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1. Einleitung

1.1. Die obstruktive Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe zeichnet sich durch Atemaussetzer wéhrend des
Schlafs aufgrund einer Verlegung der oberen Atemwege aus. Es handelt sich um
eine Schlafapnoe, wenn die Atemaussetzer, Apnoen oder Hypopnoe, durch keine
anderen Erkrankungen, Medikamente oder Substanzen erklarbar sind. Zu den
Leitsymptomen gehdren das Schnarchen, ein imperativer Schlafdrang und die

Tagesschlafrigkeit.

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) beschreibt die durchschnittiche Anzahl an
Hypopnoen und Apnoen pro Stunde. Unter einer Apnoe versteht man einen
Atemstillstand von mindestens zehn Sekunden. Eine Hypopnoe beschreibt eine
Abnahme des Atemflusses um mindestens 50%. Zudem muss eine
Desoxygenierung von mindestens 4% oder einer Weckreaktion vorliegen. Bei
einem vollstandigen pharyngealen Kollaps mit Atemstillstand spricht man von einer
Apnoe, wahrend bei einer Hypopnoe ein partieller Kollaps vorliegt [36]. Zur
Diagnosestellung ist der AHI entscheidend, da der Index eine Objektivierung
ermdglicht. Anhand des AHI und einer Zusammenschau der klinischen Symptome
und komorbiden Erkrankungen kann der Schweregrad der Erkrankung bestimmt
werden [36]. Die Amerikanische Gesellschaft fir Schlafmedizin (AASM)
unterscheidet zwischen ,mild“ (AHI 5-15), ,moderate“ (AHI 15-30) und ,severe” (AHI
>30) [1].

Der Apnoe-Index (Al) gibt an, wie viele Apnoen durchschnittlich pro Stunde
auftreten. Beim Entsattigungsindex (Oxygen Desaturation Index; ODI) handelt sich
um ein Mal3 zur Bestimmung der Sauerstoffentsattigung im peripheren Blut. Eine

Entsattigung wurde festgelegt als ein Sauerstoffabfall von = 4 % [60].



1.2. Pathophysiologie

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) ist definiert als obstruktive
Schlafapnoe mit einem AHI von >5/h und zusatzlichen Symptomen von starker
Tagesschlafrigkeit.

In dieser Zeit kommt es zu einer signifikanten Reduktion des Atemflusses. Wéahrend
der Sauerstoffgehalt im Blut in diesen Phasen fallt (Hypox&mie), nimmt der
Kohlenstoffdioxidgehalt im Blut zu (Hyperkapnie) [29]. Die repetitiven Atempausen
sind beim OSAS bedingt durch den wiederholten Kollaps der Pharynxmuskulatur.
Der Pharynx ist im Gegensatz zu den anderen Strukturen der oberen Atemwege
weder durch Knochen noch durch Knorpel stabilisiert. Zumeist sind Muskeln ftr
seine Durchgangigkeit verantwortlich. Wahrend der Einatmung entsteht ein
negativer intraluminaler Druck, der zu einer ausgeprédgten Verengung der
Atemwege mit partieller oder kompletter Obstruktion fihren kann.
Hamodynamische Folgen des veranderten intraluminalen Drucks sind ein erhdhter
vendser Rickstrom und eine Linksverschiebung des intraventrikularen Septums.
Diese fuhrt zu einer verminderten linksventrikularen Fullung und einer
Verminderung des Schlagvolumens, sodass synchron zu den Apnoen
Blutdruckanstiege und Herzfrequenzerhéhungen zu beobachten sind [5, 53]. Um
eine Obstruktion zu verhindern, kontrahieren die Pharynxmuskeln reflektorisch.
Ursachlich fur den Kollaps sind somit meistens eine Stérung der Muskeln der
oberen Atemwege, eine veranderte Pharynxanatomie oder eine veranderte
reflektorische Empfindlichkeit [33]. Beim Vorliegen einer anatomischen Verengung
der oberen Atemwege bedarf es eines hdoheren negativen intraluminalen Drucks
wahrend der Einatmung, um einen Kollaps zu vermeiden und einen adaquaten
Luftstrom zu ermdglichen [33].

Erst durch Weckreaktionen, die aufgrund von Hyperkapnie und Hypoxémie
ausgelost werden, setzt die Atmung wieder ein. Die Hypoxamie, Hyperkapnie und
der damit einhergehende erhohte Atemreiz fihren zu einer Aktivierung des
zentralen Nervensystems. Die Muskeln 6ffnen den Atemweg und ermdglichen eine
stabile Atmung. Aufgrund dieser Weckreaktionen kommt es zu einer Veranderung
der Schlafarchitektur. Wahrend Traum- und Tiefschlafphasen abnehmen, nehmen

die leichten Schlafphasen relativ zu [2].



1.3. Pravalenz

Das OSAS ist ein weltweit haufig auftretendes Krankheitsbild. Schatzungsweise
sind in den USA 13% der Manner sowie 6% der Frauen im Alter zwischen 30 und
70 Jahren betroffen [41]. In der Altersgruppe der 30 bis 49-Jahrigen sind etwa 10%
der Manner sowie 3% der Frauen von einem OSAS betroffen, wohingegen der
Anteil in der Altersgruppe der 50 bis 70-Jahrigen auf 17% bei den Mannern und 9%
bei den Frauen zunimmt [41]. Besonders haufig kann das OSAS bei
Ubergewichtigen Mannern ab dem mittleren Alter beobachtet werden [50]. Aufgrund
des zunehmenden Ubergewichts der Bevolkerung sowie des ansteigenden
Bevolkerungsalters nimmt auch die Pravalenz stetig zu [64]. Schatzungen sprechen
fur einen Anstieg der Inzidenz des Krankheitsbildes zwischen 14% und 55% in den
letzten 20 Jahren [41].

Verschiedene Faktoren sind pradisponierend fir das OSAS. Bei 60% aller
betroffenen Patienten wird ein Ubergewicht beobachtet [3]. Zudem spielen
Alkoholkonsum, aufgrund seiner muskelrelaxierenden Wirkung und analog
Medikamente wie Opiate oder Benzodiazepine eine wesentliche Rolle.
Neuromuskulare Erkrankungen, anatomische Besonderheiten wie zum Beispiel
vergroRerte Gaumenmandeln oder eine Retrognathie und eine Hohenlage Uber

1000m kénnen ebenfalls pradisponierende Faktoren sein [3].

Bei Mannern mit Herzinsuffizienz ist der starkste Risikofaktor fur die Entwicklung
einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA) das Ubergewicht, definiert als ein Body-
Mass-Index (BMI) > 30 kg/m2. Hingehen konnte bei Frauen kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer OSA und dem Gewicht festgestellt
werden [54]. Bei Frauen mit Herzinsuffizienz war das Alter der wichtigste
Risikofaktor fir die Entwicklung einer OSA [54].



1.4. Folgeerscheinungen

Bedingt durch die Weckreaktionen wahrend des Schlafens und der vermehrten
Atemanstrengung aufgrund der wiederholten Obstruktion der oberen Atemwege,
kann eine ausgepréagte Tagesmudigkeit beobachtet werden. Diese ist neben des
Schnarchens eines der wichtigsten Symptome des OSAS und pradisponierend fur
Verkehrsunfalle, zwischenmenschliche Probleme, eine reduzierte Produktivitat und
einen psychosozialen und kognitiven Abbau [13]. Es konnte nachgewiesen werden,
dass das Risiko fur Verkehrsunfélle um das Funffache erhoht ist, wenn das OSAS
unbehandelt bleibt [7].

AulRerdem kdnnen Personlichkeitsveranderungen (28% bis 51%), Libidoverlust und
Impotenz (31% bis 47%), morgendliche Kopfschmerzen (24% bis 39%), Enuresis
(3% bis 30%) und eine morgendliche Ubelkeit (2% bis 9%) beim OSAS beobachtet
werden [3]. Insgesamt kann es bei einer OSA zu einer Abnahme der Lebensqualitat
und Zunahme des Risikos fur kardiovaskuldre und metabolische Erkrankungen
kommen [30].

In mehreren Studien konnte beobachtet werden, dass eine unbehandelte OSA zu
einer erhohten Inzidenz der koronaren Herzkrankheit, der arteriellen Hypertonie,
des Diabetes mellitus und von Schlaganféallen fihren kann [32, 45, 64, 68]. Das
OSAS fuhrt zu einer chronisch intermittierenden Hypoxamie, sodass das vaskulare
Mikromilieu gestort wird und eine endotheliale Dysfunktion resultiert. Die
endotheliale Dysfunktion stellt eine der Hauptrisikofaktoren kardiovaskularer
Erkrankungen dar. Bereits 1972 wurde eine Kausalitat zwischen OSA und arterieller
Hypertonie erstmals belegt [10]. Zahlreiche Untersuchungen haben bereits
ergeben, dass das OSAS mit der arteriellen Hypertonie in Zusammenhang steht
[26, 42]. Bei 35 bis 80% der OSA-Patienten lasst sich eine arterielle Hypertonie
nachweisen [40]. Auch in den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga wird die
Schlafapnoe zu einem Risikofaktor der arteriellen Hypertonie gezahlt. In einer Meta-
Analyse konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer mittelgradigen
Schlafapnoe ein um ca. 2,5-fach erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
aufweisen [16]. Das relative Risiko fur eine koronare Herzerkrankung ist bei
Schlafapnoe um 27% und fir eine Apoplexie um 58% erhoht [51]. Insgesamt
nehmen kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt durch das Bestehen einer

Schlafapnoe beachtlich zu [11].



Die koronare Herzerkrankung, Herzrhythmusstorungen sowie eine Rechts- und
Linksherzhypertrophie zéhlen zu den kardialen Erkrankungen, die h&aufig mit einem
OSAS  assoziiert sind. Auch eine pulmonale Hypertonie  sowie
Nierenfunktionsstorungen kénnen in Zusammenhang mit einer Schlafapnoe
beobachtet werden [55]. Weiterfihrend konnte ein erhohter C-reaktiver-Protein
(CRP)-Spiegel bei Patienten mit OSAS beobachtet werden [52]. Der CRP-Wert
besitzt eine hohe Spezifitat und Sensitivitat bei der Erkennung akuter und
chronischer Entziindungen und gilt ebenfalls als Marker fir ein gesteigertes
kardiovaskulares Risiko [43].

Der genaue Pathomechanismus des OSAS sowie kardiovaskulare und
metabolische Folgeerkrankungen sind bislang nicht vollstandig verstanden. Man
geht von einem multifaktoriellen Zusammenspiel zwischen einer erhdhten
Sympathikusaktivitat, endothelialer Dysfunktion, systemischer
Entzindungsreaktion, metabolischer Dysregulation und Hyperkoagulabilitdt aus
[55].

1.5. Diagnostik

Zur Diagnostik eines OSAS ist zunachst die Eigen- als auch Fremdanamnese
entscheidend. Betroffene Patienten berichten haufig von einer ausgepragten
Tagesschlafrigkeit und Leistungsminderung, wahrend der Bettpartner lautes
Schnarchen oder Atemaussetzer wahrnimmt. Berichtet der Patient von
morgendlichen Kopfschmerzen, Potenzstérungen, Enuresis oder Ubelkeit, so
kénnen auch dies Hinweise fur das Vorliegen einer Schlafapnoe sein [3]. Bei der
kérperlichen Untersuchung wird zur Feststellung einer Adipositas der BMI bestimmt.
AulBerdem sollte auf oropharyngeale Engen, Behinderungen der Nasenatmung
sowie kraniofaziale Anomalien geachtet werden. Zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen koénnen weiterfihrend eine Lungenfunktionsprifung, ein
Rontgen-Thorax, eine Blutgasanalyse, Langzeit- Elektrokardiogramm (EKG), sowie
Blutdruckmessungen in Ruhe und Belastung und eine allgemeine laborchemische
Untersuchung des Blutbildes inklusive Schilddrisenwerten erfolgen. Die
kardiorespiratorische Polysomnographie (PSG) gilt als Standardmethode zur
Detektion von verschiedenen schlafbezogenen Atmungsstérungen. Im Sinne der
Stufendiagnostik ist zumeist eine Polygraphie (PG) vorgeschaltet. Die PG zeichnet

den Atemfluss, die Atmungsanstrengung, Korperlage, Sauerstoffsattigung,
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Herzfrequenz und Korperlage auf. Ein wesentlicher Unterschied zur PSG ist, dass
keine Elektroenzephalographie (EEG) oder Elektromyographie (EMG) zum Beispiel
des Musculus mentalis aufgezeichnet wird. Daher ist keine fundierte Aussage zur
Frage Wachheit oder Schlaf beziehungsweise zu Schlafstadien mittels PG mdglich
[36]. Bei der PSG erfolgt ein EEG, eine Elektrookulographie (EOG) zur Bestimmung
der Augenbewegungen, ein EKG zur Uberwachung der Herzfunktion als auch ein
EMG des M. mentalis zur Bestimmung des Muskeltonus am Kinn. Auf3erdem
werden eine transkutane, pulsoxymetrische Bestimmung der Sauerstoffsattigung
sowie die Erfassung des Atemflusses oral und nasal anhand eines Thermistors und
einer Nasensonde durchgefuhrt. Atemanstrengungen an Thorax und Abdomen
kénnen mittels Messaufnehmern an Dehnungsgurteln registriert werden. Um auch
Hypoventilationen erkennen zZu konnen, kann aul3erdem die
Kohlenstoffdioxidkonzentration kontinuierlich bestimmt werden. Zur Registrierung
von Bewegungen oder Mundo6ffnungen findet eine Videoaufzeichnung statt.
AuRerdem wird anhand von Lagesensoren am Thoraxgurt die Korperposition
bestimmt. Das EMG gibt Hinweise auf Korperbewegungen. Physiologische
Parameter werden mittels der PSG bei Schlafstérungen festgestellt und anhand
dessen ein Schweregrad bestimmt [36]. Die Auswertung erfolgt nach Abgabe des

Gerats durch das entsprechende Fachpersonal.

1.6. Therapien

1.6.1. AllgemeinmalRnahmen und Gewichtsreduktion

Eine Verdnderung des Lebensstils stellt eine wichtige supportive
Therapiemdoglichkeit zur Behandlung des OSAS dar. Die Gewichtsreduktion ist
besonders bei adipdsen Patienten von Bedeutung. Eine Reduktion des AHI um 50%
kann durch eine Abnahme des Gewichts um 10% bis 15% des urspriinglichen
Gewichts erzielt werden [71]. AuBerdem wird empfohlen, keinen Alkohol mehr zwei
Stunden vor dem Schlafengehen zu konsumieren und auf Sedativa sowie Nikotin
zu verzichten [64]. Bezlglich der Schlafposition wird empfohlen, die Riickenlage zu
meiden, da diese aufgrund der Schwerkraft einen Kollaps des Pharynx beginstigt.
Etwa 56% der Patienten hat eine von der Lage abhdngige OSA [44]. Zur
Vermeidung der Rickenlage kénnen Lagetraining oder konstruierte Hilfsmittel
hilfreich sein, solange die Schlafqualitat erhalten bleibt und nicht auch in Seitenlage
Atmungsstérungen vorkommen.
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1.6.2. Uberdruckbehandlung / Continuous Positive Airway Pressure

Der Goldstandard zur Therapie des OSAS ist die Uberdruckbehandlung/
Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) (Abbildung 1). Der kontinuierliche
Uberdruck verhindert die Obstruktion, indem die nasopharyngealen Atemwege
offengehalten werden. Man spricht auch von einer pneumatischen Schienung durch
den Uberdruck. Das Ziel der Behandlung ist es Atemstérungen zu senken, um
kardiovaskulare Risiken zu reduzieren [34]. Jedoch ist die Compliance
eingeschrankt. Nur wenige Patienten nutzen CPAP uber die gesamte Schlafdauer,
sodass viele Patienten unzureichend behandelt werden [59]. Ein schlechter und
unzureichender Sitz der Maske, Engegefihl oder ein Fremdkorpergefihl kénnen zu
einem Geflihl von Unbehagen fihren und stellen ein h&ufiges Problem dar [27].
Heutzutage kann jedoch durch die grol3e Bandbreite an Maskentypen und Grol3en
bis hin zur Individualmaske diese Problematik teilweise abgemildert werden. In der
Regel wird die Verwendung einer Nasenmaske angestrebt. Im Falle einer Atmung
durch den Mund kann eine Mund-Nasen-Maske verwendet werden. Der Vorteil
dieser Maske ist, dass sie zusatzlich neben der Nase auch den Mund abdichtet.
Zudem gilt es den Beatmungsdruck korrekt anzupassen. Wéahrend bei zu niedrigen
Drucken weiterhin Obstruktionen auftreten, fuhren unnétig hohe Dricke zu
Blahbauchgefiinlen und vermehrten Maskenleckagen. Weitere Nebenwirkungen
der CPAP Therapie konnen Mundtrockenheit, Hautirritationen sowie
Kopfschmerzen sein [59]. Bei einem Vergleich mehrerer Studien konnte gezeigt
werden, dass bei 74% bis 94% der Patienten der AHI bei Ausgangs- AHI-Werten
zwischen 18/h und 40/h auf 2,4/h bis 8,0/h nach Anwendung einer CPAP-Therapie
gesenkt werden konnte [35]. Ferner konnte in einer Metaanalyse aus 36
randomisierten klinischen Studien sowohl eine Verbesserung der subjektiven und
objektiven Tagesschlafrigkeit, eine Verbesserung der Lebensqualitat als auch eine
Absenkung des diastolischen und systolischen Blutdrucks in der 24-Stunden
Messung im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden [19]. Des Weiteren
konnte eine verbesserte Schlafarchitektur mit einem geringeren Anteil von leichten
Schlafphasen, einer Zunahme von Tiefschlafphasen und eine Abnahme der
Weckreaktionen nachgewiesen werden [37]. Bei der CPAP-Therapie handelt es
sich lediglich um eine symptomatische Therapie, da bei Therapieunterbrechung mit

einem erneuten Auftreten von Apnoen und Hypopnoen zu rechnen ist.
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Abbildung 1: Beispiel eines CPAP-Gerats mit einer passenden Maske (Mit
freundlicher Genehmigung ResMed, Martinsried, Deutschland)

1.6.3. Unterkieferprotrusionsschienen

Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) bewirken eine Verlagerung des Unterkiefers
nach vorne, sodass der Retrolingualraum vergro3ert und somit die anatomische
Pharynxenge verringert wird. Anhand der mechanischen Offnung der Atemwege
nimmt der Atemwegswiderstand ab. Es konnte bei 42% der mit UPS behandelten
Patienten eine Senkung des AHI unter finf Apnoen pro Stunde beobachtet
werden[18]. Langzeitendaten zeigen, dass die Therapieadharenz von UPS Uber der
von CPAP liegt. Allerdings variieren die Daten beachtlich [39].

Die Empfehlung fir UPS gilt vor allem bei einem milden bis moderaten OSAS und
CPAP-Intoleranz [31]. Als prognostisch gut gilt eine fehlende Adipositas. Dies
spiegelt sich auch in der aktuellen S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf‘ der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und -medizin (DGSM) wieder [36]. Wie
auch CPAP ein dauerhaft zu nutzendes Hilfsmittel ist, gilt dieses analog zur UPS.
Entscheidend gerade bei grenzwertig gutem Zahnstatus ist die technische
Ausfuhrung der Schiene, ihre Anpassung und regelmafige Kontrolle beziglich
Zahnfehlstellungen, Okklusionsstérungen oder auch Kiefergelenksproblemen. Ein

teil- oder gar vollprothetischer Zahnersatz wird als Kontraindikation betrachtet.

13



1.6.4. Chirurgische Eingriffe

Zu den moglichen chirurgischen Eingriffen gehdren Nasenoperationen,
Uvulopalatopharyngoplastik  (UPPP), Umstellungsosteotomien des Kiefers,
Tonsillektomien sowie die Tracheotomie [14, 36, 67].

Rhinochirurgische Maflinahmen wie Nasenseptumplastiken oder
Muschelverkleinerungen konnen zwar die Tagesbefindlichkeit bei parallel
bestehender Nasenatmungsbehinderung verbessern, allerdings haben diese
Eingriffe allein kaum einen Nachweis zur Schweregradsenkung des OSAS erbracht
[56, 67].

Als Kklassisches Verfahren gilt die UPPP mit Tonsillektomie mit ihren
verschiedensten Modifikationen [67]. Fur das Verfahren der Entfernung der
Mandeln mit Gaumensegelraffung gibt es mittlerweile auch prospektive
Multizenterstudien, in denen gegeniber einem unbehandelten Kontrollarm eine
signifikante Senkung des Schweregrads erreicht wurde [6, 56] . Etwa zwei Drittel
der operierten Patienten bedurften keiner weiteren Therapie [56]. Aktuell liegt fur
dieses Verfahren der héchste Evidenzgrad Level la vor [62].

Weniger Evidenz  haben  Zungengrundeingriffe, = bei  denen  durch
Radiofrequenztechniken, Laserchirurgie oder Anschlingen des Zungenbeins in
Richtung Kinn (Hyoidsuspension) eine Weitung am Zungengrund erreicht werden
soll [36, 67]. Bei diesen Eingriffen ist neben der Nachblutung auch eine Verlegung
der Atemwege durch Schwellungen unbedingt zu beachten, wodurch eine
besondere Sorgfalt bei der Patientenauswahl und ein ausfihrliches
Aufklarungsgesprach dringlich erforderlich sind. Um den multilokularen Kollaps
vorzubeugen ist als Zweitlinienverfahren bei Versagen konservativer Therapien
ebenso eine invasive Multi-Level-Chirurgie mdglich. Diese beinhaltet sowohl eine
Operation am Zungengrund oder Hypopharynx mit mindestens einer Operation an
Weichgaumen oder Tonsille [67]. Diese Zweitlinienverfahren gelten fir Patienten
bei denen eine Beatmungstherapie nicht mehr mdglich ist (Oxford Centre for
Evidence Based Medicine (OCEBM) -Empfehlungsgrad B) [67]. Die Ansprechrate
wird mit 50 bis 70% in der Literatur angegeben [36].

Umstellungsosteotomien des Unterkiefers erzielen insgesamt gute Kklinische
Ergebnisse. Da es sich bei diesen Eingriffen um lange invasive Operationen handelt
und bei vorhandenen Z&hnen sich nicht selten mehrmonatige kieferorthopadische

MalRnahmen anschlieRen, entscheiden sich nicht viele Betroffene fir dieses
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Verfahren im klinischen Alltag. Nur bei 13% der operativ behandelten Patienten wird
der AHI unter finf gesenkt [18]. Somit unterliegt die chirurgische Therapie sowohl
der UPS mit einer Senkung des AHIs unter funf bei 42% als auch der CPAP
Therapie mit 72% [18].

1.6.5. Hypoglossusstimulation

Nach dem Versagen einer CPAP-Behandlung stellt die Hypoglossus-Stimulation im
Sinne einer Zweitlinientherapie eine effektive Methode zur Behandlung eines OSAS
dar. Auch bei einer der ersten Versuche zur unilateralen Stimulation des Nervus (N.)
hypoglossus konnte bereits das Potenzial der Therapie aufgezeigt werden [50]. Es
kam zu einer Abnahme der Apnoen, des AHIs und einer Reduktion der
Entsattigungen. AulRerdem konnte ein tieferer Schlaf in den Non-REM-Phasen
beobachtet werden. Nebenwirkungen traten nicht auf [50]. In einer Phase III-
Multizenterstudie mit anschlieRender randomisierter Kontroll-Substudie konnte bei
gut zwei Drittel der Patienten durch eine Stimulation eine Verbesserung der
Lebensqualitat, eine Abnahme der Tagesmudigkeit sowie eine Beseitigung der
Atemaussetzer gezeigt werden [60]. Patienten mit einem BMI <32kg /m2, AHI <50
und nach Ausschluss eines vollstdndigen konzentrischen retropalatalen Kollaps in
der Endoskopie in Sedierung wurden in die Studie eingeschlossen [60]. Auch
aufgrund dieser Daten wurde im April 2014 die Therapie durch die U.S. Food and
Drug Administration anerkannt [21].

Aktuell sind zwei Systeme (ImThera®, Inspire®) der Hypoglossusnerv-Stimulation
in Deutschland erhdltlich, um eine Obstruktion zu verhindern. Die beiden
zugelassenen Systeme unterscheiden sich in ihrer Funktionsweise. Bei dem ,Upper
Airway Stimulation System* (Inspire®) findet die Stimulation atmungsabhéngig statt,
sodass nur die Nervenaste des Hypoglossus wahrend der Inspiration selektiv
stimuliert werden, die zu einer Protrusion der Zunge fiihren [24, 65]. AuRerdem wird
das ,Palatoglossus-Coupling“ ausgeldst. Hierbei kommt es zu einer Offnung auf
Weichgaumenebene. Der M. palatoglossus ist fir die muskuldare Kopplung von
Zungenbasis und Velopharynx verantwortlich [20]. Bei einer Protrusion der Zunge
wird auch der M. palatoglossus nach vorne gezogen, sodass sich die velare Ebene
offnet.

Bei dem ,Targeted Hypoglossus Stimulation System*® (ImThera®) findet hingegen

eine kontinuierliche, aber atmungsunabhangige Stimulation des proximalen N.
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hypoglossus statt. Diese flhrt zu einer Versteifung der oberen Atemwege und
verhindert somit das Kollabieren der oberen Atemwege [46].

Die sorgfaltige Nervidentifikation ist bei der oberen Atemwegsstimulation mit
Atmungserkennung  entscheidend, da die korrekte  Stimulation der
Protrusionsfasern sowohl zur Aufhebung der Zungengrundobstruktion fiihrt als auch
eine Weichgaumendffnung bewirkt.

Der N. hypoglossus innerviert sowohl die Aul3enmuskeln der Zunge, die am Skelett
ansetzen, als auch die Binnenmuskulatur. Wahrend die Aul3enmuskeln fur die
Zungenbewegung zustandig sind, dient die Binnenmuskulatur der Verformung der
Zunge. Der Musculus (M.) hyoglossus und M. styloglossus ziehen die Zunge nach
hinten unten beziehungsweise hinten oben, wahrend die Musculi (Mm.)
genioglossus und geniohyoideus, sowie die horizontalen und die querverlaufenden
Fasern eine Protrusion der Zunge bewirken (Abbildung 2). Die transversen und

vertikalen Muskelfasern unterstiitzen die Formfestigkeit der Zunge [17, 21].

4mmmmm  Processus styloideus

Palatoglossus

Styloglossus

Genioglossus

Hyoglossus

S—— ] \ngenbein (Hyoid)

. \
L\
\

TR0 R \
'\\\\-‘\"\ g j

Mandibula \

\l\\\\“_-"

Abbildung 2: Knécherne Strukturen: Processus styloideus, Hyoid und Mandibula,
sowie M. palatoglossus, M. styloglossus, M. genioglossus und M. hyoglossus.
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Wiunschenswert ist die selektive Stimulation der Nervenfasern, die fir die Protrusion
und Festigkeit der Zunge verantwortlich sind unter Ausschluss der Fasern fur die
Retraktion der Zunge. Die Stimulation der Nervenfasern fur das Zurtickziehen der
Zunge erhoht hingegen die Kollapsneigung des Pharynx. Die Protrusion einer
steifen Zunge fuhrt zu einem besseren Ergebnis hinsichtlich des Atemstroms [21].

Die obere Atemwegsstimulation besteht aus mehreren Therapieabschnitten:
Patientenselektion inklusive Schlafendoskopie, Implantation, Aktivierung und
mehrschrittiger Therapieeinstellung und —kontrolle (Abbildung 3).

Auf-
klarung Jahrlicher

Therapie Titration Kontrolle :
Schlaf- Aktivierung (PSG) (PG) Devicecheck
medizin (PG)

¥ v b

M +1 +2 +6 +12
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HNO-
Unter-
suchung
& DISE

Abbildung 3: Therapieeinstellungspfad bei der atmungsabhangigen
Atemwegsstimulation.

Vier Wochen nach der Operation wird mit der Erstaktivierung die Schwelle
festgestellt, bei welcher der Patient eine Sensation wie beispielsweise Kribbeln an
der Zunge spurt. Die Schwelle wird bei einer sichtbaren Bewegung an die
Frontzahnreihe heran detektiert. Letztere, die als Funktionswert titulierte
Impulsstarke, dient als Beurteilungsmalf3, wenn die Zungenbewegung beurteilt wird.
AuBerdem wird die Impulsschwelle getestet, die eine maximal tolerierbare
Belastung darstellt, was als Unbehaglichkeitsschwelle bezeichnet wird [61]. Am
Ende der Erstaktivierung wird die patienteneigene Fernbedienung so eingestellt,
dass der Patient sich an diesen Impuls im Bereich des Funktions- bis
Unbehaglichkeitsbereiches gewthnen kann. Weitere vier Wochen spater erfolgt
eine polysomnographische Feinjustierung, die weitere technische Details
berlcksichtigt wie die Kongruenz zwischen Inspiration und Stimulation und
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Elektrodenkonfiguration. Das System detektiert die Inspiration und fihrt eine
Stimulation wahrend der Inspirationsphase aus, sodass ein Kollaps der Atemwege
verhindert werden kann. Es kann eine individuelle Startverzogerung festgelegt
werden. Erst nach dieser Zeit beginnt die Stimulation des Nervs. Sechs und zwolf
Monate nach Implantation erfolgt eine klinische und polygraphische Kontrolle.
Anschliel3end wird alljahrlich eine Visite zur Schrittmacherkontrolle empfohlen, um
die Einstellung gegebenenfalls anzupassen und zudem die Ladung der
eingesetzten Batterie mit einer abgeschatzten Laufleistung von etwa 8 bis 10 Jahren
zu prufen. Es konnte beobachtet werden, dass sich die Zungenbewegung bei
Stimulation innerhalb des ersten Jahres nach Implantation noch haufig &ndern kann

und zwar eher von einem bilateralen Vorschub zu einer Linksabweichung [58].

1.7. Klinisch-wissenschaftliche Fragestellung

2016 gelang es in einer Studie mit vierzehn Patienten nachzuweisen, dass
verschiedene Zungenbewegungen postoperativ bei Stimulation des N. hypoglossus
unterschiedliche Effekte auf den AHI haben [20]. Der durchschnittliche AHI konnte
von 32,5 +/- 14,2/h vor Operation auf 17,9 +/- 23,3/h nach zwei Monaten und auf
14,1 +/- 19,8/h nach sechs Monaten gesenkt werden. Zungenbewegungen nach
bilateral (BP) oder nach links (right protrusion/ RP) bei Stimulation des N.
hypoglossus wiesen die grofdten Reduktionen des AHI auf und waren mit einem
besseren postoperativen Ergebnis verbunden [20]. Eine RP oder BP tritt haufig bei
einer Platzierung des Cuffs, der Hilse mit der Stimulationselektrode, distal des N.
hypoglossus auf. Die Platzierung des Cuffs sollte daher distal erfolgen, sodass eher
die medialen, Protrusion bewirkenden Nervenfasern des N. hypoglossus,
einbezogen werden, die die obliquen und horizontalen Fasern des M. genioglossus
sowie die intrinsischen transversen und horizontalen Muskeln innervieren[20]. Die
Lage des Cuffs der Stimulationselektroden, der um Anteile des N. hypoglossus liegt,
ist somit entscheidend fir das klinische Ergebnis und fir die moglicherweise eher
komplexe technische Einstellung im postoperativen Verlauf. Mithilfe der
atemsynchronen Stimulation (Fa. Inspire® Medical) kénnen finf verschiedene
Elektrodenkonfigurationen erzeugt werden, von denen die sogenannte bipolare
Konfiguration ein sehr umschriebenes, kleines Stromfeld an den Protrusionsfasern

ohne  Streuwirkung auf etwaige Nervenfasern, gegebenenfalls mit
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Retraktionswirkung, bewirkt. In einer vorangegangen bizentrischen Studie konnte
gezeigt werden, dass sich nicht nur die Elektrodenkonfiguration auf das
resultierende Zungenbewegungsmuster auswirkt, sondern auch unter Beibehaltung
der bipolaren Konfiguration der zeitliche Verlauf - hier zwischen Erstaktivierung vier
Wochen postoperativ und zw6lf Monate spater. In mehr als der Hélfte der Patienten
werden Zungenbewegungsanderungen Uber zwdlf Monate vermutet [58]. Letzteres
kann durch subtile Nervbeeintrachtigungen wahrend der Implantation verursacht
sein als auch durch eine verénderte Stromleitung des allmahlich reifenden
Narbengewebes zwischen Nervenfaser und Stimulationselektrode [58].

Aus dem Vorangeschriebenen wird deutlich, dass die Zungenbewegung ein
entscheidender Faktor fur ein Therapieansprechen ist und die Zungenbewegung
wesentlich durch die Position des Stimulationscuffs an den Protrusionsfasern des
N. hypoglossus bestimmt wird. Bislang gibt es kein einheitliches Verfahren zur
Beschreibung der Lage des Cuffs nach Implantation.

Ziel dieser Arbeit ist es die Lage des Cuffs anhand eines neu entwickelten
Einschatzungssystems im Rontgenbild reproduzierbar zu beschreiben und dabei
insbesondere die Interraterreliabilitat zu bertcksichtigen. Des Weiteren soll in dieser
Arbeit gepruft werden, ob die Zungenbewegung bei Stimulation des N. hypoglossus
in biopolarer Elektrodenkonfiguration zwdlf Monate nach Operation im
Zusammenhang mit der Cuffposition steht. Auf diese Weise konnten, trotz guter
intraoperativer Befunde, eventuell friihzeitig kritische Patientenverlaufe identifiziert
werden, die eine intensivere Aufmerksamkeit wahrend der Therapieeinstellung
bedurfen. Dieses hat zunehmende Bedeutung in den Zeiten, in denen die
Therapieeinstellung und Nachsorge nicht unbedingt im Implantationszentrum

durchgefthrt wird.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung, da die
Rontgenbilder und die meisten Nachsorgeergebnisse zu Untersuchungsbeginn
bereits vorlagen.

Eine Genehmigung durch die Ethikkommission ist erfolgt (AZ 17-300A) als Anzeige

einer retrospektiven Auswertung.

2.2. Indikationsstellung zur Implantation

Die Indikation zur Implantation wurde bei Versagen der Uberdrucktherapie und
fehlender Compliance beziglich der CPAP-Therapie gestellt. Bedingungen fir eine
Teilnahme an der Studie waren aul3erdem ein nachgewiesener AHI groRer oder
gleich 15/h, sowie unter 65/h, zentraler Al kleiner 25% des totalen Al, ein Alter Gber
18 Jahre sowie der Ausschluss eines komplett konzentrischen Kollaps am
Weichgaumen in einer Videoendoskopie unter Sedierung, gemal dem
europaischen Positionspapier fir die Drug-induced sedation endoscopy (DISE) [15].
Da auch Einzelfallgenehmigungen bei Patienten mit Adipositas Grad Il der WHO
vorlagen, waren entgegen der Ausschlusskriterien der deutschen Postmarketstudie
als Markteinfihrungsstudie (Phase 1V) auch Kandidaten mit einem BMI Uber 35
kg/m2 berlcksichtigt worden [25, 57].

2.3. Anatomie

Der N. hypoglossus ist ein somatoefferenter Nerv, der die gesamte
Zungenmuskulatur versorgt. Er tritt aus dem Canalis nervi hypoglossi aus und
verlauft im Bogen durch das Trigonum caroticum. Das Trigonum caroticum liegt
zwischen dem M. sternocleidomastoideus, dem M. digastricus und dem oberen

Bauch des M. omohyoideus. Anschlieend gelangt er kranial des Hyoids zur Zunge.

Bei der Implantation wird die optimale Position des Stimulationscuffs mittels
Neuromonitoring identifiziert. Bei der hier verwendeten Upper Airway Stimulation
besteht die Stimulationselektrode aus drei Kontakten, die eine Stimulation Utber
verschiedene Vektoren ermdglichen. Die Stimulationshtilse wird distal auf dem N.
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hypoglossus platziert. Da moglichst nur die Nervenaste stimuliert werden sollten,
die zu einer Protrusion der Zunge fiihren, miussen intraoperativ die lateralen Aste (I-
Xll) von den medialen (m-XIl) separiert werden. Erst im Rahmen der
Hypoglossusnervstimulation erlangten die anatomischen Varianten vermehrte
Aufmerksamkeit [22]. Die typische Position der Stimulationselektrode befindet sich
unter dem proximalen Rand des M. mylohyoideus. Anschlie3end erfolgt mittels
Neuromonitoring die Detektion der Nervenaste, die fur die Protrusion zustandig
sind. Bei korrekter Platzierung kann die Stimulationselektrode im Rd&ntgenbild
oberhalb des Hyoids vorgefunden werden. Der Impulsgenerator wurde subkutan
der rechten Brust implantiert, wahrend die Sensorelektrode zum Feststellen der
Atmung zwischen der externen und internen Interkostalmuskulatur lag. Das
Verbindungskabel zwischen Impulsgenerator und Stimulationselektrode verlauft
nach kranial und kann ebenfalls im Rontgenbild abgebildet werden.

2.4, Studienablauf

Nach Auswahl von geeigneten Patienten und Einverstandniserklarung zur
Operation wurde praoperativ eine PG durchgefihrt, um den AHI vor
Behandlungsbeginn zu bestimmen. Auf3erdem wurde der Epworth-Sleepiness-
Scale (ESS)-Fragebogen, ein  Kurzfragebogen zur Beurteilung der

Tagesschlafrigkeit, durch die Patienten ausgefulit.

Die Implantation des Upper Airway Stimulation Systems (Inspire®) erfolgte durch
einen Hals-Nasen-Ohren (HNO) -Chirurgen am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein (UKSH) Campus Libeck im Zeitraum von November 2012 bis Februar

2016 nach Aufklarung der Patienten.

Acht Wochen nach dem Eingriff und vier Wochen nach der Aktivierung des
Zungenstimulators wurde eine Schlafmessung mittels PSG durchgefihrt. Eine
erneute Wiederholung der PG iber zwei Nachte und ESS-Fragebogen erfolgte
sechs Monate und zwolf Monate nach Implantation. Somit ist die Dokumentation
der verschiedenen Zungenbewegungen nach rechts, links, einer bilateralen
Bewegung, einer Retraktion oder einer gemischten Zungenbewegung bei
Stimulation des N. hypoglossus einen Monat nach Implantation, sechs Monate
sowie zwoOIf Monate spéter erfolgt. In dieser Studie werden lediglich die Messwerte

vor Implantation in bipolarer Elektrodenkonfiguration und die Werte zwolf Monate
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nach Implantation einbezogen. Das Gerat zur Hypoglossusstimulation kann in finf
verschiedenen Elektrodenkonfigurationen eingestellt werden. Die bipolare
Konfiguration ist mit dem am préazisesten elektrischen Feld zur Stimulation assoziiert
[58].

Zur Lagebestimmung der Elektroden wurden konventionelle Rontgenaufnahmen in
zwei Ebenen (70kV, DigitalDiagnost, Philips) durchgefuhrt. Zur Beschreibung der
Lage wurde ein neues Verfahren entworfen, das sich aus unterschiedlichen

Kriterien zur Lagebestimmung zusammensetzt.

Die Anwendung des Verfahrens erfolgte durch drei unterschiedliche Beurteiler. Zum
einen durch eine Medizinstudentin, die zuerst an Beispielen das entworfene
Verfahren zur Lageeinschéatzung erklart bekommen hat. Die Anwendung des
Verfahrens zur Lagebestimmung fand an einem handelsiblichen PC-Bildschirm in
Kenntnis der Zungenbewegungen als auch der Ergebnisse statt. Zum anderen
erfolgte die Anwendung durch einen Facharzt fir Radiologie an einem
Befundungsmonitor (RadiForce RX340, EIZO NANAO corporation, Japan) der
Klinik fur Radiologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Campus Libeck).
Er war verblindet fir Zungenbewegungen und Ergebnisse. Die dritte Beurteilung
erfolgte durch den implantierenden HNO-Arzt an einem handelsublichen PC-
Monitor. Auch er war in Kenntnis der Ergebnisse und der Zungenbewegungen. Es
erfolgte eine Einarbeitung des Radiologen und der Medizinstudentin zur
Anwendung des Verfahrens durch den HNO-Arzt anhand von Beispielen.
AnschlieRend erfolgte zur Beurteilung der neuen Methode zur Lagebestimmung der
Elektroden eine Berechnung der Ubereinstimmung der Ergebnisse der
verschiedenen Beurteiler. Es wurde sich darauf verstandigt, dass bei aller
Unterschiedlichkeit der Beurteiler keiner als sogenannter Goldstandard fungiert und
alle als gleichwertig betrachtet werden. Aul3erdem gaben die Beurteiler an, wie
sicher sie sich mit ihrer Beurteilung waren, um mdogliche Zufallsbeurteilungen zu
demaskieren. Die Lage der Elektroden sowie die Therapieergebnisse wurden

statistisch ins Verhéltnis gesetzt.

Zur Auswertung wurden die Daten zwolf Monate nach Implantation gewahlt, da
beobachtet werden konnte, dass sich die Zungenbewegung bei Stimulation noch
innerhalb eines Jahres verandern kann und um eine Bias ausschlief3en zu kdnnen
[58].
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2.5. Schlafmessung mittels Polygraphie

Die ambulante PG ermoglicht die Diagnostik schlafbezogener Atmungsstorungen.
Zur Diagnostik wurde der Atemfluss mit Thermistor oder Staudrucksensor, die
Sauerstoffsattigung, die Atemanstrengung mit Induktionsplethysmographie, die
Pulsfrequenz und die Korperlage erfasst [36].

Zur Messung wurde in dieser Arbeit das SOMNOCheck effort (Fa. Weinmann,
Hamburg) verwendet.

2.6. Drug-induced sedation endoscopy (DISE)
Die DISE ist eine Diagnostikmethode zur Lokalisation eines Obstruktionsortes bei
einer OSA. Wahrend der Untersuchung wird versucht, Muster der oberen

Atemwege zu detektieren und somit die Ursache fur nachtliche Apnoen zu ermitteln.

Wahrend der Schlafendoskopie erhalt der Patient eine Sedierung, da der
physiologische Atemwegskollaps im wachen Zustand anders ist als im schlafenden
Zustand. Nur bei 25% der Untersuchungen ergibt sich eine Ubereinstimmung des
Ergebnisses im Wach- und Schlafzustand [8]. Bei wachen OSA Patienten hat die
Untersuchung nur bedingt Nutzen, da der Weichgaumenkollaps aufgrund eines
unterschiedlichen Muskeltonus wahrend des Schlafs im Vergleich zum

Wachzustand verschieden in Ort und Muster sein kann [63].

Die DISE erfolgte gemalR des Positionspapiers [15]. Dem Patienten wurde dazu in
Ruckenlage ein flexibles Endoskop durch die Nase eingeflihrt. Es erfolgte die
dynamische Darstellung der anatomischen Strukturen der oberen Atemwege. Dabei
galt es die Lokalisation und das Muster der Obstruktion zu ermitteln. Die
Untersuchung ist besonders von Bedeutung, wenn weitere Therapiemdglichkeiten
zur CPAP-Therapie erwogen werden sollen oder chirurgische Eingriffe geplant sind.
Dazu zahlt auch die Implantation eines Hypoglossus-Stimulators. Bereits in
Voruntersuchungen wurde ein konzentrischer Weichgaumenkollaps mit einem

schlechten Therapieansprechen fur eine Hypoglossusstimulation assoziiert [66].

Im Vorfeld wurden die Patienten fur unsere Untersuchung mittels Schlafendoskopie
selektiert. Bei Patienten mit einem konzentrischen Weichgaumenkollaps erfolgte

keine Implantation.
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2.7. Epworth Sleepiness Scale (ESS) -Fragebogen

Bei der ESS handelt es sich um einen Kurzfragebogen zur Tagesschlafrigkeit. Er
wurde 1991 von Murray W. Johns am Epworth Hospital in Melbourne (Australien)
eingefuhrt und in verschiedene Sprachen ubersetzt. Die deutsche Version wurde
durch die DGSM veréffentlicht und wird allgemein bei Schlafstrungen und
besonders der Hypersomnie angewendet. Er ermdglicht eine erste Bewertung der
subjektiven Tagesschlafrigkeit. Aul3erdem ermoglicht er Verlaufs- und
Erfolgsmessungen nach Anwendung verschiedener Therapiemdglichkeiten. Der
Fragebogen beschreibt acht verschiedene Alltagssituationen, in denen eine
Wabhrscheinlichkeit besteht, einzuschlafen. Der Patient soll auf einer Skala von 0 bis
3 bewerten, wie wahrscheinlich es sei, dass er in einer dieser Situationen einschlaft.
Dabei entspricht ein Skalenwert von ,0“, dass der Patient in der beschriebenen
Situation niemals einschlafen wirde, ein Wert von ,1 entspricht einer geringen
Wahrscheinlichkeit einzuschlafen, ,2“ einer mittleren Wahrscheinlichkeit und ein
Skalenwert von ,3“ einer hohen Wahrscheinlichkeit einzuschlafen. Anschliel3end
werden die gewahlten Werte zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Es kdnnen
zwischen 0 und 24 Punkten erreicht werden. Bislang liegen jedoch keine Normwerte
vor [14]. In der deutschen Bevolkerung liegt der ESS-Mittelwert bei 5,7 +/- 3,0
Punkten, wahrend bei Patienten mit unterschiedlichen Schlafstérungen mit einem
Wert von 13,0 +/- 5,1 Punkten zu rechnen ist [4]. In einer anderen Untersuchung
fullten 397 Personen zwischen 18 und 81 Jahren den ESS- Fragebogen aus [48].
Die durchschnittliche Gesamtpunktzahl in der Normalbevolkerung lag hier bei 7,7
Punkten und reichte von 0 bis 18 Punkte. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen in der betrachteten Bevoélkerung [48].
In einer 2016 verdffentlichten Studie bearbeiteten 9711 Personen der deutschen
Normalbevoélkerung den ESS-Fragebogen [47]. Hierbei lag die durchschnittliche
Gesamtpunktzahl bei 7,89 Punkten. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der mannlichen und weiblichen Bevdlkerung. Ménner berichteten

signifikant haufiger als Frauen von einer Tagesmudigkeit. [47].
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2.8. Zungenbewegungen

Einen Monat, sechs Monate sowie zw6lf Monate nach Implantation des Stimulators
wurde die Zungenbewegung bei Stimulation des N. hypoglossus unter bipolarer
Konfiguration beobachtet. Nach Einsetzen des Impulses erfolgte eine
Zungenbewegung, die nach rechts, links, einer bilateralen Bewegung, zu einer
Retraktion oder einer gemischten Zungenbewegung kategorisiert wurde. Eine ,right
protrusion® (RP) in der angloamerikanischen Literatur bedeutet, dass die Zunge aus
Patientensicht nach links abweicht durch eine Zungenprotrusionsaktivierung der
rechten Zungenhalfte. Diese angloamerikanische Nomenklatur lauft der deutschen
entgegen, sodass eine Achtsamkeit bezlglich der hier verwendeten
angloamerikanischen Nomenklatur erforderlich ist. Ebenso verhalt es sich mit der
Hleft protrusion® (LP). Bei einer LP weicht die Zunge aus Patientensicht nach rechts
ab. Es kommt zu einer Zungenverlangerung der linken Zungenhalfte. Unter ,bilateral
protrusion (BP) versteht man eine Zungenbewegung gerade nach vorne. Hier
kommt es zu einer beidseitigen Zungenaktivierung mit einer Vorwartsbewegung der
Zunge ohne Abweichung zu einer Seite. Wenn keine Vorwartsbewegung der Zunge
erfolgt beziehungsweise eine Verkirzung der Zunge vorliegt, handelt es sich um
eine gemischte Zungenbewegung (,mixed activation“, MA). Bei einer tatsachlichen
Ruckwartsbewegung der Zunge im Vergleich zu einer gemischten
Zungenbewegung, bei der die Zunge auf einer bestimmten Stelle bleibt, liegt eine

Retraktion der Zunge vor [20].
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2.9. Verfahren zur Lagebestimmung der Elektroden

Zur konventionell-radiologischen Bestimmung der Lage der verschiedenen
Kontakte der Stimulationselektrode wurde ein neues Verfahren entworfen. Bislang
besteht kein einheitliches System zur Lagebeschreibung der Stimulationselektrode
im Rahmen der Hypoglossusstimulation. Unser Verfahren setzt eine
Rontgenaufnahme in zwei Ebenen nach Implantation voraus: eine Aufnahme der
Halswirbelséule seitlich unter Einblendung des Kinns sowie eine anterior-posterior
(ap) Aufnahme des Halses. Anhand der Aufnahmen von lateral konnen die ersten
drei Kriterien zur Lagebestimmung angewendet werden. Die anderen zwei Kriterien
werden in der ap- Ansicht angewendet. Als wesentliche Strukturen zur Orientierung
gelten die Mandibula und das Hyoid (Abbildung 4).

-

Hyoid

Abbildung 4. Laterale Rontgenansicht nach Implantation der
Stimulationselektrode. Als knécherne Orientierungsstrukturen gelten die Mandibula
und das Hyoid.

1) Befindet sich die Stimulationshilse distal des Hyoids?

Bei dem ersten Kriterium soll entschieden werden, ob die Stimulationshiilse

distal oder proximal liegt. Hierfir werden zwei Hilfslinien eingezeichnet, die
rechtwinklig zueinander stehen. Die erste Linie wird auf den obersten
Anteilen des Hyoids eingezeichnet, wahrend die zweite Linie dem Hyoid
vorne anliegt und die erste Linie in einem rechten Winkel schneidet
(Abbildung 5). Sofern der mittlere der drei Elektrodenkontakte im Bezug zur

senkrechten Linie naher der Kinnspitze war, erfolgte die Einteilung als distal
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(Abbildung 5). Eine proximale Einteilung erfolgte bei einer Lage des
mittleren Kontaktes néher der Halswirbelsdule mit Bezug zu der zweiten

Hilfslinie, die dem Hyoid vorne anliegt.

Der klinische Hintergrund war, dass bei einer mehr distalen Position des
Cuffs das Risiko einer Stimulation der Nervenfasern fur eine Retraktion der
Zunge minimiert werden sollte. Die Nervenfasern, die eine Retraktion der

Zunge bewirken, liegen in der Regel weiter proximal.

Mandibula

distal

proximal

Abbildung 5: Erlauterung der Einteilung hinsichtlich einer distalen Lage. Der
mittlere Kontakt liegt distal der senkrecht eingezeichneten Hilfslinie nach
Implantation in der Roéntgenaufnahme.

2) Befindet sich die Stimulationshilse dichter an der Mandibula?

Das zweite Kriterium bezieht sich auf den mittleren der drei Kontakte der

Stimulationshiilse. Es soll bestimmt werden, ob sich der mittlere Kontakt
naher zur Mandibula oder zum Hyoid befindet (Abbildung 6). Hierzu wird
eine aufsteigende Hilfslinie vom anterioren Rand des Hyoids bis zur
Mandibula gezogen. Diese Linie wird dann auf der Strecke zwischen Hyoid
und Mandibula halbiert. Wenn sich der mittlere Kontakt der Stimulationshtilse
zwischen Mandibula und der eingezogenen waagerechten Hilfslinie befindet,

handelt es sich um eine Position ndher der Mandibula (Abbildung 6).

Die klinische Annahme war, dass eine nahere Position zur Mandibula die
Wahrscheinlichkeit fir eine Stimulation von Nervenfasern, die fur die

Retraktion der Zunge verantwortlich sind, herabsetzen sollte.
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Mandibula J

Naher an der Mandibula

N&her am Hyoid

Abbildung 6: Erlauterung der Einteilung hinsichtlich einer Lage dichter zur
Mandibula. Der mittlere Kontakt der Stimulationshilse befindet sich n&her der
Mandibula als zum Hyoid nach Implantation in der Rontgenaufnahme.

3) Ist die Stimulationshulse steiler als 45° Grad?
Das dritte Kriterium bewertet die Steilheit der Stimulationshilse (Abbildung

7). Wie beim ersten Kriterium wird die eine Hilfslinie dem Hyoid oben
aufgezeichnet und eine dazu rechtwinklig verlaufende Linie zur Mandibula.
Eine weitere Linie wurde nun durch die beiden dul3eren Elektrodenkontakte
gezogen. Sofern die Elektrodenlinie, als die Linie zwischen den aul3eren

Kontakten, links der Winkelhalbierenden lag, war das dritte Kriterium erfullt.

Der klinische Hintergrund war, dass angenommen wurde, ein weniger steiler
Verlauf, also ein Winkel kleiner 45° Grad, verringere das Risiko eine

Stimulation der abgehenden Retraktoren [22].

Mandibula

r—/ «
Hy0|d

¥ i

=

Abbildung 7: Erlauterung der Einteilung hinsichtlich der Steilheit der
Stimulationshillse von mehr oder weniger 45° Grad. Hier ein Grenzfall zur
Entscheidung.
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4) Erscheinen die Elektrodenkontakte miteinander verschmolzen?
Bei dem vierten Kriterium soll in der ap-Rontgenaufnahme beschrieben

werden, ob alle drei Kontakte einzeln sichtbar sind oder ob der Eindruck einer

Verschmelzung der drei Kontakte entsteht (Abbildung 8).

Dieses Kriterium entstand unter der Annahme, dass bei einzeln erkennbaren
Kontakten eine eher ungewohnliche Positionierung vorliegt, da der Verlauf
der Protrusionsfasern und somit auch der Verlauf der Stimulationshiilse
direkt auf den Betrachter ausgerichtet ist, sodass der Eindruck einer

Verschmelzung der drei Elektrodenkontakte entstehen misste.

lateral medial

Hyoid

Abbildung 8: Erlauterung der Einteilung hinsichtlich der Abgrenzbarkeit der
einzelnen Elektrodenkontakte. Die Elektroden sind hier einzeln sichtbar nach
Implantation und kénnen klar voneinander abgegrenzt werden.

5) Geht das Kabel lateral oder medial der Elektrodenhtilse ab?

Das flunfte Kriterium bezieht sich auf die Lage des abfihrenden Kabels im

Verhaltnis zur Stimulationshilse in der ap-Réntgenaufnahme. Dabei wird
unterschieden, ob das Kabel medial oder lateral vom Cuff wegflihrt
(Abbildung 9).

Die Elektrodenkontakte liegen in 90° Grad Winkel der Rundung der
Stimulationshillse an, sodass eine Rotation erkennbar wird am
Abgangspunkt des Kabels. Eine Rotation kann die Ausrichtung des
elektrischen Feldes beeinflussen. Dies kann dazu fuhren, dass auch dicht

verlaufende Retraktionsfasern in direkter Nachbarschaft stimuliert werden
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kénnen, obwohl sie sich nicht innerhalb der Stimulationshulse befinden. Bei
einer mehr lateralen Position des Kabels bezogen auf die Hulse, ist von
einem elektrischen Feld in weiterer Entfernung zu den Nervenfasern, die eine

Retraktion bewirken, auszugehen.

Abbildung 9: Erlauterung der Einteilung hinsichtlich eines mehr medialen oder
lateralen Verlaufs des Stimulationskabels in Bezug auf die Elektrodenkontakte.
Das Kabel verlauft hier lateral.
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2.10. Statistische Methoden
Zur statistischen Auswertung wurde Statistical Package for Social Sciences (SPSS,
Chicago, IL, USA) Version 22.0 verwendet.

Es erfolgte eine Analyse mittels der Berechnung des Mittelwerts, des Median und

der Spannweite der Untersuchungspopulation.

Zur Prifung der Signifikanz zwischen Reduktion des AHI und der Zungenbewegung
erfolgte die Durchfihrung eines Chi?-Tests. Es wurde ein p-Wert von <0,05
festgelegt. Weiterfihrend wurde ein exakter Test nach Fisher durchgefihrt zur
Bestimmung der Signifikanz zwischen der Reduktion des AHI und der
Zungenbewegung, da dieser Test auch bei einer geringen Anzahl von
Beobachtungen zuverlassige Ergebnisse liefert. Auch hier wurde ein p-Wert von
<0,05 festgelegt.

Zur Bewertung des neuen Verfahrens zur Lagebeschreibung des Cuffs wurde die
Interraterreliabilitat anhand der Berechnung von Fleiss-Kappa bestimmt. Die
Interraterreliabilitatt meint die  Ubereinstimmung der Einschatzung der
verschiedenen Beurteiler hinsichtlich der Lagekriterien eins bis funf des
beschriebenen Verfahrens zur Lagebestimmung. Sie gibt somit Auskunft, inwieweit
verschiedene Beurteiler die Kriterien exakt gleich bewerten und misst die
Objektivitat beziehungsweise Raterunabhangigkeit. Die Interpretation der Fleiss-

Kappa-Werte erfolgte mittels der Einteilung nach Landis und Koch (Tabelle 1).

<0 Poor agreement
0,01-0,20 Slight agreement
0,21-0,40 Fair agreement

0,41-0,60 Moderate agreement
0,61-0,80 Substantial agreement
0,81-1,00 Almost perfect agreement

Tabelle 1: Interpretation der Interraterreliabilitat anhand der Berechnung von
Fleiss-Kappa nach Landis und Koch (1977).

Die Haufigkeiten wurden fur die einzelnen Kategorien angegeben. Die Unterschiede
zwischen den Daten der Kategorien wurden anhand von Chi Square oder Fisher
exact Test bewertet, wenn dies mdglich war aufgrund einer Pearson-Korrelation in

SPSS. Ein p-Wert von kleiner 0,05 wurde festgelegt.
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3. Ergebnis

3.1. Untersuchungspopulation

Von November 2012 bis Februar 2016 wurden 36 Implantationen eines
Hypoglossusstimulations-Systems (Fa. Inspire® Medical) in der HNO-KIlinik des
UKSH Campus Lubeck durchgefuhrt (Tabelle 2). Von den 36 Patienten waren 33
Manner und drei Frauen.

Das Alter der Untersuchungspopulation variierte zwischen 25 und 71 Jahren.
Durchschnittlich waren die Teilnehmer zum Implantationszeitpunkt etwa 52 Jahre
alt. Der BMI betrug anfanglich durchschnittlich 29,8 kg/m? und der Median 29,0
kg/m2. Dies entspricht gem&al3 der Gesellschaft fur Adipositas einem Grad der
Préaadipositas. Die BMI-Werte der Teilnehmer variierten insgesamt zwischen
18,4kg/m? (Untergewicht) und 42,8kg/m? (Adipositas Grad 3). Auf der ESS zur
Messung der Tagesschlafrigkeit erreichten die Probanden einen durchschnittlichen
Wert von 13,3 Punkten. Die Punktwerte variierten jedoch zwischen 2 bis 21
Punkten. Der AHI lag vor Implantation durchschnittlich bei 32,8/h (Werte zwischen
15,3 bis 64,5, Median 27,5/h), der Al bei 16,7/h (Werte zwischen 0 bis 64,5, Median
9/h) und der ODI bei 20,6/h (Werte zwischen 1 bis 71,5, Median 14/h). Somit zeigten
55,6% eine mittelgradige OSA, wahrend bei 44,4% der AHI gréRer 30/h lag.

Bei drei Patienten stand zum Zeitpunkt vor Implantation kein Al zur Verfligung. Des

Weiteren fehlte bei einem Patienten der ODI zum Zeitpunkt vor der Implantation.
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Durchschnitts- | Median Messwertebereich
werte minimal maximal
Alter 52,0 55,0 25,0 71,0
in Jahren
Geschlecht mannlich: 33
weiblich: 3
BMI 29,8 29,0 18,4 42,8
in kg/m?2
ESS 13,3 13,5 2,0 21,0
in Punkten
AHI 32,8 27,5 15,3 64,5
in Ereignisse/h
Al 16,7 9,0 0 64,5
in Ereignisse/h
ODI 20,6 14,0 1,0 71,5
in Ereignisse/h
Tabelle 2: Werte der Untersuchungspopulation vor Implantation.
Mittelwert/ Studienpopulation n=36 | Studienpopulation p
Slandardabneiehung Ausgangswerte n=35
12. Monatskontrolle
BMI 29,7 +/-5,5 30,2 +/- 5,1 0,728
in kg/m?2
ESS 13,3+/-4,5 7,3+-4,4 <0,001
in Punkten
AHI 32,8 +/- 14,8 15,3 +/- 16,2 <0,001
in Ereignisse/h
ODI 20,6 +/- 17,4 13,3 +/- 17,2 <0,001
in Ereignisse/h

Tabelle 3: Anthropometrische Indikatoren und Werte fir die Studienkohorte.

Beim Vergleich der Charakteristika der Untersuchungspopulation ftir ein OSA vor

und nach 12 Monaten zeigte sich eine statistisch relevante Verbesserung des AHI,
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ODI und eine Abnahme der Tagesmudigkeit gemessen mittels ESS bei der Mehrheit
der Studienteilnehmer (Tabelle 3, Abbildung 10). Ein Patient war nach der
Erstaktivierung und friiheren Kontrolle nach zwei Monaten weder telefonisch noch
postalisch nach mehreren Versuchen zu erreichen und stand daher fur die 12-

Monatsanalyse nicht zur Verfigung.

P <0,001 P <0,001 P <0,001
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Abbildung 10: Die Entwicklung von ESS, ODI und AHI vor Implantation sowie zwolf
Monate nach Implantation der Hypoglossus-Stimulationselektrode.

3.2. Korrelation AHI und Zungenbewegung

3.2.1. AHI kleiner oder gleich 15/h

Ein AHI von kleiner oder gleich 15/h konnte bei 20 Patienten (57,1%) von 35
Patienten durch eine Implantation des Hypoglossusstimulators noch 12 Monate
nach Implantation erreicht werden (Tabelle 4). Somit lag lediglich noch eine milde
OSA vor. Vor Implantation erreichte keiner der Patienten einen AHI von kleiner oder
gleich 15/h. Bei Patienten, die keine RP oder BP der Zungen nach 12 Monaten
zeigten, war der Therapieerfolg prozentual etwas geringer. Bei Anwendung des Chi-
Quadrat-Tests (p=0,698) und des exakten Test nach Fisher (p=1) ergab sich hierfir

jedoch keine statistische Signifikanz.
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Studien- Patienten Anzahl Chi2- | Fisher's
population mit RP/BP | ohne Test | exact
M12 M12 RP/BP test
n=35 n=29 M12
n=6
AHI unter 50% 26 (74,3%) 22 (75,9%) | 4 (66,7%) 0,639 | 0,999
des
Ausgangswertes
und unter 20/h
AHI kleiner 15/h | 20 (57,1%) 17 (58,6%) | 3 (50,0%) 0,698 | 1
AHI kleiner 5/h 8 (22,9%) 7 (24,1%) 1 (16,7%) 0,692 | 0,635

Tabelle 4: Anzahl der Patienten mit Therapieansprechen 12 Monate (M12) nach
Implantation mit Bezug auf die Zungenbewegung bei bipolarer Elektroden-
konfiguration. Fur jede einzelne Kategorie wurde Chi2-Test berechnet sowie der
exakte Test nach Fisher zur Berechnung der Signifikanz.

3.2.2. AHI kleiner oder gleich 5/h

Bei acht Patienten (22,9%) konnte mittels Implantation ein AHI von kleiner oder

gleich 5/h erreicht werden (Tabelle 4). Folglich lag keine OSA mehr vor. Auch hier

war das Therapieansprechen prozentual betrachtet bei einer BP oder RP etwas

besser. Gemal des Chi-Quadrat-Tests (p=0,692) und des exakten Test nach Fisher

(p=0,635) lag jedoch auch hier keine statistische Signifikanz vor.
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3.3. Haufigkeit der Zungenbewegungsmuster

Insgesamt wurden 35 Patienten in die Untersuchung nach zwolf Monaten
einbezogen. Da bei der Nachuntersuchung zwdlf Monate nach Implantation zwei
Patientendaten bezlglich der Zungenbewegung fehlten, konnten nur die
Zungenbewegungen von 33 Patienten ausgewertet werden (Tabelle 5). Eine RP
trat bei einem Anteil von 57,1% aus. Somit zeigte Uiber die Halfte der Patienten nach
zwo6lf Monaten nach Implantation eine RP. Bei 25,7% der Patienten liel3 sich zwolf
Monate nach Implantation eine BP, also eine Zungenbewegung gerade nach vorne
heraus, beobachten. Die gewlinschte RP beziehungsweise BP konnte folglich bei
Uber 80% der Patienten beobachtet werden. Eine LP lag zwo0lf Monate nach
Implantation bei einem Anteil von 8,6% der Patienten vor, der Anteil fur die
Patienten mit einer Retraktion lag ebenfalls bei 8,6%. Eine gemischte
Zungenbewegung konnte nach zwolf Monaten bei keinem der untersuchten

Patienten beobachtet werden.

Tabelle 5: Beobachtete Zungenbewegungen insgesamt. Nummerische Angabe
der Anzahl der Patienten mit jeweiliger Zungenbewegung und prozentuale

Angabe.

Zungenbewegung Anteil in Prozent
RP 57,1

BP 25,7

LP 8,6

Retraktion 8,6

MA 0
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3.4. Korrelation von Lage und Zungenbewegung
3.4.1. Erstes Kriterium: Befindet sich die Stimulationshilse distal des
Hyoids?

Gemal unserer Hypothese war eine distale Implantation zum Hyoid gewtinscht, um
eine der bevorzugten Zungenbewegungen (RP oder BP) zu erreichen. Bei einzelner
Betrachtung der Werte der Medizinstudentin erfolgte eine distale Implantation bei
neun Patienten. Bei diesen Patienten lag in sieben Fallen eine RP oder BP vor. Dies
entspricht einem Anteil von 77,8% (Tabelle 6). Lediglich zwei Patienten, bei denen
eine distale Implantation erfolgte, zeigten eine Retraktion. Wenn man jedoch auch
die Ergebnisse der als ,sicher” gewerteten proximalen Implantationen betrachtet,
fallt auf, dass auch hier die gewinschte Zungenbewegung bei einem Anteil von
82,6% auftrat. Lediglich bei vier Patienten (17,4%) konnte eine unerwinschte
Zungenbewegung beobachtet werden. Bei drei Wertungen war sich die
Medizinstudentin unsicher, sodass bei der ,sicheren® Betrachtung nur 32 Patienten
einbezogen worden sind. Diese ,unsicheren“ Bewertungen traten lediglich in der
Gruppe der proximalen Implantationen auf. Anhand dieser Werte kann kein
Unterschied gesehen werden bezlglich eines haufigeren Auftretens der
gewulnschten Zungenbewegung bei einer distalen Implantation. Insgesamt lag bei
der Mehrheit der Patienten, unabhangig von der bewertenden Person, ofter eine

proximale Implantation vor.

Proximale Lage | Distale Lage Proximale Lage | Distale
zum Hyoid zum Hyoid zum Hyoid- Lage
(sicher) zum Hyoid
(sicher)
RP+BP 84,6% 77,8 82,6% 77,8%
LP+ 15,4% 22,2% 17,4% 22,2%
Retraktion+
Gemischt

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das erste Kriterium, einer proximalen oder distalen Lage zum Hyoid,
beurteilt durch die Medizinstudentin.

Eine distale Implantation erfolgte nach Bewertung des Radiologen bei sechs
Patienten. Davon konnte der Radiologe bei zwei Patienten nicht sicher einschatzen,
ob eine distale oder proximale Lage zum Hyoid vorlag. Bei den vier distalen

Implantationen, die der Radiologe ebenfalls als ,sicher* beurteilte, trat bei 50,0%
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(Tabelle 7) eine der gewlnschten Zungenbewegungen auf. Genauso haufig trat
jedoch eine unerwtnschte Zungenbewegung auf. Bei Betrachtung der lediglich
,Sicheren® Einschatzungen einer proximalen Implantation stieg der Anteil der
gewulnschten Zungenbewegungen im Vergleich zum ersten Rater auf 90,9%
(Tabelle 7). Hingehen unserer Hypothese traten bei Bewertung durch den
Radiologen unerwtinschte Zungenbewegungen bei proximaler Implantation nur zu
<10% auf. Insgesamt konnte der Radiologe bei neun Patienten nicht sicher

beurteilen, ob eine proximale Lage oder distale Lage zum Hyoid vorlag.

Proximale Lage | Distale Lage Proximale Lage | Distale
zum Hyoid zum Hyoid zum Hyoid Lage
(sicher) zum Hyoid
(sicher)
RP+BP 86,2% 66,7% 90,9% 50,0%
LP+ 13,8% 33,3% 9,1% 50,0%
Retraktion+
MA

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das erste Kriterium, einer proximalen oder distalen Lage zum Hyoid,
beurteilt durch den Radiologen.

Rater 3, der HNO-Arzt, bestimmte ,sicher® eine distale Lage bei zehn Patienten.
Von diesen zehn Patienten wiesen sieben (70,0%, Tabelle 8) eine der gewiinschten
Zungenbewegungen auf, wobei eine unerwiinschte Zungenbewegung nur bei drei
Patienten (30,0%) beobachtet werden konnte. Auch hier kam es bei denen als
,sicher® gewerteten Ergebnissen bei proximaler Lage sogar haufiger zu einer der
gewulnschten Zungenbewegungen. Der HNO-Arzt war sich lediglich bei vier seiner

Beurteilungen unsicher.

Proximale Lage | Distale Lage Proximale Lage | Distale
zur Hyoid zur Hyoid zur Hyoid Lage
(sicher) zur Hyoid
(sicher)
RP+BP 69,6% 72,7% 85,7% 70,0%
LP+ 30,4% 27,3% 14,3% 30,0%
Retraktion+
MA

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das erste Kriterium, einer proximalen oder distalen Lage zum Hyoid,
beurteilt durch den HNO-Arzt.
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Anhand dieser Ergebnisse lasst sich unsere Hypothese, dass eine distale Lage des
mittleren Kontaktes zur eingezeichneten senkrechten Linie eine gewlnschte
Zungenbewegung begunstigt beziehungsweise dass eine proximale Lage haufiger
zu einer Retraktion fuhrt, nicht bestatigen. Eine der gewlnschten
Zungenbewegungen trat hingehen insgesamt sogar haufiger bei einer proximalen
Lage auf, wahrend eine Retraktion haufiger bei einer distalen Lage beobachtet
werden konnte. Wéahrend der HNO-Arzt und die Medizinstudentin sich nur bei drei
beziehungsweise vier Beurteilungen unsicher waren, wies der Radiologe bei
diesem Kriterium eine hohe Unsicherheit auf. Er war sich seiner Bewertung bei neun
Patienten unsicher. Die Hypothese, dass eine distale Lage eine der gewiinschten
Zungenbewegungen begulnstige, erreichte beurteilerunabhéngig keine statistische
Signifikanz (Rater 1 p= 0,639, Rater 2 p=0,248, Rater 3 p=0,309, vergleiche Tabelle
18).

3.4.2. Zweites Kriterium: Befindet sich die Stimulationshtlse dichter an der
Mandibula?

Bei der Beurteilung durch die Medizinstudentin trat eine der gewinschten
Zungenbewegungen (RP oder BP) bei Betrachtung der lediglich als ,sicher®
eingestuften Beurteilung etwa ebenso haufig bei einer Lage des mittleren Kontaktes
naher zur Mandibula als auch zum Hyoid auf. Bei einer Lage naher der Mandibula
trat eine RP oder BP zu 82,6% auf (Tabelle 9). Lediglich drei Beurteilungen stufte

die Studentin als unsicher ein.

Naher zur Naher zum Naher zur Naher zum
Mandibula Hyoid Mandibula | Hyoid
(sicher) (sicher)
RP + BP 20 (80,0%) 9 (90,0%) 19 (82,6%) | 8 (88,9%)
LP+ Retraktion + 5 (20,0%) 1 (10,0%) 4 (17,4%) |1(11,1%)
MA

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das zweite Kriterium, einer Lage des mittleren Kontakts naher zur
Mandibula oder zum Hyoid, beurteilt durch die Medizinstudentin.

Bei Verwendung der lediglich als ,sicher® gewerteten Ergebnisse durch den
Radiologen lag der Anteil der gewlinschten Zungenbewegung bei einer Lage néaher
zur Mandibula bei 82,4% und bei einer Lage naher zum Hyoid bei 88,9% (Tabelle

10). Insgesamt konnte eine sehr &hnliche Verteilung zwischen proximaler Lage und
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distaler Lage mit Bezug auf die Zungenbewegung beobachtet werden. Bei neun
Patienten (25,7%) mit vollstandigem Datensatz bezlglich der Zungenbewegung
und Lage konnte der auswertende Radiologe nicht sicher bestimmen, ob die mittlere

Elektrode naher zu der Mandibula oder zum Hyoid lag.

Naher zur Naher zum Naher zur Naher zum
Mandibula Hyoid Mandibula | Hyoid
(sicher) (sicher)
RP + BP 80,0% 90,0% 82,4% 88,9%
LP+ Retraktion + 20,0% 10,0% 17,6% 11,1%
MA

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das zweite Kriterium, einer Lage des mittleren Kontakts naher zur
Mandibula oder zum Hyoid, beurteilt durch den Radiologen.

Auch bei dem HNO-Arzt lag ein dhnliches Ergebnis vor. Bei einer Lage néher der
Mandibula konnte eine der gewinschten Zungenbewegungen bei 81,8% der
Patienten beobachtet werden. Eine unerwiinschte Zungenbewegung trat lediglich
bei 18,2% der Patienten auf (Tabelle 11). Ahnlich war der prozentuale Anteil bei
einer Lage naher zum Hyoid. Lediglich vier Bewertungen wurden von ihm als

L2unsicher® eingestuft.

Naher zur Naher zum Naher zur Naher zum
Mandibula Hyoid Mandibula | Hyoid
(sicher) (sicher)
RP + BP 81,8% 83,3% 81,8% 80,0%
LP+ Retraktion + 18,2% 16,7% 18,2% 20,0%
MA

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das zweite Kriterium, einer Lage des mittleren Kontakts naher zur
Mandibula oder zum Hyoid, beurteilt durch den HNO-Arzt.

Insgesamt erfolgte die Implantation wie gewlnscht haufiger naher der Mandibula
als zum Hyoid. Bei Betrachtung der ,unsicheren® Ergebnisse der Studentin und des
Radiologen fallt auf, dass beide bei 25 Patienten die Lage der mittleren Elektrode
naher zur Mandibula einschétzten und bei zehn Patienten ndher zum Hyoid. Diese
Fallzahlen waren identisch. Lediglich bei der Beurteilung wie sicher sich der
jeweilige Beurteiler war, war sich die Medizinstudentin nur in drei Fallen unsicher,

wahrend der Radiologe bei neun Patienten unsicher war.

Hinsichtlich der Hypothese, dass eine Lage des mittleren Kontaktes eher zu einer

der gewlnschten Zungenbewegungen fuhre, konnte auch hier keine statistische
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Signifikanz erreicht werden. (Rater 1 p=0,478, Rater 2 p=0,392, Rater 3 p=0,912;
vergleiche Tabelle 18).

3.4.3. Drittes Kriterium: Ist die Stimulationshulse steiler als 45° Grad?

Unserer Hypothese nach sollte ein Winkel von kleiner als 45° Grad wegen der eher
unwahrscheinlicheren Aktivierung von den steil verlaufenden Retraktionsfasern des
N. hypoglossus mit einer der gewiinschten Zungenbewegungen einhergehen. Eine
Retraktion trat insgesamt seltener als die anderen Zungenbewegungen auf.

Die Medizinstudentin beschrieb bei 24 Rontgenbildern einen Winkel von kleiner als
45° Grad, jedoch war sie sich nur bei 16 ihrer Beurteilungen diesbezuglich sicher.
Auf Grundlage ihrer Beurteilung kam es haufiger zu einem der gewinschten
Zungenbewegungsmuster (ZBM) bei einem Winkel von kleiner als 45° Grad. Eine
RP oder BP trat bei 87,5% der Patienten auf mit einem ,sicheren“ eingeschatzten
Winkel von kleiner 45° Grad (Tabelle 12).

Winkel Winkel < 45° Winkel >45° | Winkel < 45°
>45° Grad | Grad Grad Grad
(sicher) (sicher)
RP+BP 72,7% 87,5% 57,1% 87,5%
LP+ Retraktion + 27,3% 12,5% 42,9% 12,5%
MA

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das dritte Kriterium, der Steilheit des Cuffs groRRer/kleiner als einem
Winkel von 45° Grad, beurteilt durch die Medizinstudentin.

Bei der ,sicheren” Lageeinteilung durch den Radiologen wurden die gewinschten
Zungenbewegungen bei allen Patienten mit einem Winkel von mehr als 45° Grad
erreicht. Bei einem - gemafl Hypothese gewilnschten - steilen Winkel von kleiner
als 45° Grad wurden die gewiinschten Zungenbewegungen bei 22 Patienten erzielt.
Dies entspricht einem Anteil von 88,0%. Eine nicht gewlinschte Zungenbewegung
konnte bei einem Winkel von kleiner als 45° Grad immerhin bei drei Patienten
(12,0%, Tabelle 13) beobachtet werden. Somit war anhand seiner Beurteilung ein
Winkel von gréRer als 45° Grad bei Betrachtung der nur ,sicheren® Ergebnisse von
Vorteil fir ein gewinschtes ZBM. Bei vier Rontgenbildern (11,4%) konnte der
auswertende Radiologe nicht sicher bestimmen, ob ein Winkel groRer oder kleiner

als 45° Grad vorlag.
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Winkel Winkel < 45° Winkel >45° | Winkel < 45°
>45° Grad | Grad Grad Grad
(sicher) (sicher)
RP+BP 87,5% 81,5% 100,0% 88,0%
LP+ Retraktion + 12,5% 18,5% 0 12,0%
MA

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das dritte Kriterium, der Steilheit des Cuffs grofl3er/kleiner als einem

Winkel von 45° Grad, beurteilt durch den Radiologen.

Auch der HNO-Arzt kam zu einem &hnlichen Ergebnis. Bei einem steilen Winkel

von kleiner 45° Grad konnte bei einem Anteil von 90,9% der Patienten eine der

gewulnschten ZBM beobachtet werden (Tabelle 14). Seine Beurteilungen traf er

jedoch mit der Angabe einer deutlich h6heren Sicherheit. Er war sich nur bei einer

seiner Einschatzungen unsicher.

Winkel >45° | Winkel < 45° | Winkel >45° | Winkel < 45°
Grad Grad Grad Grad
(sicher) (sicher)
RP+BP 72, 7% 87,0% 72,7% 90,9%
LP+ Retraktion + 27,3% 13,0% 27,3% 9,1%
MA

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung
bezogen auf das dritte Kriterium, der Steilheit des Cuffs gré3er/kleiner als einem
Winkel von 45° Grad, beurteilt durch den HNO-Arzt.

Es gab eine ahnliche Verteilung der Bewertung bei der Medizinstudentin und dem
HNO-Arzt, bevor die Einschatzung der Sicherheit der Beurteilung angeben wurde.
Beide beurteilten bei elf Patienten, dass ein Winkel von grof3er als 45° Grad vorlag
sowie ein Winkel von kleiner als 45° Grad bei 24 Patienten. Der HNO-Arzt gab
jedoch deutlich haufiger an, sich seiner Bewertung auch sicher zu sein. Wahrend er
sich lediglich bei einem Rontgenbild unsicher war, war die Studentin sich bei zwolf
Bewertungen unsicher. Die Lageeinschatzungen des Radiologen wichen von den
anderen Beurteilern ab. Dennoch gab der Radiologe an, sich ebenfalls nur in vier
Fallen seiner Bewertung unsicher zu sein. Prozentual gesehen waren die
Ergebnisse bezuglich eines Winkels von kleiner als 45° Grad und einer der
gewlnschten Zungenbewegungen ahnlich, eine Signifikanz konnte dennoch auch
hier nicht erreicht werden (Rater 1 p=0,282, Rater 2 p=0,692, Rater 3 p=0,309,
vergleiche Tabelle 18).
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3.4.4. Viertes Kriterium: Erscheinen die Elektrodenkontakte miteinander
verschmolzen?

Gemaly unserer klinischen Annahme vermuteten wir eine eher ungewdhnliche
Positionierung der Elektroden, wenn diese einzeln erkennbar waren. Tatsachlich
gab die Medizinstudentin nur bei einem Rdntgenbild eine optische Verschmelzung
der Elektroden an. Der Patient zu diesem zugehdrigen Rontgenbild wies eine nicht
gewlnschte Zungenbewegung auf. Bei allen anderen einbezogenen

Rontgenbildern lag keine optische Verschmelzung vor.

Nach Beurteilung des Radiologen lag bei keinem der Rontgenbilder eine optische
Verschmelzung der drei Elektrodenkontakte vor. Der p-Wert konnte hier nicht
berechnet werden, beziehungsweise war nicht anwendbar (N/A), bei konstanten
Werten (Tabelle 18).

Der HNO-Arzt und die Medizinstudentin gaben eine optische Verschmelzung der
drei Kontakte jeweils in einem Fall an. Jedoch handelte es sich dabei nicht um die
identischen  Roéntgenbilder. Bei dem vom  HNO-Arzt bewerteten
Patientenrontgenbild mit Verschmelzung lag eine der gewilnschten
Zungenbewegungen vor (100,0%). Der Radiologe wertete hingehen die Elektroden
in keinem Fall als optisch verschmolzen. Da in der Mehrheit der betrachteten Bilder
keine optische Verschmelzung der Elektroden vorlag, scheint dieses Kriterium

kaum von Relevanz zu sein.

Unserer Hypothese nach sollte eine Verschmelzung der Elektroden eine Protrusion
der Zunge begunstigen. Jedoch trat nur bei dem vom HNO-Arzt gewerteten
Patienten mit einer Verschmelzung im Réntgenbild auch ein bevorzugtes ZBM auf.
Dennoch konnte auch bei einzeln sichtbaren Kontakten auf dem Rontgenbild gute
prozentuale Werte fur eine der gewinschten Zungenbewegungen
beurteilerunabhangig erreicht werden. Die gewlnschte Verschmelzung konnte
kaum beobachtet werden. Eine Signifikanz konnte folglich keinesfalls erreicht
werden. Alle Beurteiler waren sich ihrer Beurteilungen bezogen auf dieses Kriterium
sehr sicher. Lediglich die Studentin und der Radiologe gaben eine Unsicherheit ihrer

Beurteilung in jeweils einem Fall an.
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3.45. Funftes Kriterium: Geht das Kabel lateral oder medial der

Elektrodenhilse ab?

Die Medizinstudentin gab eine sichere Beurteilung einer lateralen Lage des
abfuhrenden Kabels bei 23 Patienten an. Davon wiesen 22 Patienten eine der
gewlnschten Zungenbewegungen auf, wéhrend der prozentuale Anteil der
unerwinschten ZBM bei einer medialen Lage des abfuhrenden Kabels hoher war
(66,7%, Tabelle 15). Bei sechs Réntgenbildern konnte die Studentin keine sichere
Aussage bezuglich der Lage des abfiihrenden Kabels angeben. Bei den als ,sicher”
gewerteten Beurteiler bezlglich des funften Kriteriums durch die Studentin lag der

Anteil der gewiinschten Zungenbewegungen bei 95,7%.

Laterale Lage Mediale Lage Laterale Lage | Mediale
des des des Lage des
abfihrenden abfiihrenden abfiihrenden abfiihrenden
Kabels Kabels Kabels Kabels
(sicher) (sicher)
RP+BP 92,6% 40,0% 95,7% 33,3%
LP+ 7,4% 60,0% 4,3% 66,7%
Retraktion+
MA

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung,
bezogen auf das flinfte Kriterium, der Lage des abfihrenden Kabels im Verhaltnis
zum Cuff, beurteilt durch die Medizinstudentin.

Bei 93,3% der Patienten mit lateralem Abgang des abfiihrenden Kabels lag nach
Angaben des Radiologen eine der beglnstigten Zungenbewegungen vor (Tabelle
16). Eine mediale Lage flihrte bei keinem Patienten zu einer der gewinschten
Zungenbewegungen. Bei der ,sicheren” Lageeinteilung durch den Radiologen stieg
der Anteil der Patienten mit den gewiinschten Zungenbewegungen auf 96,6% an
(Tabelle 16). Bei drei Rontgenbildern konnte der Radiologe nicht sicher bestimmen,
ob es sich um eine laterale oder mediale Lage des abfiihrenden Kabels handelte.
Bei den beiden Rontgenbildern mit medialer Lage des abfiihrenden Kabels war der

bewertende Radiologe unsicher beziglich seiner Entscheidung.
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Laterale Lage Mediale Lage Laterale Lage | Mediale
des des des Lage des
abfuhrenden abfihrenden abfihrenden abfuhrenden
Kabels Kabels Kabels Kabels
(sicher) (sicher)
RP+BP 93,3% 0 96,6% 0
LP+ 6,7% 100,0% 3,4% 0
Retraktion+
MA

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung,

bezogen auf das flinfte Kriterium, der Lage des abfihrenden Kabels im Verhaltnis
zum Cuff, beurteilt durch den Radiologen.

Bei den ,sicheren“ Beurteilungen durch den HNO-Arzt war der prozentuale Antell
der gewiinschten und unerwinschten ZBM ahnlich wie bei den anderen beiden
Beurteilern. Er gab jedoch haufiger eine mediale Lage des abfihrenden Kabels an
und war sich dessen auch haufiger sicher. Dies fuhrte dazu, dass in der Beurteilung
des HNO-Arztes auch eine mediale Lage des abfihrenden Kabels haufiger zu einer
gewulnschten Zungenbewegung fuhrte. Bei den ,sicheren“ Beurteilungen lag bei
einer lateralen Lage des abfihrenden Kabels eine RP oder BP mit einem Anteil von

94,1% vor (Tabelle 17). Er war sich bei zehn seiner Beurteilung unsicher.

Laterale Lage Mediale Lage Laterale Lage | Mediale
des des des Lage des
abfuhrenden abfihrenden abfihrenden abfuhrenden
Kabels Kabels Kabels Kabels
(sicher) (sicher)
RP+BP 95,5% 55,6% 94,1% 75,0%
LP+ 4,5% 44,4% 5,9% 25,0%
Retraktion+
MA

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen der Lage und der Zungenbewegung,
bezogen auf das flinfte Kriterium, der Lage des abfihrenden Kabels im Verhaltnis
zum Cuff, beurteilt durch den HNO-Arzt.

Insgesamt trat in dieser Kategorie bei allen Beurteilern ein héherer prozentualer
Anteil eine der gewlnschten ZBM auf. Eine Signifikanz konnte lediglich bei den

Bewertungen durch den Radiologen (p=<0,001, Tabelle 18) erreicht werden.
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3.4.6. Gesamtergebnisse des Einschatzungsverfahrens

Fleiss’ Korrelation Korrelation Korrelation
kappa Rater 1 Rater 2 Rater 3
Distal des 0,62 0,079/0,639 0,192/0,248 0,172/0,309
Hyoids?
(Abbildung 5) 91,7% 75,0% 91,4%
Sichere Wertung 77,8% 50,0% 70,0%
Rate der RP/BP
Dichter an der 0,875 0,119/0,478 0,143/0,392 0,019/0,912
Mandibula?
(Abbildung 6)
Sichere Wertung 91,7% 72,2% 91,4%
Rate der RP/BP 82,6% 82,4% 81,8%
Steiler als 45°? 0,886 0,179/0,282 0,067/0,692 0,172/0,309
(Abbildung 7)
Sichere Wertung 66,7% 88,9% 94,3%
Rate der RP/BP 87,5% 88,0% 90,9%
Verschmolzene -0,0112 0,385/0,018 N/A 0,080/0,656
Kontakte?
(Abbildung 8)
Sichere Wertung 100% 97,0% 100%
Rate der RP/BP 87,1% 87,1% 100%
Stimulationskabe 0,294 0,465/0.003 0,564/<0,001 0,442/0,006
| lateral
(Abbildung 9)
Sichere Wertung 81,8% 90,9% 68,8%
Rate der RP/BP 95,7% 96,6% 94,1%

Tabelle 18: Bestimmung der Interraterreliabilitit anhand von Fleiss und Kappa,

Korrelation zwischen den vermuteten positiven Kriterien und der Lagebestimmung
durch die unterschiedlichen Rater, als auch der RP und BP.

Die drei Beurteiler waren sich beziglich ihrer Einschatzung einer distalen Lage der
mittleren Elektrode zum Hyoid zu 91,7%, 75,0% und 91,4% sicher (Tabelle 18).
Eine RP oder BP lag bei zwischen 50,0% bis 77,8% der Patienten vor, bei denen

die Lage der mittleren Elektrode als ,sicher” distal des Hyoids bewertet wurde. Eine
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Lage n&her zur Mandibula wurde als ,sicher” zwischen 72,2% und 91,7% bewertet.
Bei einer als ,sicher” bewerteten Lage naher der Mandibula trat eine RP oder BP
bei allen Beurteilern zu ca. 82% auf. Es konnte dennoch keine statistische
Signifikanz erreicht werden. Bei den ,sicheren® Einschatzungen zur Beurteilung
eines Winkels von steiler 45° Grad, schwankten die ,sicheren® Auswertungen
Beurteiler abh&ngig zwischen 66,7% und 94,3%. Dennoch lagen auch hier, bei der
ausschlieBlichen Betrachtung der ,sicheren® Einschatzungen, die prozentualen
Anteile flr eine der gewiinschten Zungenbewegungen nahe beieinander (zwischen
87,5% und 90,9%). Statistische Signifikanz wurde nicht erreicht. Beurteiler 1 und 3
waren sich alle ihrer Bewertungen bezogen auf das vierte Kriterium, einer optischen
Verschmelzung der Elektroden, sicher (100%). Beurteiler 2 ist sich 97% seiner
Einschatzungen sicher. Der Anteil einer RP und BP lag zwischen 87,1% und 100%,
wenn lediglich die ,sicheren” Einschatzungen einbezogen werden. Eine statistische
Signifikanz bestand nicht. Ein lateraler Abgang des Stimulationskabels konnte
Beurteiler abhangig ,sicher” zwischen 68,8% und 90,9% beurteilt werden. Wenn
eine ,sichere” Einschatzung vorlag, lag der Anteil der beobachteten gewiinschten
Zungenbewegungen eng beieinander (zwischen 94,1% und 96,6%). Eine

statistische Signifikanz wurde bei Beurteiler zwei erreicht.

3.5. Interraterreliabilitat

In Bezug auf das erste Kriterium konnte der Radiologe (Rater 2), hinsichtlich ob eine
proximale beziehungsweise distale Lage des mittleren Kontaktes im Rontgenbild
vorlag, in 75% der Falle eine als ,sicher” eingeschatzte Bewertung treffen. Der
HNO-Oberarzt (Rater 3) und die Medizinstudentin (Rater 1) gaben an, sich ihrer
Lagebewertung zu 91,4% bzw. 91,7% sicher zu sein (Tabelle 18). Auch beim
zweiten Kriterium lag der Radiologe mit seiner Sicherheitseinschatzung von 72,2%
hinter dem HNO-Oberarzt (91,4%) und der Medizinstudentin (91,7%). Er war sich
somit am unsichersten, ob tatsachlich eher eine Lage naher der Mandibula oder des
Hyoids vorlag (Tabelle 18). Bei der Beschreibung des Winkels Uber
beziehungsweise kleiner als 45° Grad gab der HNO-Oberarzt die Sicherheit seiner
Bewertung zu 94,3% an, gefolgt von dem Radiologen mit 88,9% und der
Medizinstudentin mit 66,7% (Tabelle 18). Beim vierten Kriterium gaben der HNO-

Oberarzt und die Medizinstudentin eine Sicherheit ihrer Lagebestimmung von 100%
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an. Der Radiologe war sich bei einem Rontgenbild seiner Einschétzung nicht sicher.
Seine Einschatzungssicherheit lag bei 97% (Tabelle 18). Beziiglich der Lage des
abfuhrenden Kabels traf der Radiologe seine Einschatzungen mit der grofiten
Sicherheit von 90,9%, gefolgt von der Medizinstudentin mit 81,8% und dem HNO-
Oberarzt von 68,8% (Tabelle 18).

Kriterium Kappa Kappa ,,sicher”
1. Kriterium 0,642 0,620
2. Kriterium 0,789 0,875
3. Kriterium 0,767 0,886
4. Kriterium -0,022 -0,011
5. Kriterium 0,495 0,294

Tabelle 19: Berechnung der Beurteileriibereinstimmungen der funf Kriterien nach
Fleiss-Kappa.

Die Beurteileribereinstimmungen wurden mittels Fleiss Kappa berechnet (Tabelle
19). Die Ubereinstimmung beim ersten Kriterium betrug nach Fleiss Kappa 64,2%.
Bei Einrechnung der mit von allen Beurteilern als ,sicher® gewerteten
Einschéatzungen, lag Kappa bei 62,0% Somit lag nach der Interpretation von Landis
und Koch im Jahre 1977 in beiden Fallen eine ,substantial agreement® vor. Eine
Ubereinstimmung von 78,9% gab es bei Kriterium zwei. Dies entsprach nach Landis
und Koch ebenfalls einer ,substantial agreement”. Das zweite Kriterium beschreibt,
ob der mittlere Kontakt ndher zur Mandibula oder zum Hyoid liegt. Bei Berechnung
der nur als ,sicher” gewerteten Angaben stieg die Ubereinstimmung auf 87,5%. Dies
entspricht einem ,almost perfect agreement‘ nach Landis und Koch. Das dritte
Kriterium beschreibt die Steilheit des Cuffs. Hier zeigte sich eine Ubereinstimmung
von 76,7% und somit ebenfalls eine ,substantial agreement®. Bei alleiniger
Betrachtung der als ,sicher‘ gewerteten Angaben konnte eine Ubereinstimmung
von 88,6% erreicht werden, also einem ,almost perfect agreement®. Eine negative
Ubereinstimmung zeigte sich beim vierten Kriterium. Das vierte Kriterium
beschreibt, ob die Kontakte einzeln zu erkennen sind oder ob der Eindruck einer
Verschmelzung entsteht. Auch bei alleiniger Einbeziehung der ,sicheren” Werte
konnte die negative Ubereinstimmung nur geringfiigig verbessert werden. Nach
Landis und Koch lag beim vierten Kriterium keine Ubereinstimmung vor. Bei dem

flnften Kriterium, ob das abflihrende Kabel medial oder lateral vom Cuff wegfihrt,

48



konnte eine Ubereinstimmung der Bewertung der drei Beurteiler von 49,5%
errechnet werden. Dies entspricht nach Landis und Koch einer ,moderate
agreement”. Bei Einbeziehung der nur als ,sicher” gewerteten Werte sank die

Interraterreliabilitat auf 29,4% (,fair agreement").

Somit variierten die Ubereinstimmungen zwischen den einzelnen Kriterien und
damit auch die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Wéhrend das zweite Kriterium
die hdchste Ubereinstimmung aufwies, fanden wir die niedrigste Ubereinstimmung

bei Kriterium funf. Kriterium vier zeigte keinerlei Ubereinstimmung.
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4. Diskussion

4.1.Untersuchungspopulation

In dieser Untersuchung wurden Rontgenbilder von 36 Implantationen bezuglich der
vermuteten Assoziation der Stimulationscufflage und glnstig bewerteten
Zungenbewegungen ausgewertet. Eine kleine Fallzahl erlaubt einzelnen Ausreil3ern
starker ins Gewicht zu fallen und somit das Signifikanzniveau zu beeinflussen. Dies
erfordert eine kritische Betrachtung der Ergebnisse und erschwert eine
Verallgemeinerung auf die Grundgesamtheit.

Da die Hypoglossusstimulation derzeit sehr kostenintensiv ist, erst eine
Zweittherapie ist und insgesamt auch verhaltnismaRig wenig angewendet wird,
kann eine Stichprobe von 36 Implantationen als gute Studiengréf3e angesehen
werden, um erste Untersuchungsansatze im Sinne einer Pilotierung zu erproben.
Die Untersuchungspopulation erwies sich als sehr homogen. Wahrend 33 Patienten
Manner waren, wurde nur bei drei Frauen die Implantation durchgefiihrt. Dieser
Verteilungsunterschied zwischen den Geschlechtern ist fir das OSAS typisch. Erst
ab dem hoheren Alter gleichen sich die Pravalenzen zwischen Mannern und Frauen
an. Urséachlich hierfur wird die Hormonveranderung nach der Menopause diskutiert
[36]. Der BMI der Untersuchungspopulation variierte zwischen 18,4 kg/m2 und 42
kg/m2 und kann ein Einflussfaktor bezlglich der Implantation darstellen. Bei weniger
zervikalen Fettgewebe ist eine bessere und einfachere Implantation durch die
bessere Nervidentifizierung mdglich. In den meisten Studien wurde die
Hypoglossusstimulation bei Patienten mit einem BMI von kleiner als 35kg/m?
angewendet. In unserer Studie mit konsekutiver Rekrutierung wurden auch
Patienten mit einem héheren BMI eingeschlossen. Im Jahr 2018 wurden in einer
Untersuchung  ebenfalls Patienten mit einem héheren BMI  bei
Hypoglossusstimulation bertcksichtigt [28]. In der Untersuchung aus 2018 hatten
40 der untersuchten Patienten einen BMI von gréRer als 32kg/m2, wahrend 113
Patienten einen BMI unter 32kg/m2 aufwiesen. Es wurde kein Unterschied zwischen
den Kohorten und deren Ergebnisse bezogen auf den postoperativen AHI, die
Sauerstoffsattigung, die Tagesmudigkeit und den operativen Erfolg gefunden [28].
Bei Patienten mit einem hodheren BMI ist entscheidend, dass streng die
Ausschlusskriterien bei der DISE fur einen Zungenschrittmacher beachtet werden.

Ein kurzer Hals und ein groRerer Halsumfang erschweren die Implantation. Somit
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kbnnen auch Patienten mit einem hoéheren BMI von der Hypoglossusstimulation
profitieren. Ein geringerer Halsumfang sei ein pradiktiver Wert zur Vorhersage fur
den Erfolg der Behandlung [28].

Insgesamt betrug in unserer Untersuchung die Lost-Follow-Up-Rate 2,78%.
Lediglich ein Patient fuhrte nicht mehr die PG nach zwdlf Monaten durch. Grinde
gab der Patient nicht an. Zusatzlich fehlte das Rontgenbild in ap Ebene von zwei
weiteren Patienten. Insgesamt konnte in unserer Kohorte eine statistisch relevante
Reduktion der gemessenen OSA-Parameter als auch der subjektiven
Tagesschlafrigkeit erreicht werden. Diese Ergebnisse sind mit vorangegangenen
Untersuchungen vergleichbar, obwohl in dieser Kohorte auch Patienten mit einem
hoheren BMI und starkerer Auspragung des AHI eingeschlossen wurden [23].

4.2. Verfahren zur Lagebestimmung

4.2.1. Verwendung von Rontgenbildern

In unserer Untersuchung wurden Rontgenbilder zur Lagebestimmung eingesetzt.
Bereits durch eine Kopfdrehung oder Mundoffnung der Patienten wahrend der
Rontgenaufnahme kann es zu Fehlern bei der Bewertung kommen. Dies fuhrt dazu,
dass unser Verfahren zur Bestimmung der Lage storanfallig ist. Bei der Linea
mylohyoidea handelt es sich um eine Linie des Mandibula-Corpus. Sie ist der
Ansatzpunkt fur den M. mylohyoideus. Die Linea mylohyoidea lasst sich im
konventionellen Réntgenbild nicht darstellen, dabei ist sie wahrend der Implantation
der Stimulationselektrode von anatomischer Bedeutung. Die typische Cuffposition
befindet sich unter dem proximalen Rand des M. mylohyoideus. Dies soll zeigen,
dass auch andere Faktoren, die nicht mittels Rontgenbild dargestellt werden
kénnen, eine Rolle bei der Cuffimplantation spielen. Somit bietet das Rontgenbild
nur eine eingeschrankte Aussagekraft, wenn eine Lagebeschreibung des Cuffs

erfolgen soll.

In anderen Untersuchungen wurde bereits versucht, anatomische Pradiktoren zu
finden, um einen Therapieerfolg durch eine Hypoglossusstimulation vorherzusagen
[49]. Hierfur wurde eine Computertomographie (CT) durchgefihrt. Es erfolgte eine
Bildgebung ohne Stimulation und anschlielend mit Stimulation Uber fiunf Sekunden
wahrend der Inspiration. Der Mund blieb wahrend der Untersuchung geschlossen.

Es wurde die Hypothese verfolgt, dass bei Therapieansprechen eine weitere
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Atemwegsoffnung retroglossal, also am Zungenansatz, eine deutlichere
Hyoidbewegung zur Mandibula als auch eine gré3ere anteriore Bewegung in der
posterioren, inferioren Zungenregion erfolgt. Anhand der CT-Bildgebung konnten
zusatzliche Faktoren wie das Atemvolumen und die Distanz zwischen hartem
Gaumen und dem Ansatz der Epiglottis bestimmt werden. Aul3erdem konnten
weitere  Messungen erfolgen, um beispielsweise das Volumen des
Weichteilgewebes zu bestimmen oder eine kraniofaziale Analyse durchzufuhren.
Die Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Therapieerfolg waren, dass
die Patienten mit Therapieerfolg ein signifikant kleineres Volumen des weichen
Gaumens vor Therapiebeginn aufwiesen sowie bei Stimulation eine Vergréf3erung
des retroglossalen Atemwegs (Region am Zungenansatz), eine Verkleinerung der
Distanz zwischen Mandibula und Hyoid und eine deutlichere anteriore
Verschiebung der Zunge zeigten. Die Ergebnisse der anderen Messungen
bezlglich des Weichteilgewebes oder der kraniofazialen Unterschiede waren bei
Therapieansprechern und Versagern ahnlich. Auch hier wurde die Limitation von
CT Bildern hervorgehoben. Anhand der Bilder konnte nicht vorausgesagt werden,
welcher Patient auf die Therapie ansprechen wirde. Aul3erdem konnte anhand der
CT- Bildgebung nicht das Zungenfett bestimmt werden. Hier wéren weitere Studien
mit Magnetresonanztomographie (MRT)-Bildgebung notwendig, um den Einfluss
des Zungenfetts auf ein Therapieansprechen zu beurteilen. AuRerdem erfolgte die
Bildgebung nur wahrend der Wachphasen, sodass keine Aussage zu einer

Stimulation wahrend des Schlafens getroffen werden konnte [49].

Weiterfuhrend wurde in einer anderen Untersuchung 2018 die Hypothese
untersucht, ob eine préaoperative MRT das Therapie-Outcome bei einer Upper
Airway Stimulation prognostizieren kann, da mittels MRT auch Weichteilgewebe gut
darstellt werden kann [1]. Diese Untersuchung unterstitzt die zuvor vorgestellte
Hypothese, dass ein kleines Volumen des Weichgaumens ohne Stimulation mit
einem besseren Therapieergebnis einhergeht [1, 49]. Es wurden 25 Patienten in die
retrospektive Analyse eingeschlossen. Der Therapieerfolg wurde definiert als AHI
<15/h. In der MRT wurde sowohl der anterior-posteriore Durchmesser als auch der
latero-laterale Durchmesser auf retropalataler und retrolingualer Ebene gemessen.
Diese beiden Durchmesser wurden in einen Zusammenhang gebracht, da
vermutete wurde, dass ein grof3erer anterior-posteriore Durchmesser eher zu einem

konzentrischen oder lateralen Kollaps fuhrt. Es ergab sich jedoch kein signifikanter
52



Unterschied im Verhaltnis des anterior-posterioren und latero-lateralen
Durchmessers auf Hohe des Weichgaumens und des Zungengrundes, sodass eine
MRT als Screening fur ein mdgliches Therapieansprechen nicht vielversprechend
scheint [1].

Unsere Untersuchung mittels Rontgenbilder in zwei Ebenen ist im Vergleich zum
CT Bild deutlich limitiert. Wahrend im CT bereits nur ungentigend eine Aussage zu
Weichteilstrukturen getroffen werden konnte, lasst dies ein Rontgenbild nicht zu und
stellt nur knécherne Strukturen dar. Auf3erdem kdnnen keine Volumina aus zwei
Ebenen gemessen werden. Eine Schnittbildgebung ist hier durchaus genauer. In
einer Schnittbildgebung hatten gegebenenfalls noch weitere Kriterien zur
Lageeinschatzung entwickelt werden kénnen. Eine CT bendtigt jedoch aufgrund der
Strahlenbelastung eine entsprechende Rechtfertigung, die in der initialen Situation
nicht vorhanden war. Selbst im Rahmen einer Studie ist der vermutete Nutzen fur
den jeweiligen Patienten zu gering, als dann die Strahlenbelastung ethisch
vertretbar erscheint. Zusétzlich wéren dann neben den CT-Kosten auch die
notwendigen Probandenversicherungen zu diskutieren. In unserer Untersuchung
musste in Kauf genommen werden, dass wéahrend der Erstellung des Rontgenbildes
keine konsequente Durchfihrung bezuglich beispielsweise einer Kopfkippung zur
Seite oder Mundoffnung gewahrleistet war. Besonders postoperativ haben die
meisten Patienten Schmerzen oder tragen einen Verband, der zu einer
Kopfschiefhaltung fihrt. Eine Rontgendarstellung bleibt aber dennoch Standard, um

eine spatere Lageveranderung der Elektroden zu beurteilen.

Da auch eine MRT Untersuchung als Screening fir ein mdgliches
Therapieansprechen nicht geeignet zu sein scheint, bleibt weiterhin die
Schlafendoskopie entscheidend zur Indikationsstellung und Abschatzung eines
Therapieerfolgs der Hypoglossusstimulation. Da das Implantat, welches bei den
hier untersuchten 36 Patienten eingesetzt wurde, auch nicht MRT tauglich ist, ist
eine MRT mit bereits implantiertem System nicht zulassig. Wesentlicher Grund ist
das potentielle Risiko, dass sich in einem starken Magnetfeld Hitze am
Stimulationscuff bilden kénnte, die dann zu Nervenschaden am N. hypoglossus

fihren konnte.
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4.2.2. Anwendbarkeit und Handhabung

Damit ein Verfahren angewandt wird, sollte es gut verstandlich sein, einfach
umsetzbar, mdglichst wenig Zeit in Anspruch nehmen und einen Mehrgewinn
darstellen. Das erste Kriterium unseres Lagebestimmungsverfahrens beschreibt die
Lage des mittleren der drei Kontakte. Da die Hilfslinie, die dem Hyoid im rechten
Winkel vorne an liegt, als Hilfestellung dient, kann dieses Kriterium relativ gut,
einfach und zugig bestimmt werden. In unserer Untersuchung waren bei diesem
Kriterium die Studentin als auch der HNO-Arzt lediglich in drei Rontgenbilder
unsicher hinsichtlich ihrer Bewertung. Das zweite Kriterium bezieht sich auf die Lage
des mittleren der drei Kontakte. Die Bestimmung, ob dieser nédher zu Mandibula
oder Hyoid liegt, lie3 sich mit einer guten Sicherheitsangabe durch die beurteilende
Studentin und den HNO-Arzt bestimmen. Beim Hyoid und Mandibula handelt es
sich um zwei feste, sich direkt gegentber liegende Objekte, sodass der Abstand
leicht und sicher bestimmt werden kann. Das dritte Kriterium hingegen stellt sich als
schwieriger zu bestimmen dar. Zum einen ist es schwieriger hinsichtlich der
Verstandlichkeit und zum anderen auch anspruchsvoller zu bestimmen. Dass
gedankliche Ziehen einer Linie zwischen den beiden &ufReren Kontakten sollte im
Wesentlichen gut durchfuhrbar sein. Die anschlieBende Einschatzung der Steilheit
des Cuffs, ob ein Winkel von grél3er oder kleiner als 45° Grad vorliegt, kann in
grenzwertigen Fallen &ulRerst schwierig sein. Dennoch gaben der HNO-Arzt als
auch der Radiologe an, bei diesem Kriterium sich sicher in der Beurteilung zu fiihlen.
Insgesamt lasst sich anhand dieser Kriterien die Lage in seitlicher Ebene gut
bestimmen. Zur Beschreibung der Lage in der ap Aufnahme dienen die Kriterien
vier und funf unseres Lagebestimmungsverfahrens. Kriterium vier zielt auf eine
optische Verschmelzung der Elektrodenkontakte im Rdntgenbild ab. Dies lasst sich
schnell und einfach Uber Augenmald bestimmen. Hier gaben alle Beurteiler eine
hohe Sicherheit ihrer Wertung an. Kriterium flnf bezieht sich auf die Lage des
abfuhrenden Kabels. Dieses ist mit Bezug auf das Verstandnis etwas
anspruchsvoller, lasst sich aber in der Regel gut und leicht bestimmen. Dennoch
fuhlten sich die Beurteiler bei diesem Kriterium am unsichersten in ihrer Bewertung.
Jedoch bleibt anzumerken, dass die Interpretation der Auswertungsanweisungen
unterschiedlich gedeutet werden kdnnen. Als Beispiel nehmen wir das erste
Kriterium. Hier heil’t es: , Die erste Linie wird auf den obersten Anteilen des Hyoids
eingezeichnet.” Hier ist der vordere Anteil des Hyoids gemeint. Es konnten jedoch
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auch die kranialen Hyoidanteile, mindestens des vorderen und hinteren Hyoids,

gemeint sein, sodass Auswertungsanweisungen praziser sein massten.

Trotz guter Ubereinstimmung zwischen den Bewertungen der Beurteiler zeigte sich
eine schwankende Reliabilitat. Dies kann aufgrund einer geringen Varianz zustande
kommen. Wenn die Lage sich mittig verhéalt, kann man nur durch eine Messung zu
einem eindeutigen Ergebnis kommen. Bei Beurteilungen, die nicht als ,sicher” in der
Bewertung eingestuft wurden, liegt eine 50% Ratewahrscheinlich bei zwei Variablen
vor. Der HNO-Chirurg war insgesamt eher sicher bei seinen Beurteilungen. Dies
mag daran liegen, dass er auch das Training durchgefuhrt hat und sich mal3geblich
das Bewertungssystem Uberlegt hat. Wider aller Erwartung war der Radiologe, der
Uber die besten Monitore verflgte und am haufigsten Rontgenbilder in seinem Alltag
befundet, am unsichersten in seinen Beurteilungen. Es lasst sich vermuten, dass
durch eine Wiederholung des Ratertrainings, als auch durch haufigere
Anwendungen bei einer groBeren Kohorte die Sicherheit bezuglich der

Bewertungen zugenommen hatte.

Unser Beurteilungssystem war dichotom, um eine mdglichst gute Handhabung im
klinischen Alltag zu gewahren. Ein anderer Entwurf moglicher Kriterien, die mehr
als zwei Moglichkeiten zur Bewertung eines Kriteriums zulassen, hatte womaglich

andere Ergebnisse gebracht.

4.2.3. Erstes Kriterium: Befindet sich die Stimulationshulse distal des
Hyoids?

Das Kriterium wurde gewahlt, da davon ausgegangen wird, dass eine distale Lage
der Stimulationselektrode ein geringeres Risiko birgt, eine Aktivierung der bereits
proximal abgehenden Retraktionsfasern zu bewirken, sodass haufiger guinstig
bewertete ZBM resultieren. Bei Betrachtung der Gesamtzahl der Implantation
erfolgte eine proximale Implantation des mittleren Kontaktes wesentlich haufiger als

eine distale Implantation, obwohl eine distale Lage gewinscht war.

Es zeigte sich, dass abhdngig vom Beurteiler (Radiologe, HNO-Arzt,
Medizinstudentin), in 77,8%, 50,0% und 70,0% (Tabelle 18) eine RP oder BP bei
einer distalen Lage des mittleren Kontaktes der Stimulationselektrode vorlag. Hier

zeigte sich ein maliger pradiktiver Vorhersagewert fir eine RP oder BP, welche
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jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. Im Widerspruch zu der Hypothese,
dass eine proximale Lage eher ungunstig ist und vermehrt eine Retraktion der
Zunge bewirkt, konnte unabh&ngig vom Beurteiler bei der Patientenkohorte mit
einer proximalen Lage des vorderen Kontaktes ebenfalls eine RP oder BP erzielt
werden. Beim Hinzuziehen der lediglich als ,sicher® gewerteten Ergebnisse in
Bezug auf eine proximale Lage des vorderen Kontaktes stieg der Anteil dieser
Kohorte mit einer RP oder BP teilweise weiter an. Hingegen dessen wurde bei
unserer Hypothese eine distale Lage bevorzugt. Hier lag der Anteil der RP oder BP
zwischen 50,0% bis 77,8%. Im Verhéltnis zu der Gesamtkohorte trat bei einer
proximalen Lage eine unerwiinschte Zungenbewegung seltener auf als bei der
distalen Lage. Aulerdem war bei einer distalen Lage des vorderen Kontaktes
vermehrt eine Retraktion der Zunge festzustellen, wéhrend bei einer proximalen
Implantation seltener eine Retraktion auftrat. Eine Retraktion der Zunge wird
dennoch nicht nur durch eine proximale oder distale Lage des vorderen Kontaktes
bestimmt. Auch andere Lagefaktoren, die gleichzeitig bestehen, kdnnen eine
Retraktion begunstigen. Anzunehmen ist, dass eine Rontgenuntersuchung nicht
genau genug ist, um eine genaue Lagebeschreibung der Stimulationselektrode zu

machen.

Es ist zu bemerken, dass in der Gesamtzahl der Implantationen nur selten eine
distale Implantation vorlag, sodass sich auch keine statistische Signifikanz ableiten
lie3.

Das Rontgenbild gibt keine Aussage uber den Verlauf des N. hypoglossus, da sich
dieser in einem Rontgenbild nicht darstellen lasst. Der N. hypoglossus ist komplex
aufgebaut [22]. Er setzt sich aus verschiedenen Asten zusammen. Insbesondere ist
eine Stimulation der medialen Aste (m-XIl) gewiinscht, die die transversen und
vertikalen Muskeln innervieren als auch die obliquen und horizontalen Fasern des
M. genioglossus. Auch der erste Ast des Hirnnerven C1 sollte in die Stimulation
eingeschlossen werden. Aufgrund der komplexen Anatomie der medialen und
lateralen Nervenaste des N. hypoglossus und der anatomischen Variabilitat
zwischen den Patienten kann ein Rontgenbild keine sichere und belastbare
Aussage Uber die konkrete Lage wiedergeben und welche Aste stimuliert werden.
Anhand des Rontgenbildes kann somit zwar eine Aussage getroffen werden, ob

eher eine proximale oder distale Lage der Elektrode vorliegt. Auch kann
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postoperativ keine sichere Aussage getroffen werden aufgrund der individuellen
und komplexen Anatomie des Nervens, ob eine der gewinschten
Zungenbewegungen zu erwarten ist. Es kann mithilfe  unseres
Einschatzungssystems lediglich eine Aussage bezuglich einer mdglichen
Wahrscheinlichkeit fur eine der gewiinschten Zungenbewegungen getroffen
werden. 2016 wurde in einer anderen Untersuchung ein anderer Ansatz gewahlt
[22]. Um mdglichst eine RP oder BP nach Implantation zu erreichen, wurde eine
Hilfestellung im Sinne einer Klassifikation zur Optimierung der chirurgischen
Implantation entworfen. Diese Klassifikation setzt sich durch drei Subkategorien
zusammen. Die erste Klassifikation differenziert drei verschiedene anatomische
Verlaufe der intrinsischen transversalen und vertikalen Muskeln. Je nach
entsprechendem Verlauf der Muskelfasern wird die Implantation erschwert. In der
Klassifikation des Hirnnervens C1 gibt es drei verschiedene Subtypen. Die dritte
Klassifikation bezieht sich auf den letzten Ast des Hypoglossus und beinhaltet
ebenfalls zwei Subtypen. Aufgrund der komplexen Neuroanatomie und
anatomischer Variabilitat bleibt jedoch die optimale Platzierung der Elektroden trotz
des Wissens um verschiedene anatomische Nerven- und Muskelverlaufe,

eingegliedert in ein Klassifikationssystem, schwierig [22].

In unserer Untersuchung verwendeten wir das Inspire Medical System®. Bei
diesem System wird der Cuff mit der Elektrode um den distalen Abschnitt des
Hypoglossusnerven platziert. Bei einem anderen System, dem ImThera®, wird
hingehen der Cuff um den proximalen Anteil des N. hypoglossus platziert
(Abbildung 11). Dies fuhrt dazu, dass beim Inspire® System der M. genioglossus
und M. geniohyoid stimuliert werden und zu einer Protrusion der Zunge fiihren. Beim
ImThera® werden im Vergleich der M. styloglossus, M. hyoglossus, M.
genioglossus und M. geniohyoid stimuliert, also sowohl Muskeln, die eine Protrusion
als auch eine Retraktion (M. styloglossus und M. hyoglossus) bewirken. Das
Inspire® System flhrt zur einer Atemwegsdilatation, jedoch nicht zu einer Abnahme
der Kollapsneigung [12]. Das ImThera® System senkt hingegen die
Kollapsneigung, fuhrt jedoch zu keiner Atemwegsdilatation [12]. Dies legt nahe,
dass  Zungenprotrusoren  effektiver in  der  Aufrechterhaltung  der
Atemwegsdurchgangigkeit sind, wenn sie gemeinsam mit Retraktoren aktiviert
werden, da diese Antagonisten zu einer Steifigkeit und Stabilitat der Zunge fiihren

[12].
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Abbildung 11: Auf dem linken Bild ist der N. hypoglossus mit seinen Asten zu den
Muskeln, die fur die Protrusion und Retraktion notwendig sind, erkennbar. Die
rechte Abbildung zeigt die Position des Cuffs bei einer proximalen beziehungsweise
distalen Platzierung. Wahrend die proximale Lage zu einer Aktivierung der vier blau
gekennzeichneten Muskeln fuhrt, fihrt eine distale Lage des Cuffs lediglich zu einer
Aktivierung der Protrusoren (gruin). (nach Curado et al. 2018).

Als allgemeine Handlungsempfehlung bei Implantationstraining des Herstellers
Inspire Medical — ohne, dass diese durch Studien gestutzt ist - qilt die
Elektrodenhilse etwa auf einer Linie zu platzieren, die zwischen dem Vorderrand
vom Zungenbein bis zum Unterkiefer gezogen wird. Im Falle, dass die
Elektrodenhulse weiter proximal liegt, also dichter zur Halswirbelsaule hin, kdnnten
mehr Retraktionsfasern aktiviert werden. Sollte jedoch die Elektrodenhilse weiter
am Kinn platziert werden, ist es mdglich, dass die horizontale Nervenfaser des M.

genioglossus nicht mitstimuliert wird.

4.2.4. Zweites Kriterium: Befindet sich die Stimulationshilse dichter der
Mandibula?

Unserer Hypothese nach ist die Lage naher zur Mandibula vorteilhaft, da das Risiko
reduziert wird, Nerven, die eine Retraktion bewirken, zu stimulieren. Bei mehreren
Patienten erfolgte eine Implantation der mittleren Elektrode néher zur Mandibula.
Bei einer deutlich geringeren Anzahl an Implantationen lag eine Lage naher zum

Hyoid vor.
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Eine RP beziehungsweise BP lag bei einer Lage des mittleren Kontaktes naher zur
Mandibula, abhéangig vom Beurteiler, bei 82,6%, 82,4% und 81,8% (Tabelle 4) vor.
Diese Ergebnisse lagen trotz unterschiedlicher Beurteiler sehr nah beieinander. Bei
der Medizinstudentin und dem Radiologen lag ein guter pradiktiver Vorhersagewert
(p=0,493, p=0,407) ohne statistische Signifikanz vor.

Auch bei der Lage naher zum Hyoid traten die bevorzugten Zungenbewegungen
haufig auf. Aufgrund der kleinen Untersuchungspopulation und der insgesamt
wenigen Implantationen nédher zum Hyoid (n=10), I&sst sich jedoch kein Ergebnis

ableiten.

Das Rontgenbild gibt keine Aussage uber den individuellen Verlauf des N.
hypoglossus, sodass der Verlauf nur vermutet werden kann. Folglich erscheint es
derzeit nicht sinnvoll anhand eines Réntgenbildes zusétzliche Daten fur eine

belastbare Vorhersage fiur ein Therapieansprechen ableiten zu wollen.

Weidenbecher entwickelte eine modifizierte Operationstechnik, um die Lage des
distalen Hypoglossusnerven besser ermitteln zu kdnnen [69]. Der Hypoglossusnerv
wurde daflr wie gewohnt freigelegt. Als nachstes wurde der M. mylohyoideus
zurickgezogen und etwa zwei Zentimeter des posterioren M. mylohyoideus
gespalten, um den distalen N. hypoglossus besser fur die Implantation freilegen zu
konnen. AnschlieRend wurde ein selbstsichernder Haken unter der Sehne des M.
digastricus und dem Ramus mandibulae platziert, um die Freilegung und die
Dissektion des distalen N. hypoglossus zu erleichtern. Es erfolgte ein
Neuromonitoring zur Auswahl der Nervenaste, die in die Stimulation mit einbezogen
werden sollten. Anhand eines bipolaren Nervenstimulators wurden die Aste, die fur
eine Protrusion zustandig sind, von den Nervenasten fir eine Retraktion
unterschieden. Bei der Stimulation des distalen N. hypoglossus kénnen die
Aktionspotenziale der transversen und obliquen Fasern des M. genioglossus die
geringeren Aktionspotenziale des M. hyoglossus maskieren und so ein falsches
Sicherheitsgefuhl bei der Platzierung des Cuffs vermitteln. Kenntnisse tber die
Anatomie des N. hypoglossus sind entscheidend, um kleinere Nervenaste zu
identifizieren. Eine Spaltung des M. mylohyoideus erleichtert die Freilegung des
distalen N. hypoglossus, sodass der Operateur die kleinen Nervenédste besser
sehen kann, anstatt ausschlief3lich auf die Nervenstimulation vertrauen zu mussen
[69].
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Aufgrund der anatomischen Variabilitat des N. hypoglossus, ist eine intraoperative
Optimierung der Cufflage unabdingbar. Ein postoperatives Rontgenbild kann eine
grobe Dislokalisation des Cuffs erkennen. Aufgrund des individuellen
Nervenverlaufs kann jedoch keine sichere Aussage zu einer vermeintlichen
optimalen Lage getroffen werden. Generell wird zum Ende jeder Implantation eine
Systemprufung aller implantierter Komponenten durchgefuhrt, so auch in unserer
Untersuchung, die eine Beurteilung der Zungenbewegung bei verschiedenen
Elektrodenkonfigurationen beriicksichtigen sollte [58]. Anschlie3end kdnnen auch
noch Korrekturen der Cufflage durchgefthrt werden.

4.2.5. Drittes Kriterium: Ist die Stimulationshulse steiler als 45° Grad?
Wir wahlten dieses Kriterium, da wir davon ausgingen, dass ein Winkel von >45°

Grad eher eine Retraktion bewirkt.

Eine der gewinschten Zungenbewegungen lag bei 87,5%, 88,0% und 90,9%,
abhangig vom Beurteiler, bei einem Winkel von kleiner als 45° Grad vor. Auch diese
Ergebnisse liegen nah beieinander. Die Medizinstudentin und der HNO-Arzt
erreichten gute pradiktive Vorhersagewerte (p=0,295, p=0,323) ohne statistische
Signifikanz (Tabelle 18).

Bei zwischen 57,0% bis 100,0% der Kohorte mit einem Winkel von groRer als 45°
Grad lag ebenfalls eine der gewiinschten Zungenbewegungen vor. Unerwinschte
ZBM traten bei Betrachtung der Ergebnisse der Medizinstudentin als auch des
HNO-Arztes, unabhéangig vom Winkel, etwa gleich haufig auf. Somit lasst sich aus
unseren erhobenen Daten kein Vorteil aus einem Winkel von kleiner als 45° Grad
ableiten. Dieses Ergebnis koénnte ebenfalls mit  der kleinen
Untersuchungspopulation zusammenhangen. Auf3erdem ist dieses Kriterium

anspruchsvoller in der Auswertung ohne einen Befundungsmonitor.
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4.2.6. Viertes Kriterium: Erscheinen die Elektrodenkontakte miteinander
verschmolzen?

Dieses Kriterium wurde gewéhlt, da wir davon ausgingen, dass Nervenfasern, die
fur eine Protrusion der Zunge zustandig sind, sich in ap Ansicht auf einer optischen
Linie befinden und somit der Eindruck einer Verschmelzung der einzelnen Kontakte
entsteht.

Da in kaum einem postoperativen Rontgenbild eine optische Verschmelzung vorlag,
konnen die vorliegenden Zahlen nicht ausgewertet werden. Somit hat dieses
Kriterium in unserer Untersuchung auch keinen Vorhersagewert fur eine
gewlnschte Zungenbewegung. Leider hat sich die Hypothese, dass eine
Verschmelzung regelmaliig auftritt, nicht bestatigt. Auch hier mangelt es an einer
Genauigkeit der Roéntgenuntersuchung. Bereits durch eine Kopfkippung des
Patienten beispielsweise aufgrund von postoperativen Schmerzen entsteht ein
anderes Rontgenbild. Bei einer Optimierung der Durchflihrung des Réntgenbildes

ware vielleicht eine optische Verschmelzung haufiger zu beobachten gewesen.

