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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Die obstruktive Schlafapnoe in der Klassifikation

schlafbezogener Atmungsstdérungen

Schlafbezogene  Atmungsstérungen (SBAS) treten ausschliel3lich  oder
Uberwiegend im Schlaf auf. Sie werden durch eine Stdérung der zentralen
Atmungsregulation und/oder Stérung des Muskeltonus der oberen Atemwege

verursacht. Sie beeintrachtigen die Erholungsfunktion des Schlafes.

Die International Classification of Sleep Disorders Version 3 (ICSD-3)
unterscheidet fiinf diagnostische Kategorien. Die Bezeichnungen orientieren sich
an den Mustern der im Schlaf gestdrten Atmung bzw. dem zu Grunde liegenden
Pathomechanismus. Zu den finf Hauptgruppen zahlen die obstruktive
Schlafapnoe, die zentrale Schlafapnoe, die schlafbezogenen Hypoventilationen,
die schlafbezogene Hypoxie sowie isolierte Symptome und Normvarianten.

Insgesamt werden 18 Krankheitsbilder beschrieben (Mayer et al. 2017).

Die obstruktive Schlafapnoe beim Erwachsenen (OSA) wird durch einen
kompletten oder partiellen Kollaps der oberen Atemwege verursacht. Dies zeigt
sich in Apnoen und Hypopnoen. Bei einem Atemstillstand von mindestens 10
Sekunden Dauer spricht man von einer Apnoe. Hypopnoen sind gekennzeichnet
durch eine Abnahme des Atemflusses > 30 % oder der Atemfrequenz mit einem
Sauerstoffsattigungsabfall im peripheren Blut um mehr als drei Prozentpunkte
oder durch das Auftreten von Arousals (Weckreaktionen) (Richard et al. 2012).
Der thorakale Atemantrieb ist dabei erhalten. Die zentrale Schlafapnoe ist
dagegen charakterisiert durch ein Sistieren der Atemanstrengungen sowie des
Atemflusses durch eine Stérung des Atemzentrums. Thorakale bzw. abdominelle
Atembewegungen bleiben durch eine zeitweise fehlende Innervation der

Atemmuskulatur aus.

Eine OSA wird durch den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ermittelt. Dieser ergibt
sich aus der Summe von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde bezogen auf die Zeit
des gesamten Schlafes. Bei einem AHI >15/h oder >5/h in Kombination mit
entsprechender beeintrachtigender klinischer Symptomatik oder relevanter

Komorbiditat wie beispielsweise arteriellem Hypertonus oder Depression liegt eine
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OSA vor. Der AHI gibt gemaR der Einteilung durch die Leitlinie ,Nicht erholsamer
Schlaf* den Schweregrad der OSA an:

- Leichtgradige OSA AHI von 5 bis < 15/h
- Mittelgradige OSA AHI von > 15 bis < 30/h
- