pathologische ESS-Werte wurden nach einjahriger CPAP-Therapie nur noch in 3 von 30 Fal-
len (10 %) angegeben. Hierbei wurde zweimal eine stark erhdhte Tagesschlafrigkeit (6,7 %)
und einmal eine mittelgradig erhéhte Tagesschlafrigkeit (3,3 %) angegeben. 9 (30 % der
CPAP-Patienten) der 27 Patienten mit normalen ESS-Werten (90 % mit normalen ESS-Wer-
ten) klagten nach einem Jahr tber eine hochnormale Tagesschlafrigkeit, bei 18 Patienten
(60 %) bestand eine niedrignormale Tagesschlafrigkeit.

Die APAP-Therapie zeigte im Vergleich mit der CPAP-Therapie einen geringen Einfluss auf
die Verteilung in die ESS-Kategorien. 7 Patienten (23 %) wiesen immer noch pathologische

Werte auf, hierunter 1 Patient (3,2 %) eine stark erhdhte Tagesschlafrigkeit, 2 Patienten
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(6,5 %) eine mittelgradig erhdhte Tagesschlafrigkeit und 4 Patienten (12,9 %) eine hochnor-
male Tagesschlafrigkeit. Normale Werte gaben 24 der 31 Patienten (77 %) an, 7 der 24 Pati-
enten (22,6 %) beantworteten den Fragebogen im Sinne einer hochnormalen Tagesschlafrig-
keit, in 17 Fallen (54,8 %) ergab die Auswertung der Bogen eine niedrignormale Tages-
schlafrigkeit.

Unter dem Einfluss der CPAP-Therapie zeigten sich somit nach einem Jahr mehr normale
Werte (90 % der CPAP-Patienten) als unter dem Einfluss der APAP-Therapie (77 % der
APAP-Patienten).

20 Therapie
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Abbildung 22: ESS-Einteilung bei Folgeuntersuchung
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4.2.4 Mittlerer Beatmungsdruck

In der Follow-Up-Untersuchung nach einem Jahr unter Beatmungstherapie wurden die Beat-
mungsdriicke, die von den jeweiligen Therapiegeraten aufgebaut wurden, im Verlauf der Un-
tersuchungsnacht aufgezeichnet. Aus den aufgezeichneten Beatmungsdriicken konnte dann
im Anschluss der mittlere Druck (50. Druckperzentil), der in der Nacht zur Beatmung notwen-
dig war, errechnet werden.

Bei der Kontrolluntersuchung der Patienten nach einjahriger Behandlung mit CPAP-Nachtbe-
atmungsgerat lag der in der Polysomnographie/Polygraphie gemessene mittlere Beatmungs-
druck bei einem Mittelwert von 8,17 + 1,78 mbar (Min.: 4 mbar; Max.: 11 mbar), bei APAP-
Therapie bei einem Mittelwert von 8,23 + 2,19 mbar (Min.: 4 mbar; Max.: 13 mbar). Wahrend
der mediane Beatmungsdruck unter CPAP-Therapie mit 8 mbar bestimmt wurde, lag der me-
diane Beatmungsdruck unter APAP-Therapie minimal hoher bei 9 mbar (vergleiche auch mit
Abbildung 23).

Folglich konnte kein Unterschied in den aufgebauten Beatmungsdriicken zwischen den an-
gewandten Beatmungsverfahren ermittelt werden.

Auch der T-Test bei unabhangigen Stichproben ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Therapiegruppen (p = 0,908).

Mittlerer Beatmungsdruck [mbar]

14— R —

T T
CPAP APAP

Beatmungsverfahren

Abbildung 23: Vergleich des mittleren Beatmungsdrucks der Therapiegruppen CPAP vs.
APAP
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Eine auf 0,01-Niveau (p < 0,001) signifikante Korrelation (rs = 0,479) zwischen der Hohe des

mittleren Beatmungsdrucks und dem BMI bei Erstuntersuchung zeigt Abbildung 24.
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Abbildung 24: Spearman-Korrelation des BMI bei Erstuntersuchung und des mittleren Beat-

mungsdrucks
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Auch zwischen dem BMI nach einem Jahr und dem mittleren Beatmungsdruck zeigte sich
eine Korrelation auf 0,01-Niveau (p = 0,01; rs= 0,404), wie auch Abbildung 25 zeigt.
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Abbildung 25: Spearman-Korrelation des BMI bei Folgeuntersuchung und des mittleren Be-

atmungsdrucks

Aus diesen Korrelationen lasst sich erkennen, dass ein hoherer BMI einen hoheren Beat-

mungsdruck erfordert.

Zudem korrelierte der AHI bei Erstuntersuchung auf 0,05-Niveau (p = 0,015) mit dem mittle-
ren Beatmungsdruck (rs = 0,310). Bei der Folgeuntersuchung nach einem Jahr bestand keine
Korrelation mehr zwischen AHI und Beatmungsdruck.

Je hoher also der initiale AHI in der Erstuntersuchung gemessen wurde, desto héhere Werte

betrug der zur Ventilation bendtigte Beatmungsdruck.
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4.3 SEKUNDARE WIRKSAMKEITSPARAMETER
4.3.1 Apnoe-Index und Hypopnoe-Index

Zusatzlich zur Messung des Apnoe-Hypopnoe-Indexes erfolgte sowohl in der Polygra-
phie/Polysomnographie bei der Erstuntersuchung als auch in der Polygraphie/Polysomno-
graphie bei der Folgeuntersuchung die differenzierte Messung des Apnoe-Indexes und des

Hypopnoe-Indexes.

Bei einem initialen Apnoe-Index von 18,18 + 20,81/h (Min.: 0,70/h; Max.: 73,30/h) konnte die
CPAP-Therapie eine Abnahme um -16,90 + 21,23/h (entspricht 93 %) auf 1,28 + 1,38/h
(Min.: 0,00/h; Max.: 6,00/h) bewirken.

Der Hypopnoe-Index konnte durch diese Therapie um -9,87 + 11,91/h (entspricht 51 %) von
19,41 £+ 12,53/h (Min.: 0,50/h; Max.: 52,60/h) auf 9,54 + 6,47/h (Min. 0,40/h; Max.: 31,80/h)
gesenkt werden.

Durch APAP-Therapie erfolgte eine Reduktion des Apnoe-Indexes von 11,57 + 15,36/h
(Min.: 0,00/h; Max.: 63,90/h) um -10,79 + 15,46/h (entspricht 93 %) auf 0,77/h £ 0,90 (Min.:
0,00/h; Max.: 3,50/h).

Bei der Kontrolluntersuchung konnte in der APAP-Gruppe ein Hypopnoe-Index von 6,62 +
3,35/h (Min.: 1,00/h; Max.: 13,20/h) bei einem initialen Hypopnoe-Index von 18,83 + 16,92/h
(Min.: 0,20/h; Max.: 66,70/h) gemessen werden. Dies entspricht einer Anderung um durch-
schnittlich -12,21 + 16,91/h (entspricht 65 %).

Sowohl bei der Erst- als auch bei der Follow-Up-Untersuchung nach einem Jahr unterschie-
den sich die mittleren Range des Apnoe- (Perstuntersuchung = 0,540, Prolgeuntersuchung= 0,122) und
des Hypopnoe-Indexes (Perstuntersuchung= 0,327, Prolgeuntersuchung= 0,072) zwischen den Therapie-
gruppen nicht signifikant.

Auch im Effekt, den beide Therapieverfahren auf den Apnoe-Index hatten, unterschieden
sich diese nicht, da beide Geréte eine Abnahme des Indexes um jeweils 93 % des Aus-
gangswertes bewirkten.

Beziglich der Abnahme des Hypopnoe-Indexes zeigte das APAP-Gerét einen leicht starke-
ren Effekt als das CPAP-Gerat mit einer Reduktion um 65 % im Vergleich zu 51 %.

Abbildung 26 (Apnoe-Index) und Abbildung 27 (Hypopnoe-Index) verdeutlichen den beinahe

gleichwertigen Effekt beider Therapiegerate auf die Indices.
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Abbildung 26: Entwicklung des Apnoe-Indexes innerhalb eines Therapiejahres unter den

Beatmungsverfahren CPAP vs. APAP
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Abbildung 27: Entwicklung des Hypopnoe-Indexes innerhalb eines Therapiejahres unter

den Beatmungsverfahren CPAP vs. APAP
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4.3.2 Langste Apnoedauer

Neben der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen (Angabe in AHI, Apnoe-Index und Hypopnoe-
Index) konnte mittels Polygraphie bzw. Polysomnographie ebenfalls die Dauer der jeweiligen
Apnoen, also der vollstandigen Atemaussetzer, ermittelt werden. Die Angabe der Apnoe-

dauer erfolgt in Sekunden (Sek).

Die langste Apnoedauer wurde vor Einstellung mit CPAP-Therapie mit einem Mittelwert von
46,13 + 21,80 Sek (Min.: 10 Sek; Max.: 118 Sek) gemessen.

Vor Einstellung mit APAP-Therapie zeigte die Messung eine durchschnittliche Apnoedauer
von 36,68 + 25,82 Sek (Min.: 0 Sek; Max.: 104 Sek), die knapp nicht signifikant
(PEerstuntersuchung = 0,053) um etwa zehn Sekunden kiirzer war als in der Vergleichsgruppe.
Nach einem Jahr unter CPAP-Therapie betrug der Mittelwert der langsten Apnoedauer 19,60
+ 21,15 Sek (Min.: 0 Sek; Max.: 114 Sek). Dies entspricht einer Anderung um durchschnitt-
lich -26,53 + 32,02 Sek (entspricht 58 %). Der Median wurde von 49 Sek um -26 Sek (ent-
spricht 53 %) auf 18 Sek reduziert.

Nach einjahriger Therapie mit APAP wurde ein Mittelwert von 15,65 + 11,27 Sek (Min.: 0,0
Sek; Max.: 47,0 Sek) und somit eine Anderung um -21,03 + 23,64 Sek (entspricht 57 %) re-
gistriert, dies entspricht einer Reduktion des Baseline-Medians von 28 Sek um -14 Sek auf
15 Sek (Reduktion um 50 %).

Zwar stellte sich die Dauer der langsten gemessenen Apnoe in der APAP-Gruppe nach ei-
nem Jahr niedriger dar als in der CPAP-Gruppe, jedoch lag bereits der Ausgangswert in die-
ser Gruppe in einem kiirzeren Bereich als der in der CPAP-Gruppe. Vielmehr entsprach die
relative Differenz unter APAP-Therapie (57 %) beinahe exakt der relativen Differenz unter
CPAP-Therapie (58 %), beide Beatmungsverfahren vermochten somit die Dauer der langs-
ten Apnoe in gleichem Ausmal} zu reduzieren und es bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Therapieoptionen (Proigeuntersuchung = 0,664 im Mann-Whitney-U-Test).
4.3.3 Schnarchzeit

Uber Mikrofone, die am Kinn der Patienten angebracht wurden, konnten in der Polygraphie
bzw. Polysomnographie Schnarchsignale detektiert werden. Im Anschluss konnte die ge-
samte Dauer, wahrend der Schnarchsignale aufgenommen werden konnte, aufsummiert und
die insgesamte Schnarchzeit errechnet werden. Die Angabe der Schnarchzeit erfolgt in Mi-

nuten (min).
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Bei einer durchschnittlichen Baseline-Schnarchzeit von 141,78 + 97,58 min (Min.: 0 min;
Max.: 302 min) wurde in der CPAP-Therapiegruppe nach einem Jahr ein Mittelwert von
24,39 £ 34,32 min (Min.: 0,03 min.; Max.: 128,81 min) erzielt. Die mittlere Abnahme betrug
folglich -117,39 + 99,73 min (entspricht 83 %).

In der APAP-Kohorte wurde bei einem Baseline-Wert von 115,55 + 149,59 min (Min.: Omin;
Max.: 617,30 min) eine Anderung der Schnarchzeit um -99,27 + 40,27 min (entspricht 86 %)
auf 16,28 £ 22,52 min (Min.: 0 min; Max.: 78,88 min).

Bei vergleichbar hohen Ausgangswerten, zwischen denen kein signifikanter Unterschied be-
stand (Perstuntersuchung = 0,093 im Mann-Whitney-U-Test), zeigte sich auch bezuglich der Re-
duktion der Schnarchzeit ein beinahe identischer Effekt der Beatmungsverfahren CPAP (Re-
duktion um 83 %) und APAP (Reduktion um 86 %), sodass auch nach einem Jahr kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Schnarchzeiten in den jeweiligen Therapiegruppen nach-
gewiesen werden konnte (Proigeuntersuchung = 0,718 im Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 28: Entwicklung der Schnarchzeit innerhalb eines Therapiejahres unter den Be-
atmungsverfahren CPAP vs. APAP
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4.3.4 Mittlere und minimale Sauerstoffsattigung

Per definitionem gehen Apnoen bzw. Hypopnoen mit einem Abfall der Sauerstoffsattigung
um = 3 % einher. Aus diesem Grund wurde mittels Pulsoxymetrie in der Erst- und Folgeun-
tersuchung die mittlere und minimale Sauerstoffsattigung bestimmt.

Abbildung 29 und Abbildung 30 bieten eine schematische Darstellung der im Folgenden be-
schriebenen Veranderungen.

Bei der Erstuntersuchung der Patienten, die spéater mit einem CPAP-Gerat eingestellt wer-
den sollten, betrug die mittlere O,-Sattigung 92,53 + 2,16 % (Min.: 88 %; Max.: 97 %).

Durch die Therapie wurde ein Anstieg der mittleren O,.Sattigung um 0,90 * 2,12 % auf 93,43
* 2,24 % (Min.: 87%; Max.: 96%) bei der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr festgestellt.
Durch die Therapie mit einem APAP-Gerat nahm die mittlere O,-Sattigung von 93,03

+ 2,06 % (Min.: 88 %; Max.: 96 %) um 1,06 + 1,93 % auf einen Mittelwert von 94,10 = 1,80 %
(Min.: 88 %; Max.: 96 %) zu.
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Abbildung 29: Entwicklung der mittleren Sauerstoffsattigung innerhalb eines Therapiejahres
unter den Beatmungsverfahren CPAP vs. APAP
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Vor Einleitung der PAP-Therapie bestand kein signifikanter Unterschied in der mittleren Sau-
erstoffsattigung beider Therapiegruppen (Perstuntersuchung = 0,243).

Gemessen am Ausgangssattigungswert betrug die Zunahme in der CPAP-Therapiegruppe
ca. 1 %, in der APAP-Gruppe ebenfalls. Folglich bestand kein Unterschied zwischen den Be-
atmungsverfahren bezuglich des Einflusses auf die mittlere Sauerstoffséttigung, auch der

Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied (proigeuntersuchung = 0,255).

Eine minimale O»-Séttigung von durchschnittlich 77,20 + 9,96 % (Min.: 56 %; Max.: 89 %)
wurde bei der Erstuntersuchung in der CPAP-Gruppe festgestellt, in der APAP-Gruppe lag
sie bei 75,39 + 17,83 % (Min.: 24 %; Max.: 91 %). Ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen ergab sich somit nicht (Perstuntersuchung = 0,474).

Die ca. einjahrige Therapie mit einem Nachtbeatmungsgerat bewirkte in der CPAP-Gruppe
eine Zunahme der minimalen O»-S&ttigung auf 81,00 + 9,07 % (Min.: 56 %; Max.: 91 %) und
in der APAP-Gruppe auf 84,19 + 3,66 % (Min.: 77 %; Max.: 90 %).

In Relation zur minimalen Baseline-Sauerstoffsattigung konnte in der CPAP-Gruppe eine re-
lative Zunahme um ca. 5 %, in der APAP-Gruppe um ca. 11 % festgestellt werden.

Unter APAP-Therapie konnte die minimale Sauerstoffsattigung somit starker angehoben
werden als unter CPAP-Therapie. Die minimalen Sattigungen nach einem Jahr unterschie-

den sich aber nicht signifikant (pFolgeuntersuchung = 0,582)

72



Ergebnisse

Minimale
100+ Sauerstoffsattigung
Baseline
Minimale
| ] Sauerstoffsattigung nach
einem Jahr
80
3
-
o
c
3
=2
o
e
=Y ]
b o)
o 5]
=
i g
w
40
&)
*
20
I T
CPAP APAP
Beatmungsverfahren

Abbildung 30: Entwicklung der minimalen Sauerstoffsattigung innerhalb eines Therapiejah-
res unter den Beatmungsverfahren CPAP vs. APAP

4.3.5 Nutzungsdauer

Die Compliance (Therapieadharenz) der Patienten wurde anhand der Dauer, mit der das Ge-
rat nachts genutzt wurde, bemessen. Hierzu wurde mittels des Fragebogens zur Therapie-
kontrolle die Anzahl der N&chte, in denen das Gerét getragen wurde, und die Anzahl der
Nutzungsstunden pro Nacht erfragt. Das errechnete Produkt entspricht der Nutzungsdauer
pro Woche.

Bei Tragen eines CPAP-Geréates lag die durchschnittliche Nutzungsdauer pro Woche nach
einem Jahr bei 6,77 £ 0,74 Nachten pro Woche (Min.: 3,50 Nachte/Woche; Max.: 7 Nachte/Wo-
che) und 7,35 £ 1,31 Stunden pro Nacht (Min.: 4,50 h; Max.: 10 h). Das entspricht einer Gera-
tenutzung von 49,62 * 10,21 Stunden pro Woche (Min.: 28 h; Max.: 70 h).

Bei Nutzung eines APAP-Gerates lag der durchschnittliche Gebrauch bei 6,82 + 0,59 N&chten
pro Woche (Min.: 4 Nachte/Woche; Max.: 7 Nachte pro Woche) und 7,06 + 1,52 Stunden pro
Nacht (Min.: 3 h; Max.: 8 h). Die durchschnittliche Geratenutzung betrug somit 47,21 + 11,82
Stunden pro Woche (Min. 20 h; Max.: 56 h).
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Die Nutzungsdauer und somit die Compliance kann unter beiden Beatmungsverfahren als
gleichwertig angesehen werden, dies unterstreicht auch Abbildung 31.

Auch im Mann-Whitney-U-Test ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen mit CPAP- und APAP-Beatmung (p = 0,663).
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Abbildung 31: Compliance in den Therapiegruppen CPAP vs. APAP
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4.3.6 Blutdruck

Aufgrund der hohen kardiovaskularen Komorbiditéat der obstruktiven Schlafapnoe empfahl
sich auch die Auswertung der Entwicklung systolischer und diastolischer Blutdruckwerte in-
nerhalb eines Jahres mit CPAP- bzw. APAP-Behandlung.

Zur Klassifikation der gemessenen Werte wurde die Definition und Klassifikation der Deut-
schen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und der Deutschen Hochdruckliga e.v. (DHL)®
herangezogen (siehe Abbildung 32).

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hochnormal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder =110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90

?Die Blutdruckkategorie ist definiert durch den jeweilig hoheren systolischen oder diastolischen Blutdruck. Der isolierte systolische
Hypertonus wird in Grad 1, 2 oder 3 eingeteilt, je nachdem wie hoch die systolischen Blutdruckwerte sind.

Abbildung 32: Definition und Klassifikation von Praxisblutdruck (mmHg)
Quelle: DGK und DHL, 2018 (68)

In der Anamneseerhebung gaben 50 der 61 Patienten (82 %) eine arterielle Hypertonie an.
Zur Objektivierung der Angaben konnten bei 53 von 61 Patienten vor Einleitung der Therapie
systolische und diastolische Blutdruckwerte erhoben werden.

Der mittlere systolische Blutdruck dieser 53 Patienten lag bei 126,42 + 16,18 mmHg (Min.:
90 mmHg; Max.: 180 mmHg), der mittlere diastolische Blutdruck bei 79,72 £ 9,01 mmHg
(Min.: 60 mmHg; Max.: 100 mmHg). Nach den Ausfuhrungen der DGK und der DHL lagen
diese Mittelwerte im Normbereich.

Basierend auf den Messungen litten allerdings mindestens 21 Patienten, also 35 % des Ge-
samtkollektivs, bei der Baseline-Untersuchung an einer arteriellen Hypertonie.

Bei 18 der Patienten entsprach der Bluthochdruck einer Hypertonie 1°, bei zwei Patienten ei-
ner Hypertonie 11° und bei einem Patienten sogar einer Hypertonie 111°.

In der CPAP-Gruppe war die Hypertonie starker ausgepragt als in der APAP-Gruppe: Sechs

der neun Patienten mit arterieller Hypertonie und spéaterer CPAP-Versorgung litten an einer
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arteriellen Hypertonie I°, zwei Patienten an einer Hypertonie II° und ein Patient an einer Hy-
pertonie l1°.

Alle 12 Patienten mit spaterer APAP-Behandlung wiesen Zeichen einer arteriellen Hyperto-
nie 1° auf.

Nur bei drei der 61 Patienten wurde der Blutdruck sowohl in der Eingangsuntersuchung als
auch nach einem Therapiejahr kontrolliert (siehe auch Abbildung 33).

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung betrug ihr mittlerer systolischer Blutdruck

150 + 26,46 mmHg (Min.: 130 mmHg; Max.: 180 mmHg). In der Folgeuntersuchung wurde er
mit 141,67 + 33,29 mmHg gemessen (Min.: 120 mmHg; Max.: 180 mmHg).

Eine durchschnittliche Reduktion des systolischen Blutdrucks um -8,33 + 50,08 mmHg (Min.:
40 mmHg; Max.: -60 mmHg) konnte so unter PAP-Therapie erzielt werden. Sowohl in der Er-
stuntersuchung als auch in der Folgeuntersuchung lag bei diesen Patienten eine arterielle

Hypertonie 1° vor.
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Abbildung 33: Systolischer Blutdruck unter PAP-Therapie
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Der diastolische Blutdruck dieser Patienten reduzierte sich um -1,6667 + 7,64 mmHg

(Min.: -10 mmHg; Max.: 5 mmHg), ausgehend von 83,33 + 5,77 mmHg (Min.: 80 mmHg;
Max.: 90 mmHg). Bei der Kontrolluntersuchung wurde er mit 81,67 + 2,89 mmHg

(Min.: 80 mmHg; Max.: 85 mmHg) gemessen. Dieser Wert entspricht nach DGK und DHL ei-
nem normalen diastolischen Blutdruckwert.

Abbildung 34 zeigt die Entwicklung des diastolischen Blutdrucks unter einjahriger PAP-Be-
handlung.
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Abbildung 34: Diastolischer Blutdruck unter PAP-Therapie

Lediglich einer der drei Patienten erhielt eine Beatmungstherapie mit CPAP.

Bei einem systolischen Ausgangs-Blutdruck von 180 mmHg wurde bei diesem Patienten/die-
ser Patientin in der Kontrolluntersuchung ein systolischer Wert von 120 mmHg erhoben.
Nach einem Jahr unter CPAP-Therapie konnte dementsprechend eine Blutdruckabnahme
um 60 mmHg festgestellt werden. Dies entspricht einer Normalisierung des systolischen
Blutdrucks bei zuvor bestehender arterieller Hypertonie 111°.

Der diastolische Blutdruck dieses/r Patientin wies in der Kontrolluntersuchung (85 mmHg)
eine Differenz von 5 mmHg im Vergleich zur Baseline-Untersuchung (80 mmHg) auf, d.h., er
nahm im Gegensatz zum systolischen Blutdruck unter CPAP-Therapie nicht ab. Er verschob

sich zwischen den Untersuchungszeitpunkten vom normalen in den hochnormalen Bereich.
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Die beiden weiteren Patienten wurden mit APAP behandelt.

Bei einem der beiden Patienten wurde zu Beginn ein systolischer Blutdruck von 130 mmHg
gemessen, der unter APAP-Therapie auf 125 mmHg gesenkt werden konnte. Sowohl der
Ausgangs- als auch der Kontrollwert bei diesem/r Patientin entsprach einem Normalwert. Der
andere Patient wies einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg auf (entspricht einer arteri-
ellen Hypertonie 1°), der unter APAP-Versorgung sogar auf 180 mmHg (Hypertonie 111°) an-
stieg.

Aus diesen Werten ergibt sich ein mittlerer systolischer Blutdruck von 135 + 7,07 mmHg in
der Baseline-Untersuchung und von 152,50 + 38,89 mmHg in der Kontrolluntersuchung. Die
durchschnittliche Blutdruckzunahme betrug 17,50 + 31,82 mmHg.

Die diastolischen Blutdriicke dieser Patienten betrugen 80 mmHg bzw. 90 mmHg (Mittelwert:
85,00 £ 7,07 mmHg). Bei einem der beiden Patienten konnte der Blutdruck von 90 mmHg
(Hypertonie 1°) auf 80 mmHg (Normalwert) gesenkt werden, der diastolische Blutdruck von
80 mmHg wurde durch APAP nicht beeinflusst. Durchschnittlich konnte so eine Senkung von
- 5,00 £ 7,07 mmHg und eine Normalisierung erreicht werden.

Im Vergleich der beiden Therapiesysteme erschien CPAP in der Senkung des systolischen
Blutdrucks deutlich tberlegen zu sein.

Zwar zeigte sich unter APAP eine starker ausgepragte Reduktion des diastolischen Blut-
drucks, jedoch war diese nicht so stark ausgepragt wie die Senkung des systolischen Blut-
drucks durch CPAP.

4.4 MASKENTYPEN

In dieser Untersuchung wurden 27 der 61 Patienten mit Full-Face-Masken (FFM) versorgt,
34 mit Nasalmasken (NM). 37 Patienten gaben Probleme bei der Maskennutzung an, das
entspricht mit 60,76 % mehr als der Halfte der Nutzer. 18 der 37 Patienten trugen FFM, 19
Patienten trugen NM; 66,7 % der FFM-Trager klagen somit iber Maskenprobleme, wahrend
etwas seltener Probleme beim Tragen von NM berichtet werden (55,9 %). Als haufigstes
Problem wird von allen Nutzern Leckage angegeben (in 44,3 % der Falle), sie tritt bei NM
(50 %) haufiger auf als bei FFM (37 %). Bei FFM ist Mundtrockenheit das am haufigsten be-
richtete Problem (55,6 %), bei der Nutzung von NM ist es das zweithaufigste Problem

(32,4 %). Auch insgesamt wurde Mundtrockenheit als zweith&ufigstes Maskenproblem ge-
nannt (44,3 %). Druckstellen (19,7 %) und Augenirritationen (9,8 %) sind weitere haufige Ne-
benwirkungen der Maskennutzung. Sie treten bei beiden Maskenformen etwa gleichh&ufig
auf (Druckstellen bei 18,5 % der FFM-Trager und 20,6 % der NM-Trager, Augenirritationen
bei 11,1 % der FFM-Tréger und 8,8 % der NM).
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Patienten mit FFM-Versorgung nutzten ihr Beatmungsgerat nach eigenen Angaben 3,5 bis 7
Tage pro Woche (MW: 6,70 + 0,79 Tage/Woche) und 3 — 10 Stunden pro Nacht (MW: 7,25 +
1,55 Stunden/Nacht). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur Geratenutzung bei
Versorgung mit NM: Die wochentliche Nutzung bei Tragen dieser Maskenart wurde mit 4 — 7
Tage pro Woche (MW: 6,87 + 0,54 Tage/Woche) und 4,50 bis 8 Stunden pro Nacht (MW:
7,16 £ 1,32 Stunden/Nacht) angegeben.

Die Ausstattung mit Beatmungsmasken erwies sich beim Vergleich der CPAP- mit der
APAP-Gruppe als nicht einheitlich: In der CPAP-Gruppe erhielt die Mehrzahl der Patienten
Nasenmasken (70 %), in der APAP-Gruppe erhielt die Mehrzahl Full-Face-Masken (58,1 %).
Dennoch berichteten in beiden Gruppen etwa gleich viele Patienten (60 % der CPAP-Gruppe
und 61,3 % der APAP-Gruppe) von Nebenwirkungen der Maskenversorgung.
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5 DisKuUSSION

Im Rahmen dieser Dissertation wurde in einer retrospektiven Studie ein 61-kopfiges Patien-
tenkollektiv mit OSAS auf die Auswirkungen einer einjahrigen Therapie mit APAP-Systemen
im Vergleich zur einjahrigen Therapie mit CPAP-Systemen hin untersucht. Zur Beantwortung
der Frage, ob die Wirksamkeit einer APAP-Therapie mindestens gleichwertig zur Wirksam-
keit einer CPAP-Therapie ist, wurden v.a. die Veranderungen des AHI-Wertes und des ESS-

Scores nach einem Jahr im Vergleich zur Erstuntersuchung betrachtet.

Die Uberdruckbeatmung mit APAP erwies sich in der Reduktion des AHI als leicht tiberlegen
gegenuber der Uberdruckbeatmung mit CPAP. Durch die einjahrige Therapie mit APAP
konnte der AHI-Wert derart beeinflusst werden, dass der Schweregrad der obstruktiven
Schlafapnoe signifikant gesenkt wurde und bei einigen Patienten sogar per definitionem kein
OSAS mehr vorlag. APAP und CPAP senkten die Anzahl der Apnoen hierbei in gleichem
Mal3e, die Senkung der Hypopnoen war unter APAP-Therapie ausgepragter.

Ein Unterschied in der Beeinflussung der mittleren nachtlichen Sauerstoffsattigung konnte
nicht ausgemacht werden, unter beiden Therapien konnte diese kaum angehoben werden.
Die minimale Sauerstoffsattigung bei Apnoen konnte im Gegensatz zur mittleren Sauer-
stoffsattigungen sowohl bei CPAP- als auch bei APAP-Therapie verbessert werden.
Schnarchsignale, die bei Patienten mit OSA haufig in polysomnographischen Untersuchun-
gen als Zeichen der beginnenden Obstruktion der oberen Atemwege detektiert werden, tra-
ten bei der Kontrolluntersuchung sowohl nach APAP- als auch nach CPAP-Therapie seltener

auf, jedoch schien keine der beiden Therapien diesbeziiglich wirksamer zu sein.

In der Beeinflussung der Schlafarchitektur, die mithilfe einer Polysomnographie analysiert
wurde, ergab sich keine Uberlegenheit der APAP-Therapie. Unter der Therapie mit CPAP
konnte ein starkerer Anstieg des REM- und des Tiefschlafanteils nachvollzogen werden. Als
klinisches Korrelat der Schlafarchitektur zeigte sich in Ubereinstimmung mit dieser Beobach-
tung auch ein Vorteil der CPAP-Nutzung im Einfluss auf die subjektive Mldigkeit im Tages-
verlauf, die mit der Epworth Sleepiness Scale bestimmt wurde. Patienten, die eine Therapie
mit CPAP erhalten hatten, gaben durchschnittlich niedrigere Einschlaftendenzen in der ESS
an als APAP-Patienten. Zwar war dieser Unterschied nicht signifikant, aber von klinischer

Relevanz.

Die in der Literatur diskutierte Uberlegenheit der APAP-Therapie wird dort insbesondere
durch die Anpassung des Beatmungsdrucks an unterschiedliche Bedirfnisse innerhalb einer

Nacht bzw. zwischen verschiedenen Nachten erklart.
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Zu Beginn der Untersuchung war die Annahme gedul3ert worden, dass der mittlere Beat-
mungsdruck (50. Druckperzentil) der APAP-Beatmung deutlich unterhalb des durchschnittli-
chen Drucklevels der CPAP-Therapie lage. Auch hier bestand eine Aquivalenz beider Thera-
pieformen: Der mittlere Beatmungsdruck Pmean der APAP-Systeme entsprach beinahe exakt
dem effektiven mittleren Therapiedruck P der CPAP-Systeme. Im Vergleich zur Literatur
zeigte sich in dieser Untersuchung also kein Vorteil der APAP-Therapie in der Druckeinstel-

lung.

In der Compliance, beziffert durch die Geratenutzungsdauer pro Nacht und pro Anzahl der

Nachte pro Woche, fanden sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Therapiemodi.

Die Ergebnisse der polysomnographischen/polygraphischen Kontrolluntersuchung ergaben
somit im Bereich des AHI, einem Faktor mit kardiovaskularem Einfluss, eine leichte, signifi-
kante Uberlegenheit der APAP-Behandlung. Im Bereich der Schnarchzeit und der mittleren
Sauerstoffsattigung erbrachte die Analyse keine signifikanten Unterschiede. Unterschiede in
der minimalen Sauerstoffsattigung und im Hypopnoe-Index konnten zwar zwischen den The-
rapiegruppen nachvollzogen werden, wiesen aber keine Signifikanz auf.

Die teilweise Uberlegenheit von APAP-Systemen in den Messungen scheint aber nur von
eingeschrankter klinischer Relevanz zu sein, da die CPAP-Therapie bessere klinische Resul-
tate durch eine starkere positive Beeinflussung der Schlafarchitektur und konsekutiv der Ta-
gesmidigkeit (ESS) erzielte. Bei der Reduktion des Blutdrucks bei initial vorliegendem arteri-
ellem Hypertonus ist von einer dhnlichen antihypertensiven Wirkung der CPAP- und der

APAP-Therapie auszugehen.

Unabhangig von der Wahl des Therapiesystems sind aber eine friihzeitige Diagnosestellung
und Therapieeinleitung bei OSAS, bedingt durch eine deutliche Einschrankung der Lebens-
qualitat und die Assoziation des OSAS mit zahlreichen kardiovaskularen, pulmonalen, rena-
len, metabolischen, endokrinen und neuropsychiatrischen Komorbiditaten, in jedem Fall von
grolRer Bedeutung (10, 11).

Die Behandlung der OSA mit Positive Airway Pressure (PAP), also mit CPAP- oder APAP-
Therapie, wird derzeit als Goldstandard angesehen, da sie in einer klinisch relevanten Re-
duktion von Krankheitsschwere, Schlafrigkeit, Blutdruck, Anzahl von Verkehrsunféllen sowie

in einer Verbesserung der schlafbezogenen Lebensqualitat mindet (18, 60, 69).
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5.1.1 Vergleich der Entwicklung der atmungsbezogenen Parameter

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) entspricht dem poly(somno)graphischen Korrelat der
Krankheitsschwere.

In dieser Studie entsprach der mittlere Baseline-AHI aller 61 untersuchten Patienten mit ei-
nem Wert von 36,97 + 25,58/h einem schweren OSAS nach der Schweregrad-Unterteilung
nach Stuck et al. (,schweres OSAS* ab einem AHI von = 30/h), wie in Kapitel 2.3.1 darge-

stellt wird.

Mehr als die Halfte der Patienten, die nach initialer Diagnostik eine CPAP-Therapie erhielten,
wiesen nach dieser Unterteilung ebenfalls ein schweres OSA bei einem Mittelwert von 37,99
* 26,26/h auf. Apnoen und Hypopnoen traten bei ihnen gleich haufig auf.

Durch die Therapie mit CPAP konnte der Apnoe-Hypopnoe-Index deutlich (um 72 %) ge-
senkt werden, sodass die Mehrheit der Patienten in der Kontrolluntersuchung statt eines
schweren OSAS nur noch ein leichtes OSAS aufwies. Die Anzahl der Apnoen konnte um

93 % und somit starker als die Anzahl der Hypopnoen (um 51 %) gesenkt werden. Die Dauer
der Apnoen konnte ebenfalls um mehr als die Halfte verkirzt werden.

Eine (signifikante) Verbesserung der Poly(somno)graphie-Parameter konnte ebenso bei Be-
handlung mit APAP festgestellt werden: Ausgehend von einem Baseline-AHI, der mit 35,79
25,99/h ebenfalls einem schweren OSAS entsprach, wurde nach einjahriger APAP-Therapie
eine durchschnittliche Reduktion des AHI um etwa 80 % gemessen. Wie unter der CPAP-
Therapie konnte auch unter der APAP-Therapie die Anzahl der Apnoen um 93 % gesenkt
werden. Die Abnahme der Hypopnoen lag bei 65 %. Die Apnoedauer konnte unter dieser

Therapie um mehr als die Halfte reduziert werden.

Der Apnoe-Hypopnoe-Index als primarer Referenzwert der nachtlichen Atemwegsobstruktio-
nen konnte in der Untersuchung tber ein Jahr also durch beide Therapien reduziert werden.
Zahlreiche Studien hatten bereits im Vorfeld gezeigt, dass sowohl die Behandlung mit CPAP
als auch die Behandlung mit APAP in der Verhinderung néchtlicher Atemwegsobstruktionen
mit nachfolgenden Apnoen und Hypopnoen wirksam ist (54, 60, 70).

Liu et al. betrachteten in einer Metaanalyse Veranderungen in AHI, ESS, Sauerstoffsattigung
(Sa0y), Blutdruck usw., um die Wirksamkeit von CPAP, APAP und oralen Anwendungen zu
evaluieren. Sie konnten feststellen, dass sich unter der Behandlung mit CPAP eine effektive
Verbesserung von AHI, ESS und SaO; zeigte. Weiterhin zeigte der Vergleich zwischen der
CPAP- und APAP-Behandlung keine statistischen Unterschiede in Bezug auf den AHI und
den ESS-Score (54).
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Auch Parish et al. beschrieben eine generelle Aquivalenz der CPAP- und APAP-Therapie. In
ihrer Studie war APAP fir 44 % der Patienten, die aufgrund einer Intoleranz die Therapie mit
CPAP beendeten, eine alternative Therapie, die sie gut tolerierten und die ihre OSA effektiv
behandeln konnte. (60)

Ob die APAP- der CPAP-Therapie gleichwertig oder sogar tberlegen ist, wird laut Nussbau-
mer et al. noch kontrovers diskutiert. Zwar wirde die APAP-Therapie von Patienten vor allem
in der Anfangsphase der Therapie besser toleriert werden, jedoch zeige sich diese Uberle-
genheit von APAP nicht in den klinischen Outcomes, da diese eine Gleichwertigkeit von
APAP und CPAP belegen wirden. (70)

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine leichte Uberlegenheit der APAP-Therapie in
der Beeinflussung des AHI (und auch des Hypopnoe-Indexes) dargestellt werden.

Bei der Behandlung mit CPAP konnte in einer Untersuchung von Hudgel et al. beobachtet
werden, dass ein niedrigerer CPAP-Beatmungsdruck mit einer hdheren Compliance assozi-
iert ist (71). Da bei der Behandlung mit APAP ein niedrigerer durchschnittlicher Beatmungs-
druck angenommen wird, kann infolgedessen vermutet werden, dass die regelmafige Geréa-
tenutzung bei Therapie mit APAP besser als bei Therapie mit CPAP ist (71, 72). Von dieser
regelmafigen Nutzung ist die Wirksamkeit von PAP-Systemen abh&ngig. Positive Auswir-
kungen fanden sich in einer Studie von Parish et al. ab einer durchschnittlichen Nutzung von
> 3 bzw. 4h pro Nacht in mehr als 70 % der méglichen Nachte (60). Alle untersuchten Pati-
enten erfllllten die oben beschriebenen Kriterien der regelméaRigen Nutzung, sodass in bei-
den Therapiegruppen eine ausreichende Versorgung angenommen werden konnte. Die aus-
reichende Versorgung erklart die Wirkung beider Therapiemodi auf den AHI. Da die Nutzung
unter der Therapie mit APAP-Geréaten aber nicht ausgepragter war als unter der Therapie mit
CPAP-Systemen, schien die Nutzungshaufigkeit nicht ursachlich fur die Unterschiede in der
Beeinflussung des AHI zu sein. Allerdings erschienen die Sensoren der APAP-Gerate in der
Detektion von Hypopnoen sensibler zu sein und eine raschere Pravention des Auftretens
dieser Form der Atemwegsobstruktionen bewirken zu kénnen. Aus der gro3eren Sensibilitat
gegenuber Atemflusslimitationen und der starkeren Senkung des Hypopnoe-Indexes resul-
tierte somit wahrscheinlich auch die Uberlegenheit der APAP-Therapie im Einfluss auf den

Apnoe-Hypopnoe-Index.

Die Uberlegenheit der APAP-Therapie wiederholte sich in der Wirksamkeit auf die pulsoxy-
metrische Sauerstoffsattigung (Sa0y):

Vor Therapieeinleitung mit CPAP lag die mittlere SaO der Patienten bei 92,53 + 2,16 % und
somit knapp unterhalb der unteren Normgrenze von 95 %. Bei Vorliegen eines OSAS sind

haufig zyklische Schwankungen der arteriellen Sauerstoffséttigung zu beobachten, die auf
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einer Entsattigung durch Apnoen und/oder Hypopnoen basieren (38). Pulsoxymetrisch be-
stimmte Werte der Sauerstoffsattigung von 95 — 97 % gelten als normwertig, ab Werten von
< 90 % wird von einer pulsoxymetrischen Hypoxamie gesprochen (73-75).

Die minimale, pulsoxymetrisch bestimmte Sattigung der untersuchten Probanden befand
sich mit einem Durchschnittswert von etwa 77 % vor der Einstellung mit CPAP dementspre-
chend in einem hypoxamischen Bereich deutlich unterhalb der Norm.

Zwar bewirkte die CPAP-Therapie nur einen sehr leichten Anstieg der mittleren Sauer-
stoffsattigung um etwa 1 %, der minimale Sattigungswert konnte aber deutlicher angehoben
werden (um 5 %), korrelierend mit dem Abfall des AHI. Trotz der Sattigungszunahme konn-

ten beide Werte nicht normalisiert werden.

Wie bereits bei den Patienten in der CPAP-Gruppe lag auch bei den Patienten in der APAP-
Gruppe der mittlere SaO,-Wert (ca. 93 %) unterhalb der Norm. Durch die einjahrige APAP-
Therapie konnte die durchschnittliche Sauerstoffséattigung leicht gebessert werden (1 %), lag
aber auch bei der Kontrolluntersuchung immer noch knapp unterhalb der unteren Norm-
grenze. Im Vergleich zur CPAP-Therapie war der positive Effekt von APAP auf die mittlere
Sa0; aquivalent.

In der Erstuntersuchung befand sich die durchschnittliche minimale Sauerstoffsattigung, ge-
messen in der APAP-Gruppe, in einem vergleichbaren Bereich wie in der CPAP-Gruppe und
somit deutlich unterhalb der physiologischen Werte. Verglichen mit der CPAP-Therapie ge-
lang es unter der einjahrigen Therapie mit APAP, die minimale Sauerstoffsattigung deutlich
auf nahezu 85 % anzuheben. Zwar entspricht dieser Wert nicht einem Normwert, dennoch
kann ein eindeutig positiver Einfluss von APAP festgestellt werden. Nichtsdestotrotz sollte
dieser Wert weiter optimiert werden, um gesundheitliche Folgen zu verhindern. Dieser Be-
fund zeigt, dass die Kontrolluntersuchung nach einem Jahr notwendig ist, um die Gerateein-

stellung so anzupassen, dass u.a. eine weitere Verbesserung der SaO, mdglich ist.

Beide Therapiesysteme konnten zusammenfassend eine Anhebung der minimalen Sauer-
stoffsattigung bewirken, diese aber nicht normalisieren. Eine stérkere, aber nicht signifikant
starkere Auspragung dieses Effekts konnte bei der Behandlung mit APAP nachgewiesen
werden. Ein Zusammenhang zwischen dem Einfluss der APAP-Therapie auf die Haufigkeit
von Atemwegsobstruktionen und dem Anstieg der minimalen Sauerstoffsattigung kann ange-
nommen werden, da unter dieser Therapie zudem eine deutlichere Reduktion des AHI be-
schrieben wurde.

Der fixierte Beatmungsdruck bei CPAP-Therapie konnte fur die Beobachtung, dass die mini-
male Sauerstoffsattigung durch CPAP weniger stark angehoben werden konnte, ursachlich

sein: Da das Druckniveau von CPAP allgemein so eingestellt wird, dass es in allen
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Schlafstadien und -positionen gleich ist, kann es nach einer Metaanalyse von Ayas et al. zu
Teilen héher sein als das minimale Drucklevel, das bendétigt wird, um die Atemwege offenzu-
halten (53). Jedoch kann, so Behbehani et al., das CPAP-Druckniveau nicht nur zu hoch,
sondern auch in bestimmten Situationen zu niedrig sein: Akute Erkrankungen, Atemwegsob-
struktionen durch Infekte, Alkoholkonsum, Gewichtszunahme usw. konnen das Drucklevel,
das zur Offnung der Atemwege benétigt wird, erhéhen. Da bei der Therapie mit CPAP im
Gegensatz zur Therapie mit APAP keine Druckanpassung erfolgen kann, kann der festge-
legte CPAP-Druck gegebenenfalls unterhalb des zur Atemwegsoffnung bendétigten Niveaus
liegen. Daher kénnen weiterhin Hypopnoen und Apnoen auftreten, die zu einem Abfall der
Sauerstoffsattigung fihren. (76)

Obwohl im Vorfeld der Therapieeinleitung mit CPAP bei den entsprechenden Patienten eine
Polygraphie mit manueller Titration des CPAP-Drucks zur optimalen Therapieeinstellung er-
folgt ist, kdnnen oben genannte Einfliisse, die den Druckbedarf erhéhen und unter Laborbe-
dingungen nicht reproduziert werden konnen, fur den einjahrigen Behandlungszeitraum nicht
ausgeschlossen werden.

Ausgeschlossen werden konnten einige der Einflussfaktoren aber zum Zeitpunkt der Kon-
trolluntersuchung (z.B. Alkoholkonsum). Ob beispielsweise akute Atemwegsinfektionen vor-
lagen, die die nur eingeschrénkte Besserung der minimalen SaO- erklaren wirden, konnte

retrospektiv nicht nachvollzogen werden.

Da die mittlere Sauerstoffstoffsattigung aber sowohl durch CPAP- als auch durch APAP-The-
rapie auf ein beinahe normwertiges Niveau deutlich Gber 90 % angehoben werden konnte,
erscheint diese eingeschrankte Besserung klinisch nicht relevant zu sein. Erst Werte unter
90 % ,bergen [bei Erwachsenen] das Risiko des O,-Mangels, der Hypoxie bzw. Hypoxamie*®
(58), sodass in dieser Untersuchung bei ausreichender mittlerer Sauerstoffsattigung nicht
von irreversiblen Schaden fur das zentrale Nervensystem und andere Organsysteme auszu-

gehen ist.
5.1.2 Vergleich der Entwicklung der schlafbezogenen Parameter

Neben Atmungsparametern kdnnen in einer Polysomnographie ebenfalls Parameter, die die
Schlafarchitektur beschreiben, bestimmt werden. Diesbeziglich ist nicht nur die Quantitét
des Schlafes fur die Leistungsfahigkeit und die Vigilanz von Bedeutung, sondern auch seine
Qualitat: Trotz einer totalen Schlafdauer (Total Sleep Time, TST) von mindestens acht Stun-
den konnen Stérungen der Schlafqualitat durch Schlaffragmentierung zu einem Gefuhl der
Abgeschlagenheit fuhren. Die Qualitat wird durch die Anzahl der Arousals und den Anteil, die

Dauer und die Art der Schlafstadien beeinflusst. Schon fiinf Arousals pro Stunde kénnen zu
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Tagesschlafrigkeit und Defiziten in der Leistung fuhren. Haufig sind sich Patienten dieser
Arousals nicht bewusst, da sie meist nur wenige Sekunden andauern. (77)

Um die Beeinflussung der Schilafarchitektur durch das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom mit
der klinischen Symptomatik in Verbindung zu bringen, wurden im Rahmen dieser Disserta-
tion die Auspragung und die Entwicklung von REM- und N3-Schlaf in der Erstvorstellung
bzw. in der Kontrolluntersuchung beobachtet (siehe hierzu auch Kapitel 4.2.2).

Die physiologischen Anteile des REM- und N3-Schlafstadiums liegen jeweils bei 15 — 25 %
der TST (26).

Besonders durch die Therapie mit CPAP konnte eine positive Beeinflussung des REM-An-
teils an der TST beobachtet werden: Zwar lag der Anteil des REM-Schlafes vor Einleitung
der Behandlung in dieser Gruppe mit 14,5 % nur knapp unterhalb des unteren Grenzwertes,
in der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr befand er sich mit 23,4 % jedoch im oberen
Normbereich.

Der durchschnittliche Anteil des SWS (N3-Schlafstadium) von 15,6 % in der Erstuntersu-
chung entsprach einem Wert im unteren Normbereich und auch er nahm unter Einfluss der

CPAP-Therapie innerhalb eines Jahres um beinahe 10 % auf hochnormale Werte zu.

Bei Ausgangswerten, die knapp unterhalb bzw. im Bereich der unteren Normgrenze lagen,
konnte bei Nutzung eines APAP-Gerates im Gegensatz zu CPAP-Geréaten keine Verbesse-
rung erzielt werden. Vielmehr nahm sowohl der REM-Schlaf- als auch der S3-Schlaf inner-
halb des Therapiejahres unter APAP ab.

Eine Verbesserung der Schlafarchitektur unter APAP, wie sie z.B. bei Ficker et al. beschrie-
ben wurde, konnte somit nicht nachvollzogen werden. Ficker et al konnten feststellen, dass
sich in Polysomnographien gleichartige Verbesserungen von Arousals und der Schlafarchi-
tektur unter der Therapie mit CPAP bzw. APAP zeigten. (71)

Denkbar urséchlich fur die Unterschiede in den Beobachtungen zur Wirksamkeit von APAP
sind (Mikro-) Arousals unter APAP-Nutzung als limitierende Einflussfaktoren der Besserung
der Schlafarchitektur. Im Gegensatz zu hypoxisch bedingten Arousals werden diese nicht
durch Atemwegsobstruktionen ausgeldst, sondern durch die Druckanpassungen des Gerats:
Treptow et al. demonstrierten 2019, dass Variationen im Beatmungsdruck persistierende re-
spiratorische Anstrengungen mit Mikroarousals und Schlaffragmentierung hervorrufen kon-
nen (78).

Zwar wurde nachtliches Erwachen von Patienten, die APAP nutzten, in dem eingesetzten
Fragebogen zur Kontrolluntersuchung nicht haufiger angegeben als von Patienten, die CPAP
nutzten, dennoch kénnen Mikroarousals nicht ausgeschlossen werden, da diese meist vom

Patienten nicht bemerkt werden.
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Insgesamt scheint die CPAP-Therapie der Therapie mit APAP in der positiven Beeinflussung

der Schlafarchitektur Uberlegen zu sein.

Da die Schlafphasen REM und N3, wie in Kapitel 2.1.2 erlautert, eine grofRe Rolle in der Re-
generation spielen, stdrt eine Fragmentierung des REM- und S3-Schlafes durch obstruktive
Ereignisse ihre Erholungsfunktion nachweislich, Betroffene fiihlen sich dementsprechend
mide und nicht erholt (77).

Aus einer positiven Beeinflussung der Schlafarchitektur sollte folglich eine Linderung subjek-
tiver Symptome wie v.a. der Tagesschlafrigkeit (bestimmt durch die Epworth Sleepiness
Scale) resultieren, wie sie bereits 2017 von Liu et al. unter PAP-Therapie beschrieben wurde
(54).

Auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde eine exzessive Tagesschlafrigkeit
als haufiges Symptom der OSA genannt.

Der mittlere Baseline-ESS-Score der Patienten mit CPAP-Versorgung, der mit durchschnitt-
lich 10,80 + 4,30 Punkten angegeben wurde, lag im Grenzbereich zwischen hochnormaler
und pathologisch erhdhter Tagesschlafrigkeit. Nach einer CPAP-Versorgung uber einen Zeit-
raum von einem Jahr normalisierte sich der durchschnittliche ESS-Score auf einen Mittelwert
im normalhohen Bereich (5,47 = 4 Punkte).

Als klinisches Korrelat der oben beschriebenen objektiven Parameter der Schlafarchitektur
erfolgte auch die Untersuchung der Wirksamkeit von APAP anhand subjektiver Patientenkri-
terien: Zu Beginn der Therapie lag der mittlere ESS-Score in dieser Gruppe im Bereich der
hochnormalen Tagesschlafrigkeit (8,68 + 4,98 Punkte). Die Patienten klagten im Unterschied
zur CPAP-Gruppe (hier v.a. pathologisch erhthte Tagesschléafrigkeit) Giber eine niedrig- bis
hochnormale Tagesschlafrigkeit. Somit war die klinische Symptomatik in der APAP-Gruppe
bereits vor Therapieeinleitung geringer ausgepragt.

Nach einjahriger APAP-Therapie konnte im Durchschnitt (6,42 + 4,74 Punkte) zwar immer
noch eine hochnormale Tagesschlafrigkeit erfragt werden, trotzdem reduzierte die APAP-Be-

handlung den mittleren ESS-Score deutlich.

Obwohl die Symptomatik zu Untersuchungsbeginn bei den Patienten mit nachfolgender
CPAP-Behandlung starker ausgepragt war, wies diese Gruppe nach einem Jahr eine gro-
Rere Anzahl normaler ESS-Werte (90 % der CPAP-Patienten) als die Patienten aus der
APAP Gruppe (77 % der Patienten mit APAP-Therapie) auf. Die Wirkung der CPAP-Thera-

pie auf die Tagesmudigkeit erschien daher ausgepragter.
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Diese Wirksamkeit einer CPAP-Therapie bei Patienten mit insbesondere mittelschwerer bis
schwerer Symptomatik wurde bspw. in einem Review von McDaid et al. beobachtet (10): Ins-
besondere bei schwer betroffenen Patienten sahen sie die OSA mit exzessiver Tagesschlaf-
rigkeit und eingeschrénkter Lebensqualitat assoziiert. Sie hielten fest, dass der Nutzen der
CPAP-Therapie umso gréf3er war, je ausgepragter die Symptome waren.

Laut Randerath et al. kann die Tagesschlafrigkeit durch die Therapie mit APAP-Systemen
ebenfalls verbessert werden: Sie beschreiben die Behandlung mit APAP vergleichbar wirk-
sam zur Behandlung mit konventionellem CPAP in Bezug auf Atemparameter und Schlafpro-
fil und konnten die Wirksamkeit auch anhand subjektiver Patientenkriterien demonstrieren —
nach einer sechswochigen Therapie konnte die Tagesschlafrigkeit, gemessen mithilfe der
ESS, verbessert werden (72). Auch Fietze et al. beschrieben eine verbesserte Schlafqualitat
durch die Anwendung von APAP Uber einen Zeitraum von 6 Wochen (79).

In der Studie im Rahmen dieser Dissertation bewirkte die Behandlung mit CPAP eine star-
kere Abnahme des ESS. Zwar erwies sich diese Abnahme als nicht signifikant im Vergleich
zu der Abnahme unter der Therapie mit APAP, kann aber dennoch als klinisch relevant an-
gesehen werden. Mdglicherweise ist die Wirkung einer APAP-Behandlung auf den ESS ei-
nerseits durch die bei der Eingangsuntersuchung sowieso schon niedrigeren Werte be-
grenzt. Andererseits lasst sich die Uberlegenheit von CPAP in den neurologischen Outco-
mes durch den starker ausgepragten Effekt auf die Schlafarchitektur begriinden: Eine effekti-
vere Verbesserung der Schlafarchitektur mit starkerer Zunahme des REM- und N3-Anteils
ermdglicht eine bessere Erholsamkeit des Schlafes. Durch die Verbesserung der Erholungs-
funktion nimmt die Tagesmidigkeit der betroffenen Patienten ab.

Die Entwicklung der Tagesschlafrigkeit wurde durch die Auswertung der Antworten der Pati-
enten im ESS-Fragebogen analysiert. Diese Einschatzung der Tagessymptomatik ist jedoch
rein subjektiv. Da bei einem Grof3teil der Patienten in der Kontrolluntersuchung nach einem
Jahr statt einer Polysomnographie nur eine Polygraphie durchgefihrt wurde, lag zu diesen
Probanden eine kleinere Zahl an objektiven Informationen zur Entwicklung der Schlafarchi-
tektur vor. Aufgrund der lickenhaften Datenlage sollte die Aussagekraft der Untersuchung
des Einflusses von APAP/CPAP auf den N3- und den REM-Schlaf als eingeschrankt be-
trachtet werden. Um eine vollkommen zuverlassige Aussage uber die Beeinflussung der
schlafbezogenen Symptomatik treffen zu kénnen, sollten die berichteten Symptome zukinf-

tig stets im Kontext mit polysomnographisch ermittelten Daten betrachtet werden.

Die Patienten merkten bei der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr nicht nur eine verbes-
serte Tagesmudigkeit an, sondern berichteten auch nicht Gber groRere Verkehrs- oder Ar-

beitsunfalle. Unter der einjahrigen Therapie mit Positive Airway Pressure konnte folglich kein
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groRReres Unfallgeschehen registriert werden. Allgemein ist bei abnormaler Tagesschlafrig-
keit das Risiko fur dosiges Schlafen aber um das Zwei- bis Dreifache erhoht (40). Ddsiges
Schlafen und Tagesschlafrigkeit wiederum sind anerkannte Risikofaktoren fir Verkehrs- und
Berufsunfalle (10).

5.1.3 Vergleich des Einflusses auf kardiovaskulare Risikofaktoren

Intermittierende, nachtliche Hypoxien durch Atemwegsobstruktionen mit fluktuierendem intra-
thorakalem Druck und Mikroarousals kénnen nicht nur zu Schlaffragmentierung und Tages-
mudigkeit flihren. Wiederholte Mikroarousals kdnnen zusatzlich eine sympathische Exzitation
mit systemischer Inflammation, oxidativem Stress und endothelialer Dysfunktion auslosen.
Durch diese Pathomechanismen kann sich u.a. eine unkontrollierte bzw. resistente arterielle
Hypertonie entwickeln (11, 78, 80).

Auch ein Grof3teil der untersuchten Patienten litt an einer kardiovaskuldren Begleiterkran-
kung. Anamnestisch gaben die Patienten am haufigsten eine arterielle Hypertonie (82 % der
Patienten) an, gefolgt von Herzrhythmusstérungen (19,7 % der Patienten) und der Korona-
ren Herzkrankheit (18 % der Patienten).

Die Ergebnisse der Blutdruckmessung in der Eingangsuntersuchung wiesen eine Diskrepanz
zu den anamnestischen Angaben auf: Nur etwa ein Drittel der Patienten erfiillte nach dieser
Messung die Kriterien einer arteriellen Hypertonie. Es muss jedoch bedacht werden, dass
die Mehrheit der Patienten mit vordiagnostiziertem arteriellem Hypertonus nach eigenen An-
gaben bereits eine antihypertensive Medikation erhielt. Durch diesen Einflussfaktor kann die
Diskrepanz zwischen anamnestischen Angaben und Blutdruckmessung erklart werden.
Nichtsdestotrotz spiegeln sowohl die anamnestischen als auch messtechnischen Ergebnisse
wider, dass bereits zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ein grof3er Teil der Patienten
an einer (medikamentos nicht oder suboptimal eingestellten) arteriellen Hypertonie litt.

2018 hielten Salama et al. fest, dass die Obstruktive Schlafapnoe als unabhéngiger Risiko-
faktor fur multiple kardiovaskulare Erkrankungen die kardiovaskulare Sterblichkeit erhdht
(81). Treptow et al. erklarten die Entstehung der arteriellen Hypertonie bei OSA Uber eine
chronische sympathische Aktivierung aufgrund néchtlicher Hypoxien mit konsekutiven
Arousals. Sie postulierten infolgedessen auch die Notwendigkeit der Blutdrucksenkung bei

der Behandlung der OSA, um das kardiovaskulare Risiko zu senken (78).

Um den Einfluss der PAP-Therapie auf kardiovaskulare Risikofaktoren beurteilen zu kénnen,

empfahl sich in dieser Untersuchung die Betrachtung der Entwicklung der Blutdruckwerte.

Obwohl beim Grol3teil der Patienten das exakte Ergebnis der Messung des Blutdrucks in der

Kontrolluntersuchung nicht festgehalten wurde, fanden sich in den Protokollen der Untersu-
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chung der CPAP-Patienten handschriftliche Bemerkungen, die besagten, dass sich der Blut-
druck gebessert habe bzw. dass zuvor bendétigte blutdrucksenkende Medikamente abgesetzt
werden konnten. Auf Basis dieser Aufzeichnungen und der Ergebnisse der Blutdruckmes-
sung konnte eine Verbesserung des Blutdrucks unter CPAP-Therapie nachvollzogen wer-
den.

Auch in einer Untersuchung von Martinez-Garcia et al. kam es unter der 12-wdchigen Thera-
pie mit CPAP zu einer Abnahme des mittleren 24h-Blutdrucks, des diastolischen Blutdrucks
und zu einer Verbesserung des nachtlichen Blutdruckprofils (82).

In Zusammenschau unterschiedlicher Studien erkannten Treptow et al., dass die Therapie
mit CPAP zu einer limitierten, aber signifikanten Verbesserung des Blutdrucks um etwa 2
mmHg in der 24-Stunden-Blutdruckmessung fuhren kann. Bei Patienten mit schwerer OSA,
hohen Baseline-Blutdricken und hoher Therapieadharenz konnte eine ausgepragtere Bes-
serung beobachtet werden (78).

Eine Verbesserung der kardiovaskuléaren Situation der Patienten konnte unter APAP-Thera-
pie nicht im gleichen Mal3e wie unter CPAP-Therapie nachvollzogen werden. Zwar schien
sich die APAP-Behandlung positiv auf den diastolischen Blutdruck auszuwirken, der systoli-
sche Blutdruck konnte aber nicht gebessert werden. Die Reduktion einer antihypertensiven
Medikation wurde bei APAP-Patienten ebenfalls seltener vermerkt.

Eine Erklarung fur die Unterlegenheit von APAP im Einfluss auf den Blutdruck findet sich bei
Treptow et al. (78): Die Variationen im Druck durch APAP kénnen durch persistierende respi-
ratorische Anstrengungen nicht nur eine Schlaffragmentierung, wie weiter oben beschrieben,
ausldsen, sondern auch eine sympathovagale Dysbalance. Diese Dysbalance resultiert dann
in geringer ausgepragten Blutdrucksenkungen.

Liu et al. erklarten die besseren Ergebnisse bei der Untersuchung des Blutdrucks unter The-
rapie mit CPAP durch den durchschnittlich geringeren Druck, der durch APAP zugefiihrt wird
(54).

Aus Erklarungen von Patruno et al. geht hervor, dass dieser niedrigere Beatmungsdruck mit
einer héheren sympathischen Aktivierung assoziiert ist; aul3erdem scheint die kardiorespira-
torische Kopplung bei APAP-Therapie weniger ausgepragt zu sein. Insgesamt fuhren diese
Mechanismen zu unterschiedlichen Effekten der beiden Therapiemodi auf kardiovaskulare

Risikofaktoren, die auch in dieser Untersuchung nachvollzogen werden konnten. (83)
Um die unterschiedlichen Effekte von CPAP und APAP zukiinftig exakter betrachten zu kon-

nen, sollte allgemein ein engmaschiges Monitoring des Blutdrucks mit wiederholten Blut-

druckmessungen wahrend der Dauer der PAP-Therapie erfolgen.
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5.1.4 Vergleich der Compliance und des Beatmungsdrucks

Da die Wirksamkeit beider PAP-Systeme insgesamt stets von ihrer Nutzung abhangig ist,
sollte auch diese engmaschig kontrolliert werden: Deshalb erfolgt i.d.R. ein standardisiertes
subjektives Monitoring von Adharenz und Wirksamkeit unter laufender PAP-Therapie.

Im Rahmen dieser Dissertation konnte die Compliance der Patienten aus Antworten in stan-
dardisierten Fragebdgen abgeleitet werden:

Patienten, die mit CPAP-Systemen versorgt worden waren, gaben nach einem Jahr eine
durchschnittliche Nutzungsdauer von 6,77 £+ 0,74 Nachten pro Woche und 7,35 * 1,31 Stun-
den pro Nacht an. Die Nutzungsdauer der APAP-Systeme unterschied sich kaum von der
der CPAP-Systeme: Mit einer Nutzung in 6,82 + 0,59 Nachten pro Woche und 7,06 + 1,52
Stunden pro Nacht konnte kein Vorteil der APAP-Therapie in der Compliance dargestellt
werden.

Die Nutzung beider Therapiemodi konnte als gleichwertig und ausreichend angesehen wer-
den.

Entgegen diesen Erkenntnissen bezeichneten Hudgel et al. die Nutzung von CPAP-Syste-
men als ,generell suboptimal® (71). Parish et al. sahen die Intoleranz gegentiber CPAP-Ge-
raten aufgrund der Unvertréglichkeit des fixierten Beatmungsdrucks sogar als eines der
gréRten Probleme der Schlafmedizin an. Die allgemeine Toleranz einer CPAP-Therapie vari-
ierte nach ihren Beobachtungen zwischen 40 — 80 %. Viele Patienten, die CPAP nicht gut to-
lerierten und die Nutzungsanforderungen von mindestens 70 % der mdglichen Nachte und >
3h pro Nacht nicht erfillten, schienen keine effektive Therapie zu erhalten. (60)

In einem randomisierten Crossover-Trial von 2004 fanden Hukins et al. heraus, dass bei der
Nutzung von APAP-Systemen weniger Nebeneffekte angegeben wurden und dass bei Pro-
banden, die Uberhaupt von Nebeneffekten berichteten, die Compliance mit APAP héher war
(84).

Hukins et al. und Parish et al. vermuteten deshalb, dass APAP bei Patienten, die CPAP auf-
grund druckbezogener Beschwerden nicht tolerieren, effektiv sein kdnnte, da dieses Beat-
mungssystem von Patienten haufig als komfortabler empfunden wird (60, 84). Denn die Be-
handlung mit APAP ziele, so Behbehani et al., sowohl auf die druckbezogenen Beschwerden

als auch auf die inadaquaten, konstanten Driicke unter CPAP-Therapie ab (76).

Trotz der Annahme von Hukins et al., Parish et al. und Behbehani et al., dass APAP in der
Compliance CPAP Uberlegen sei, stellten Ayas et al. 2004 fest, dass sich beide Therapien
nicht nur in ihrer Fahigkeit, respiratorische Ereignisse zu verhindern und die subjektive

Schlafrigkeit zu verbessern, sondern auch in ihrer Adharenz ahnelten.
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Weder der mittlere CPAP-Druck noch die Hohe der Druckreduktion waren nach ihren Analy-
sen signifikant mit der Therapieadhdrenz assoziiert, obwohl dies als gro3ter Nutzen der
APAP-Therapie erwartet wurde (53).

Auch in einer Untersuchung von Randerath et al. konnte kein signifikanter Unterschied in der
Compliance entdeckt werden. Es zeigte sich dort aber, dass falls Patienten die Wahl hatten,

ihr préferiertes Gerét zu nutzen, die Compliance gesteigert werden konnte (72).

Auch in der vorliegenden Analyse ergab sich keine Uberlegenheit der APAP-Therapie be-
zlglich der Compliance. Vielmehr wurde in beiden Therapiegruppen eine dquivalente Nut-
zungsdauer erfasst, die jeweils den Kriterien der ausreichenden Nutzung von > 70 % der
Né&chte und > 3 h pro Nacht entsprach.

Zuvor war angenommen worden, dass die Uberlegenheit der APAP-Therapie in der Wirk-
samkeit auf atmungsbezogene Parameter auf eine bessere Compliance bei der Nutzung von
APAP-Geraten zuriickzufihren sei. In der Untersuchung der Therapieadhdrenz konnte diese
haufigere Nutzung von APAP aber nicht belegt werden.

Besonders die hier festgestellte Compliance der mit CPAP-Geraten versorgten Patienten
wich somit von der in der Literatur diskutierten Compliance ab. Allerdings war im Vorfeld der
Studie bei allen Patienten, die anschlieRend mit CPAP-Geraten versorgt wurden, im Schlaf-
labor der Hufeland-Klinik Bad Ems bereits eine diagnostische, ambulante Polygraphie durch-
gefuhrt worden, die eine optimale Anpassung des CPAP-Beatmungsdrucks in der Untersu-
chungsnacht bei Therapieeinstellung erméglichte. Da sich in der Untersuchung auf Unter-
schiede im Beatmungsdruck zudem keine Differenz zwischen der Therapie mit CPAP- und
APAP-Geraten ergab, ware es denkbar, dass in der Untersuchungsnacht die Titration des
Beatmungsdrucks bei CPAP-Therapie einen Wert hervorbrachte, der dem durchschnittlichen
Niveau des APAP-Beatmungsdrucks stark ahnelte. Aus dieser exakten Titration folgte an-

schliel3end eine Gleichwertigkeit in Bezug auf Beatmungsdruck und Compliance.

Nicht nur beztglich der Compliance, sondern auch beziiglich der Reduktion des eben be-
schriebenen mittleren Beatmungsdrucks unter APAP-Therapie im Vergleich zur CPAP-The-
rapie finden sich in der Literatur kontroverse Aussagen.

Die Beobachtungen von Treptow et al., Randerath et al. und Behbehani et al. (72, 76, 78)
entsprechen der Grundlage der Empfehlungen der AASM (17): Bei einer gleichsamen Ver-
besserung des AHI durch APAP beobachteten sie durchschnittlich geringere nachtlichen Be-
atmungsdricke unter APAP als unter CPAP, da in bestimmten Schlafphasen oder -positio-
nen sowohl Atemwegswiderstand als auch Druckbedarf geringer waren und, wie vorbe-
schrieben, nur bei der Nutzung von APAP-Systemen einen spontane Anpassung an einen

abweichenden Druckbedarf erfolgen kann (72).
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Behbehani et al. empfahlen zum Vergleich der Beatmungsdrticke die Betrachtung des 50.
Druckperzentils des APAP-Beatmungsdrucks, d.h. des Pmean, da der durchschnittliche Maxi-
maldruck Pmax (90. bzw. 95. Druckperzentil) zwar den Druck der CPAP-Kontrollgruppe tber-
schreiten kénne, Pmean jedoch immer noch unterhalb des effektiven Beatmungsdrucks Pes
von CPAP liegen kénne (76).

Zum Vergleich der Beatmungsdriicke von CPAP/APAP wurde folglich in dieser Dissertation
das 50. Druckperzentil Pmean der APAP-Therapie, das in einer polysomnographisch unter-
suchten Untersuchungsnacht automatisch errechnet wurde, im Vergleich zu Pe der CPAP-
Therapie betrachtet.

In der vorliegenden Betrachtung konnte kein Unterschied in den Drlicken Pe der CPAP-The-
rapie und Pmean der APAP-Therapie ausgemacht werden: Nach einjahriger Behandlung ergab
sich ein mittlerer Beatmungsdruck Pewt bei CPAP-Nutzern von 8,17 + 1,78 mbar. Das 50.
Perzentil Pmean des APAP-Beatmungsdrucks unterschied sich mit 8,23 + 2,19 mbar kaum von
diesem Wert. Auch zwischen dem minimalen bzw. maximalen Druckwert beider Thera-
piemodi konnte kein Unterschied ausgemacht werden. Trotz der Anpassung der APAP-Sys-
teme an unterschiedliche Druckbedurfnisse innerhalb eines Therapiejahres konnten also in
der Kontrolluntersuchung nach diesem Jahr keine signifikanten Druckdifferenzen bei der Be-
handlung mit APAP- bzw. CPAP-Systemen registriert werden.

,Ein signifikant niedrigerer Druckbedarf im APAP-Modus ergab sich nicht“ schrieben auch
Dankelmann et al. in einem Artikel von 2006 (85).

Randerath et al. nahmen zuerst an, dass die Akzeptanz der APAP-Therapie auf der Reduk-
tion des Beatmungsdrucks basiert. Sie konnten aber in ihrer Studie ebenfalls keine konstante
Reduktion im Therapiedruck beobachten. Zu Zeitpunkten mit hohem Atemwegswiderstand
waren APAP-Beatmungsdricke erforderlich, die sich nicht vom manuell titrierten CPAP-
Druck unterschieden oder diesen sogar Uberschritten (72).

Fietze et al. verglichen in einer Studie von 2007 beide Therapiesysteme miteinander. Auch
sie konnten keinen Unterschied im mittleren effektiven Beatmungsdruck zwischen beiden
Gruppen feststellen: In der CPAP-Gruppe lag der Druck bei 9,4 + 1,9 cmH-0O, in der APAP-
Gruppe bei 10,4 + 1,4 cmH>0. Nach einer Untersuchung tber sechs Wochen waren beide
Modi folglich nicht nur in Bezug auf die Wirksamkeit, die Compliance und die Lebensqualitat

vergleichbar, sondern auch in Bezug auf den Beatmungsdruck. (79)
Andere Studien belegten jedoch einen niedrigeren mittleren Beatmungsdruck unter APAP-

Therapie als unter konventioneller CPAP-Therapie: Nach Ayas et al. ist die Nutzung von

APAP mit einer mittleren Druckreduktion von 2,2 cmH,O assoziiert (53).

93



Diskussion

Randerath et al. fihrten einen weiteren Vergleich zwischen CPAP und APAP durch, der eine
signifikante Abnahme des mittleren Beatmungsdrucks unter APAP ergab: Bei der Behand-
lung mit APAP lagen die mittleren Druckwerte im Bereich von 5,7 £ 2,1 mbar im Vergleich zu
Dricken von 8,3 = 1,6 mbar bei CPAP-Therapie (86).

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien konnte in dieser Untersuchung keine signifi-
kante Druckreduktion unter APAP-Therapie in der Kontrolluntersuchungsnacht nachgewie-
sen werden.

Wie bereits weiter oben beschrieben, wurden Patienten, die spater eine Therapie mit CPAP-
Geraten erhalten sollten, vor Therapiebeginn in einer ambulanten Polygraphie im Schlaflabor
der Hufeland-Klinik Bad Ems untersucht. Ziel dieser diagnostischen Polygraphie war die Er-
moglichung der optimalen Anpassung des CPAP-Beatmungsdrucks in der Untersuchungs-
nacht bei Therapieeinleitung. Die Titration des Beatmungsdrucks fir die Behandlung mit
CPAP-Systemen schien anschlieRend Druckwerte zu ergeben, die kaum bis nicht von den
unter APAP-Therapie generierten Druckwerten abwichen. Mdglicherweise konnten somit
auch bei der manuellen Titration des Continuous Positive Airway Pressures die Druckbeddrf-
nisse in unterschiedlichen Schlafstadien und -positionen nahezu exakt nachvollzogen wer-
den. Da, abgesehen von Schlafstadium/-position, in der Kontrolluntersuchungsnacht keine
weiteren offensichtlichen Einflussfaktoren der Druckbedirfnisse (z.B. Alkoholkonsum oder
Sedativa-Einnahme) beobachtet werden konnten, glichen sich die Beatmungsdriicke beider
Therapieverfahren vermutlich durch die optimale Einstellung des CPAP. Méglicherweise
hatte sich bei Vorliegen eines oder mehrerer der oben genannten Einflussfaktoren, auf die
CPAP-Gerate durch Anpassung des Beatmungsdrucks nicht antworten kénnen, ein Vorteil in

der Versorgung mit APAP-Systemen gezeigt.

Bezlglich des Beatmungsdrucks sind jedoch nicht nur Differenzen zwischen APAP- und
CPAP-Systemen bekannt.

Einige Studien konnten Diskrepanzen in den durch verschiedene APAP-Geréte generierten
Beatmungsdricken entdecken, die zu Unterschieden in den polysomnographischen und kli-
nischen Ergebnissen fihrten:

Parish et al. merkten an, dass APAP-Gerate von verschiedenen Herstellern angeboten wer-
den und es herstellerabhangige Unterschiede in den Algorithmen gibt, die festlegen, wie das
Gerat Atemwegsobstruktionen bzw. Flusslimitationen misst und auf diese reagiert. Wahrend
manche Gerate Vibrationen im Atemweg messen, messen andere Flusslimitationen und wie-
derum andere beides. Somit kann es sein, dass der therapeutische Effekt von Geréat zu Ge-
rat variieren kann, basierend auf dem zugrundeliegenden Algorithmus. In ihrer Studie be-
schrieben sie unterschiedliche klinische Ergebnisse bei Patienten, die drei verschiedene
APAP-Einheiten nutzten (60).
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Nolan et al. verglichen drei verschiedene Geréte miteinander, die alle Flusssignale zur Fest-
legung des zu applizierenden Drucks nutzten und fanden signifikante Unterschiede in mittle-
rem Beatmungsdruck, Compliance, Schlafqualitdt und Nebeneffekten zwischen den Geraten
(55).

In den aktuellen AASM-Leitlinien werden diese Unterschiede zwar bertcksichtigt und nur be-
stimmte APAP-Geréte werden zur Langzeittherapie der OSA empfohlen (17, 55). Es lasst
sich aber somit keine allgemeine Aussage zu Beatmungsdricken und Wirksamkeit von
APAP-Geraten im Vergleich zu CPAP-Systemen in dieser Untersuchung treffen, sondern nur
zu dem in dieser Studie genutzten Gerat © ResMed AirSense™ 10 AutoSet™.

Solange die Behandlung mit APAP keine Vereinheitlichung durch eine Standardisierung der
Therapiegeréte erfahrt, sollten keine allgemeingtltigen Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit
von APAP-Systemen geaul3ert werden. Da derzeit nur wenige Studien zu den Unterschieden
zwischen verschiedenen APAP-Geraten vorliegen, was auch Garvey et al. bemangeln (55),
empfehlen sich weiterfiihrende Untersuchungen hierzu. Aul3erdem ware ein Vergleich zwi-

schen unterschiedlichen APAP-Geréaten und einer Therapie mit CPAP von Interesse.

Im Rahmen der Recherche fur die vorliegende Dissertation fanden sich nicht nur Hinweise
auf die Abhangigkeit des Beatmungsdrucks von dem verwendeten APAP-Gerat, sondern
auch Hinweise auf eine Korrelation zwischen Beatmungsdruck und BMI. Je grol3er der BMI
eines Patienten war, desto héher war auch das zur Beseitigung von Atemwegsobstruktionen
bendtigte Drucklevel. Da das Koérpergewicht als Einflussfaktor auf den Widerstand der obe-
ren Atemwege angesehen wird (55), ist anzunehmen, dass bei einem starkeren Einfluss die-
ses Faktors durch einen héheren BMI auch ein starkerer Einfluss der Gegenmaf3hahme in
Form des Beatmungsdrucks zur Er6ffnung/Verhinderung der Obstruktion der Atemwege er-
forderlich ist.

Randerath et al. entdeckten bereits 2001sowohl fir die Behandlung mit CPAP als auch mit
APAP eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und dem Beatmungsdruck (72).
Patienten, die zum Zeitpunkt einer Untersuchung von Ayas et al. an einer mittelschweren bis
schweren OSA litten, wiesen einen BMI im Bereich von 32 — 41 kg/m2 auf. Dies entspricht
einer Adipositas Grad I-lll (53).

Der durchschnittliche BMI der in dieser Dissertation untersuchten Patienten wich kaum von
dem in der Literatur erwdhnten BMI ab: Ein Grof3teil (59 %) der Patienten litt unter Adiposi-
tas, nur etwa 5 % waren normalgewichtig. Zwischen den Gruppen CPAP/APAP konnten
keine BMI-Unterschiede festgestellt werden. Somit kann angenommen werden, dass auch
bei den von hierin untersuchten Patienten die Erkrankung Adipositas eine grof3e Rolle in der

Entwicklung und der Therapie der OSA spielte.
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Ein hoher BMI kann zudem als gerateunabhangiger Faktor nicht nur Einfluss auf den Beat-
mungsdruck, sondern auch auf die Therapietreue nehmen: Hoher BMI, jingeres Alter, mann-
liches Geschlecht, ein geringer OSA-Schweregrad und REM-bezogene OSA scheinen die
Toleranz von APAP gegentiber CPAP positiv zu beeinflussen (60).

Aulerdem kann eine Beeinflussung der Therapietoleranz durch sog. ,Maskenprobleme® hau-
fig nicht ausgeschlossen werden.

Masken, Uber die dem Patienten der Luftstrom zugefihrt wird, gibt es in unterschiedlichen
Ausflhrungen, bspw. als Homecare-Nasalmasken oder als Homecare-Full Face Masken.
Aufgrund der unterschiedlichen Ausfuhrungen ist die Wahl der richtigen Maske eine der kri-
tischsten Komponenten der Qualitat der PAP-Therapie und der Patienten-Compliance (62).
Shirlaw et al. konstatierten 2019, dass es unter der Nutzung von oronasalen Masken zu er-
hohten Druckwerten und einer reduzierten Compliance gekommen sei. Im Rahmen ihrer For-
schung konnten sie aber keine Unterschiede im 95. Druckperzentil, dem medianen Residual-
AHI oder der medianen Compliance sowie der Leckage zwischen nasalen und oronasalen
Masken entdecken. Zwar erhohten oronasale Masken nicht systematisch die Druckbed(irf-
nisse, jedoch préferierten Patienten nasale Masken generell gegeniiber oronasalen Masken.
Schlussendlich empfahlen sie, bei einer suboptimalen Therapieantwort immer auch Masken-

probleme zu bedenken. (87)

Wie in Kapitel 4.4 beschrieben, gab mehr als die Halfte der Patienten in dieser Dissertation
Nebenwirkungen des Tragens von Masken an. Als haufigste Nebenwirkung wurde von Le-
ckage berichtet, gefolgt von Mundtrockenheit. Druckstellen und Augenirritationen traten deut-
lich seltener auf. Bei der Versorgung mit Full-Face-Masken waren Nebenwirkungen haufiger,
v.a. schien der bei FFM-Versorgung Mundtrockenheit aufzutreten. Ein gehauftes Vorkom-
men von Leckage konnte bei Nasenmasken-Tragern beobachtet werden.

Die Wahl des Maskentyps fiihrte aber auch bei den hierin untersuchten Probanden zu kei-
nem Unterschied in der Nutzungsdauer zwischen den Maskentypen bzw. den Therapiemodi
APAP und CPAP.

Da aber nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann, dass die Wahl der Beatmungsmaske
einen erheblichen Einfluss auf die Compliance und somit auch auf das Therapieergebnis hat,
sollten zur Ermoglichung einer besseren Vergleichbarkeit in zukunftigen Studien nur ein
Maskentyp von allen Probanden genutzt werden. So kann die Maskenart als Confounder
ausgeschlossen und eine genauere Aussage Uber die Wirkung der Therapie getroffen wer-
den.

Zusammenfassend sollte, um eine effektive Behandlung des OSAS zu ermdglichen, die

Empfehlung von Tingting et al. im Management der OSAS-Therapie bedacht werden: ,Da die
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Compliance das gro3te therapeutische Problem darstellt, sollte sie von jedem Gesichtspunkt
aus verbessert werden, z.B. durch Reduktion von Nebeneffekten, Nutzungsschwierigkeiten,

Verbesserung des Komforts und Anwenderfreundlichkeit® (63).
5.1.5 Fazit

Das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist eine haufige Erkrankung, deren Prévalenz, u.a. in
Abhangigkeit von der sog. ,Adipositas-Epidemie®, immer weiter zunimmt. Aufgrund seiner
weitreichenden gesundheitlichen, sozialen und ékonomischen Folgen erfordert das OSAS
einen raschen Zugang der Betroffenen zu Diagnostik und Therapie.

Sowohl die Therapie mit CPAP- als auch mit APAP-Systemen hat sich in der vorliegenden
Untersuchung als wirksam in der Behandlung des OSAS durch die Beeinflussung nachtlicher
Atemwegsobstruktionen und der Schlafarchitektur erwiesen. Es wurde eine Uberlegenheit
der APAP-Therapie in einigen Teilbereichen, bspw. in der Senkung des AHI, beobachtet. Je-
doch wurde bei den Patienten insbesondere unter der Behandlung mit CPAP-Geréten eine
Besserung klinisch relevanter Parameter erzielt: Die CPAP-Behandlung wirkte sich vorrangig
auf die Tagesmudigkeit und die Blutdruckregulation positiv aus. Da diese Punkte aufgrund
ihrer Assoziation mit Verkehrs- und Berufsunfallen bzw. kardiovaskularer Morbiditat und Mor-
talitat starke wirtschaftliche und/oder persdnliche Konsequenzen nach sich ziehen, sollte
eine CPAP-Therapie v.a. bei Patienten mit ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil
und/oder ausgepragter Symptomatik eingesetzt werden.

Fur beide PAP-Systeme konnte im Verlauf dieser Arbeit eine Gleichwertigkeit in Bezug auf
ihre Wirksamkeit, die von ihnen generierten Beatmungsdriicke und die Therapieadharenz ih-
rer Nutzer gezeigt werden, sodass kein Vorteil durch den Einsatz von APAP-Geraten in der
Behandlung des OSAS beschrieben werden konnte. Da die Behandlung mit APAP-Syste-
men im Vergleich zur Behandlung mit CPAP-Systemen allerdings deutlich kostspieliger ist,
sollte auch aus gesundheitsékonomischen Grinden eine Therapieeinleitung mit CPAP-Gera-

ten praferiert werden, sofern keine Kontraindikationen zur CPAP-Behandlung vorliegen.

Insgesamt wirkte sich die Mitentscheidung der Patienten bei der Wahl des Therapiemodus in
einigen Untersuchungen zur Therapie mit PAP positiv auf die Compliance aus (53, 72). Zwar
wird nach Studienlage die Therapie mit CPAP weiterhin als Referenzmethode angesehen
und zur Therapieeinleitung empfohlen, allerdings sollten beide Therapieoptionen mit ihren
Vor- und Nachteilen mit den Patienten besprochen werden, sodass die Behandlung optimal
auf den Patienten eingestellt werden kann, denn nur eine ausreichende Nutzung des Thera-
piegerats garantiert die bestmdgliche Therapie der OSA.

Auf3erdem ist zu bedenken, dass zwischen APAP-Geraten verschiedener Hersteller Unter-

schiede in Beatmungsdruck und Wirkungskraft bestehen und nur ausdriicklich empfohlene
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Gerate in der Behandlung eingesetzt werden sollten. Eine suffiziente Therapie mit APAP-
Systemen ist einer aufgrund von Therapieunvertraglichkeit insuffizienten Therapie mit CPAP-
Geraten in jedem Fall immer noch Uberlegen. Dementsprechend ist auch ein engmaschiges
Follow-Up mit regelmafigen Kontrolluntersuchungen in einem festen Zeitintervall unbedingt
erforderlich, um mdogliche Intoleranzen oder Nebenwirkungen zeitnah zu entdecken und zu

beseitigen.

Zusammenfassend kann also insbesondere bei Patienten mit ausgepragter kardiovaskularer
Komorbiditat und mittelschwerer bis schwerer Klinik priméar die Empfehlung zur CPAP-Thera-
pie ausgesprochen werden. Bei Patienten mit milder Symptomatik und unbedenklicher Herz-
Kreislauf-Situation kann auch eine APAP-Behandlung erwogen werden. Das Therapieregime
sollte im Vorfeld jedoch stets mit den Betroffenen besprochen und gemeinsam festgelegt
werden.

In jedem Fall ist beim Einsatz von PAP-Systemen ein engmaschiges Monitoring der Thera-
pievertraglichkeit und -wirksamkeit durchzufihren, damit rechtzeitig auf Intoleranzen gegen-
Uber dem Beatmungsgerat oder auch der Beatmungsmaske sowie Nebenwirkungen oder
ausbleibenden Therapieerfolg reagiert werden kann.

Da die Studienlage nach wie vor zahlreiche Widerspriiche in der Annahme zur optimalen
Therapieeinleitung aufweist, miissen auch zukiinftig weitere Untersuchungen zur Wirkung
und Vertraglichkeit unterschiedlicher PAP-Systeme in der Behandlung des Obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms durchgefiihrt werden.

Bei der Durchfiihrung dieser Untersuchungen ist darauf zu achten, dass Confounder wie Un-
terschiede im BMI oder eine uneinheitliche Maskenversorgung ausgeschlossen werden.
Durch Beobachtungen Uber einen ausreichend langen Zeitraum und regelmafige, ausfihrli-
che Kontrolluntersuchungen sollte au3erdem eine genauere Einschatzung des Einflusses
des gewahlten Therapiemodus auf die gesundheitlichen, sozialen, psychischen und 6kono-

mischen Konsequenzen des Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms erméglicht werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Behandlung des Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms wurde die Uberlegenheit einer
APAP-Therapie v.a. in Bezug auf atmungsbezogene Parameter nachgewiesen: Eine Reduk-
tion des Apnoe-Hypopnoe-Indexes konnte nach einjahriger Behandlung mit beiden Therapie-
systemen (CPAP und APAP) nachvollzogen werden, jedoch zeigte sich eine signifikant star-
kere Wirksamkeit der APAP-Therapie. Auch in der Verbesserung des Hypopnoe-Indexes
und der minimalen Sauerstoffsattigung schien die APAP-Therapie klinisch Uberlegen zu sein,
eine Signifikanz konnte aber nicht nachgewiesen werden.

In der Beeinflussung der Dauer von obstruktiven Apnoen und Schnarchsignalen sowie der
Verbesserung des Apnoe-Indexes und der mittleren Sauerstoffsattigung konnte keine Uber-
legenheit eines der beiden Therapiesysteme beschrieben werden, CPAP und APAP stellten
sich &quivalent wirksam dar.

Im Gegensatz zu den atmungsbezogenen Parametern wurden schlafbezogene Parameter
durch die Behandlung mit CPAP deutlich ausgepragter als durch die Behandlung mit APAP
beeinflusst: Die Schlafstadien REM und N3 wurden nur durch den Einfluss von CPAP verlan-
gert, APAP prasentierte sich in Bezug auf die Schlafarchitektur als nicht wirksam. Die klini-
sche Relevanz der Normalisierung der Schlafarchitektur durch eine CPAP-Therapie konnte
durch eine Linderung der Tagesmudigkeit betroffener Patienten demonstriert werden, die in
der Epworth Sleepiness Scale nachvollzogen wurde. Zwar beschrieb die Auswertung der
ESS auch eine Besserung der Tagesmudigkeit bei Patienten mit APAP-Versorgung, diese
war aber weniger ausgepragt.

Klinische Relevanz besitzt auch die Besserung des kardiovaskularen Risikoprofils, die sich
unter der Therapie mit CPAP durch einen positiven Einfluss auf eine vorliegende arterielle
Hypertonie darstellte. In diesem Kontext erschien die Behandlung mit APAP nur einge-
schrankt bis nicht wirksam.

Unterschiede in der Therapieadharenz der Patienten zwischen den beiden Behandlungsmodi
konnten nicht nachvollzogen werden. Patienten aus beiden Therapiegruppen gaben an, ihr
Beatmungsgerat Uber einen Zeitraum zu nutzen, der die Wirksamkeit der Behandlung sicher-
stellte. Gleichzeitig klagten aber Patienten beider Gruppen Uber Beschwerden, die durch die
Nutzung der Beatmungsmasken ausgeldst wurden. Die Beschwerden schrénkten die Nut-
zungsdauer aber nach Angaben der Patienten nicht ein.

Die Annahme, dass der mittlere Beatmungsdruck bei der Verwendung eines APAP-Systems
niedriger als der effektive Beatmungsdruck eines CPAP-Systems sein musste, konnte nicht

belegt werden. Vielmehr erfolgte die Atemunterstiitzung der Patienten beider Gruppen auf
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einem nahezu gleichen Druckniveau. Es konnte aber bei beiden Therapiemodi eine Korrela-
tion der Druckhdhe mit der Héhe des Body-Mass-Indexes beschrieben werden, ein héherer
BMI bedingte einen héheren Beatmungsdruck.

Zusammenfassend konnte festgehalten werden, dass v.a. bei Patienten mit kardiovaskula-
rem Risikoprofil und ausgepragter klinischer Symptomatik (insbesondere mit starker Tages-
midigkeit) CPAP-Geréate in der Behandlung des Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms zum
Einsatz kommen sollten. Bei Patienten mit milder Klinik, bei denen keine kardiovaskulére
Komorbiditét festgestellt werden kann, kann auch die Nutzung von APAP-Geraten erwogen
werden, besonders bei Préaferenz von APAP-Systemen durch die Patienten. Denn die Partizi-
pation der Patienten in der Entscheidungsfindung nachweislich die Therapietreue erhdéhen

kann.

Die hier gezeigten Daten sollen Therapieentscheidungen unterstiitzen, aber nicht zu generel-
len Entscheidungen fuhren. ,Es sollte nicht zusammengefasst werden, welche Behandlung
Uberlegen ist, da fir unterschiedliche Schweregrade und unterschiedliche Subgruppen unter-
schiedliche Behandlungsmaglichkeiten passend sein kénnten. Es sollten Einzelfallentschei-
dungen getroffen werden, um den besten therapeutischen Nutzen zu erzielen.” Tingting et
al., 2018 (63)
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