4.2.7. Funftes Kriterium: Geht das Kabel lateral oder medial der
Elektrodenhulse ab?

Das Kriterium einer distalen Lage des abfiihrenden Kabels wurde gewahlt mit der
Uberlegung, dass ein groRerer Abstand des erzeugten elektrischen Feldes zu den
Nervenfaser eher eine Protrusion als eine Retraktion der Zunge bewirken wirde
und somit ein vorteilhafter Effekt einer distalen Lage des abflihrenden Kabels

bewiesen ware.

Insgesamt konnte bei deutlich mehr Patienten nach Implantation eine laterale Lage

als eine mediale Lage des abfliihrenden Kabels beobachtet werden.

Eine der gewlnschten Zungenbewegungen lag bei 95,7%, 96,6% und 94,1% der
Patienten vor, bei denen gleichzeitig eine distale Lage des abfiihrenden Kabels
beobachtet werden konnte. Insgesamt erreichten alle Rater gute pradiktive

Vorhersagewerte. Der Wert des Radiologen erreichte statistische Signifikanz.

Da das Kriterium des lateral abfihrenden Kabels Signifikanz erreichte, erscheint es

sinnvoll, dass der Operateur den Cuff in die entsprechende Richtung dreht,

61



nachdem eine Platzierung um die gewilnschten Nervenfasern erfolgt ist. Dazu
erfolgt eine Drehung des Stimulationskabels nach lateral zur Oberflache hin, sodass
eine Miterregung der angelagerten Retraktionsfasern des N. hypoglossus minimiert

wird.

4.3. Interraterreliabilitat

Die Reliabilitat beschreibt die Verlasslichkeit eines Verfahrens und von Messungen.
Angestrebt wird eine hohe Verlasslichkeit und somit eine hohe Gute des
Bestimmungsverfahrens. Die Interraterreliabilitdt beschreibt die Verlasslichkeit bei
mehreren Beurteilern. Es gilt, dass Beurteiler austauschbar seien sollen und die
Unterschiede hinsichtlich der Bewertung entsprechend gering sind [70]. Wenn dies
gegeben ist, kann von einer hohen Prazision ausgegangen werden, sodass keine
Bewertung durch verschiedene Rater ndtig ist [70]. Somit ist eine Beurteilung
verlasslich, wenn andere Rater zu einer ahnlichen Bewertung kommen.
Verschiedene Ursachen konnen eine mangelnde Ubereinstimmung begriinden.
Unterschiede im Wissensstand und klinischer Erfahrung, unterschiedliche Monitore,
mit denen die Bewertungen vorgenommen wurden, abweichender Zeiteinsatz
beziglich der Bewertung, variierende Kenntnisse bezuglich der Ergebnisse der
Zungenbewegungen, mangelnde Stabilitdt des Beurteilers in der Anwendung des
Beurteilungssystems, externe Einflussfaktoren wie z.B. Larm sowie eine fehlerhafte
Anwendung des Verfahrens kénnen beispielsweise Ursachen sein. In unserer
Untersuchung bewerteten drei Beurteiler das Verfahren zur Lagebestimmung des
Cuffs mit unterschiedlichem Wissenstand: eine Medizinstudentin, ein HNO-Chirurg
sowie ein Radiologe. Die verschiedenen Beurteiler verfiugten jedoch alle Uber
medizinische und anatomische Grundkenntnisse. Auch die Verwendung von
unterschiedlichen Monitoren zur Bewertung kann als eine mdogliche Fehlerquelle
gewertet werden. Befundungsmonitore der Radiologie erlauben eine deutlich
hohere Auflosung sowie Messung von Distanzen. Der HNO-Chirurg als auch die
Medizinstudentin fuhrten ihre Beurteilung lediglich anhand des Augenmales an
handelsiblichen Bildschirmen durch. Folglich kénnen sich Wahrnehmungsfehler
einschleichen, da nicht jeder tber das gleiche Augenmal} verfligt. Die Kenntnis zur
Zungenbewegung kann aullerdem auch eine Fehlerquelle darstellen.
Vorangegangene Informationen kdénnen Ergebnisse beeinflussen und zu einem
Erwartungseffekt im Sinne von ,hypothesenkonformen Einschatzungen® flhren

[70]. Eine andere mogliche Fehlerquelle kann ein unzureichendes ,Ratertraining®
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sein, sodass es zu einer fehlerhaften Anwendung kommen kann [70]. In unserer
Untersuchung wurde das oben beschriebene Verfahren angewandt, das eine
leichte und verstandliche Anwendung ermdglicht. Auf3erdem fand ein Training zur
Beurteilung anhand von Beispielen, geleitet durch den HNO-Chirurgen statt, sodass
die Wahrscheinlichkeit fur eine fehlerhafte Anwendung reduziert wurde. Es fand ein
sogenanntes Ratertraining statt. Ein Ratertraining ist eine Malinahme, um die
Variabilitat zwischen Ratern zu reduzieren und somit die Reliabilitat und Validitat
der Ergebnisse zu steigern. Schriftliche Anweisungen zur Auswertung ermagglichen
hingegen weiterhin einen Handlungsspielraum und lassen keine Nachfragen zu. Es
gilt somit mogliche Storfaktoren zu eliminieren und eine Mehrdeutigkeit des
Bewertungssystems zu verhindern, damit Diagnostikeffekte nachgewiesen werden
kénnen und nicht durch eine hohe Variabilitat woméglich verdeckt werden. Es fand
lediglich ein Ratertraining statt. In der Literatur gibt es verschiedene Konzepte, um
das Training zu verbessern. Nach Castorr werden drei Trainingsphasen
unterschieden: ein Ratertraining zur Anwendung, eine Beurteilung der Leistung des
jeweiligen Raters am Trainingsende und eine Wiederholung des Trainings zur
Aufrechterhaltung einer hohen Interraterreliabilitat [9]. Der HNO-Chirurg hat die
Medizinstudentin als auch den Radiologen getrennt geschult. Jedes Training fand
unter anderen Bedingungen statt und kann sich unterscheiden, sodass dies auch
eine Fehlerquelle darstellen kdnnte. Eine hohe Interraterreliabilitéat spricht fur eine
hohe Verlasslichkeit des Verfahrens. Formal muss eine hohe Interratereliabilitat
nicht auch eine hohe Genauigkeit der Bewertung messen, da sich verschiedenste
Fehlerquellen einschleichen kénnen und eine Ubereinstimmung auch immer zufallig
sein kann. In einer anderen Untersuchung sollte beispielsweise untersucht werden,
ob ein abdominelles konventionelles Réntgenbild eine verlassliche Diagnostik ist,
um Obstipationen bei Kindern mit Symptomen der unteren Harnwege zu erkennen
[38]. Die jeweiligen Rontgenbilder von 80 Patienten wurden durch sechs Beurteiler
beurteilt [38]. Zwei waren erfahrende Kinderurologen, dazu kamen ein
Kinderradiologe und drei Kinderkrankenschwestern mit unterschiedlicher
Erfahrung. Es fand jedoch kein Ratertraining statt. Insgesamt zeigte sich die
Tendenz, dass Beurteiler mit mehr Erfahrung im Gebiet der Kinderurologie haufiger
in ihrer Beurteilung Ubereinstimmen als weniger erfahrene Beurteiler [38]. Auch
unsere Rater stammten aus verschiedenen Fachbereichen und hatten

unterschiedliche klinische Erfahrungen in der Beurteilung von Rontgenbildern aus
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dem Gebiet der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Anzunehmen ware, dass der HNO-
Chirurg in der Trainerfunktion als auch mit der meisten Erfahrung bezuglich der
praktischen Implantation eine schnellere und sicherere Beurteilung als die anderen
Rater treffen kdnnte. Andererseits war der Radiologe tberlegen in der Interpretation
von Rontgenbildern. Zur Vermeidung dieser Unterschiede bezlglich der
unterschiedlichen klinischen Erfahrung wéare es sinnvoll gewesen, die
Interraterreliabilitdt zwischen beispielsweise mehreren Radiologen zu messen. Es
gibt unterschiedliche Ansatze, um die Beurteileribereinstimmung zu ermitteln. Die
prozentuale Ubereinstinmung zwischen Beurteilern, den Kappa-Koeffizienten,
Interclass-Korrelation, Spearman-Rang oder die Pearson-Produkt-Moment
Korrelation sind verschiedene statistische Verfahren, um die Interraterreliabilitat zu
bestimmen. Wir haben in unserer Untersuchung den Kappa-Koeffizienten
verwendet. Hiermit l&sst sich unter Einbeziehung der ebenfalls zufélligen
Beurteilungen die Ubereinstimmung zwischen mehreren, unabhangigen Ratern

bestimmen.
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4.4. Erfassung und Auswertung

Bezuglich der Durchfuhrung ist anzumerken, dass es sich um eine Kkleine
Untersuchungspopulation handelt. Eine Kohortenzahl von 36 Patienten lasst keine
Schlisse auf eine grofRere Gesamtheit zu. Insbesondere fur Gruppenanalysen und
komplexere statistische Auswertungen eignet sich die kleine Kohortenzahl nur
bedingt, wobei hier lediglich ein einfaches, dichotomes Modell vorlag. Die
Untersuchungsdaten wurden in Libeck gesammelt, sodass optimaler Weise nur ein
Untersucher die Daten erhoben als auch ausgewertet hat. Bezuglich der
Zungenbewegung ware hier eine Videoanalyse sinnvoll, um bei Bedarf die
Zungenbewegungen erneut produzieren zu kdnnen. Zukunftige Feinanalysen von
mehreren Bewegungsdimensionen der Zunge konnten weiterfihrend bessere
Ergebnisse liefern. Lediglich der Radiologe und die Medizinstudentin waren in
unsere Untersuchung beziglich des Ergebnisses der Zungenbewegung verblindet.
Eine Verblindung verhindert, dass eine Erwartungshaltung die Beurteilung
beeinflusst und madglicherweise verfalscht. Mittlerweile gibt es zahlreiche
Auswertungen, um prognostisch relevante Parameter flr ein Therapieansprechen
herauszuarbeiten, jedoch nur selten unter radiologischen Aspekten [23, 49]. Wir
versuchten mithilfe von standardisierten Parametern die postoperativen
Rontgenbilder zu beurteilen und die mégliche Zungenbewegung vorherzusagen. Da
sich in den ersten Monaten das ZBM noch andern kann, schlossen wir nur Patienten
ein, die noch mindestens 12 Monate nach Implantation nachverfolgt werden
konnten. Es galt den Verzerrungsaspekt zu minimieren, da das elektrische Feld
durch beispielsweise Voltstarke, Elektrodenkonfiguration oder zeitlichen Verlauf
nach Implantation beeinflusst werden kann [58]. Wir haben in unserer Untersuchung
keine Assoziation zwischen der Lage der Elektrodenhilse und dem
Therapieansprechen im Sinne einer Reduktion der Atmungsstérungen im AHI oder
ODI gesucht, da hier mehrere Storfaktoren wie beispielsweise ein Ubergewicht, ein
lateraler Kollaps des Oropharynx in der Schlafendoskopie oder die Offnung einer
vorhandenen Weichgaumenobstruktion unter Stimulation zum Trage gekommen
waren. Weiterfiihrend verzichteten wir auf eine Multifaktoranalyse, da sich nur bei
unserem flnften Kriterium eine Assoziation mit einem Therapieansprechen im

Sinne einer der gewilinschten Zungenbewegungen zeigte.
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4.5. Gesamtbeurteilung des Einschatzungsverfahrens

Insgesamt war es nur eingeschrankt mdglich von einem der Rontgenbilder mittels
unserer Kriterien auf eine Zungenbewegung zu schliel3en. Die Vorhersage der
prognostisch gewunschten ZBM anhand eines postoperativen Rontgenbildes war
nur beim funften Kriterium, ob das Stimulationskabel lateral oder medial der
Elektrodenhllse abgeht, mdglich. Dennoch variierte bei diesem Kriterium die
Sicherheit der Einschatzung abhangig vom Beurteiler zwischen 68,8% und 90,9%,
sodass die Beurteilung mittels Rontgenbild als schwieriger einzustufen gilt. Somit
ist ein ROntgenbild nicht indiziert, um eine Zungenbewegung vorherzusagen, die mit
einem besseren Therapieergebnis assoziiert ist. Ein postoperatives Rontgenbild ist
dennoch entscheidend und gerechtfertigt, um die Lage der Stimulationselektrode

nach Implantation zu dokumentieren und eine Dislokalisation auszuschliefl3en.

4.6. Ausblick

Weiterhin gilt es weitere Ansétze zu verfolgen, um einen Therapieerfolg durch eine
Stimulation in der optimalen Position vorherzusagen. Hier sind insbesondere die
Ansatze interessant, die bereits intraoperativ auf eine Optimierung der Cufflage
abzielen, um fur den Patienten das beste Therapieergebnis zu erreichen. Da die
Zungenbewegungen einer RP und BP haufiger bei einer Drehung des abfihrenden
Stimulationskabels nach lateral auftraten, kann empfohlen werden, bei der
Implantation auf diese Endlage hin die Elektrodenhille zu drehen, um eine

Miterregung von Retraktionsfasern des N. hypoglossus zu vermeiden.

Postoperative Ansétze dienen hingehen dem Kenntnisgewinn einer gewiinschten
Lage und kénnen auf ein komplexeren Einstellungsverlauf hinweisen, ohne dass
aber an der eigentlichen Cufflage noch Korrekturen vorgenommen werden kénnen.
Hier sind Schnittbildgebungen einer Rontgenuntersuchung Uberlegen. Dennoch
muss eine Strahlenbelastung des Patienten mit einem maoglichen Kenntnisgewinn

in Relation gesetzt werden.
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5. Zusammenfassung

Bereits in grof3 angelegten Kohortenstudien konnte gezeigt werden, dass die
Hypoglossusstimulation zu einer effektiven Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) sowie zur Reduktion von Tagesschlafrigkeit fuhrt. Sie stellt eine gute
Alternative bei CPAP-Intoleranz dar. In vorangegangenen Untersuchungen konnte
belegt werden, dass es eine Assoziation zwischen Therapieerfolg und ausgeloster
Zungenbewegung gibt. Die Zungenbewegungen werden unterteilt in ,right
protrusion® (RP), ,bilateral protrusion® (BP), left protrusion (LP), mixed activation
(MA) und eine Retraktion, wobei die RP und BP mit einem guten
Therapieansprechen assoziiert sind. Derzeit wird versucht, weitere Pradiktoren fur
ein gutes Therapieansprechen bei der Hypoglossusstimulation zu ermitteln. In die
Untersuchung wurden 36 Patienten an der Universitat zu Liubeck zwischen
November 2012 bis Februar 2016 eingeschlossen. Vor Implantation wurden Daten
zu Alter, BMI und der Tagesschlafrigkeit mittels ESS-Fragebogen erhoben.
Aul3erdem erfolgte eine ambulante Polygraphie zur Bestimmung von AHI und ODI.
Nach Implantation des Hypoglossusstimulators wurde als tradierter Klinischer
Standard ein Rontgenbild in zwei Ebenen durchgefiihrt, um die Lage des Cuffs zu
bestimmen. AnschlieBend erfolgte zw6lf Monate nach Implantation im Rahmen
einer Therapiekontrolle eine erneute Polygraphie. Das Ziel war es, ein dichotomes
Lageeinschatzungssystem des Cuffs mittels postoperativer Roéntgenbilder zu
entwickeln und festzustellen, ob es einen Zusammenhang flr eine glnstige
Zungenbewegung zwolf Monate nach Implantation gibt. Das Einschatzungssystem
bezog sich auf funf verschiedene Lageangaben im Réntgenbild. Eine Anwendung
erfolgte durch drei unabhangige Personen, einen HNO-Arzt, einen Radiologen
sowie eine Medizinstudentin. Mittels Hypoglossusstimulation konnte eine deutliche
Verbesserung des AHI, ODI und der Reduktion der Tagesschlafrigkeit in der
Mehrheit der eingeschlossenen Patienten erzielt werden. Insgesamt wurde eine der
gewulnschten Zungenbewegungen bei 82,9% der Patienten dokumentiert. Zwischen
den Beurteilern lag bei vier von funf Kriterien unseres Einschatzungssystems eine
gute Ubereinstimmung vor. Eine der gewiinschten Zungenbewegungen konnte am
haufigsten bei dem Kriterium des lateral abfiihrenden Kabels beobachtet werden.
Lediglich hier wurde eine statistische Signifikanz erreicht. Somit kann empfohlen
werden, bei der Implantation die Elektrodenhtille zu drehen, sodass das abfiihrende
Stimulationskabels nach lateral zeigt. Bei den anderen Kriterien konnte kein

67



Zusammenhang mit einer der gewunschten Zungenbewegungen beobachtet
werden. Das Bewertungssystem lie3 somit keine Vorhersage Uber eine mdgliche
Zungenbewegung zu. Ein postoperatives Rontgenbild kann dennoch empfohlen
werden, um die Lage des Cuffs zu dokumentierten und eine Dislokalisation
auszuschlieen. Weiterhin gilt es andere Einflussfaktoren zu ermitteln, die eine

Vorhersage des Therapieerfolgs der Hypoglossusstimulation ermoglichen.
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6. Anhang

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

3° 1| QR e )
Die foigande Frage bazleht sich auf ihr normales Alltageieben In der letzten Zait

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

Auch wann Sk In der k2tztan Zelt ainige dizger Situationen nicht erizb haban, versuchen
Sie elch trolzdem vorzustelian, wie eich dles2 Skuation2n auf Sie ausgawirkt hatten.

Benutzen Siz bitte dle foigende Skala, um fOr jeds Situation einz moglichet genaue
Enscnatzmg vorzunehmean und kreuzen Sie die enbsptecheme Z3n an:

0 = wilrde niemals einnicken

1 = geringe Wahracheinlichkelt sinzunicksn
2 = minders Wahracheinlichkslt sinzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit sinzunicken

Situation | Wahrscheinlichkeit
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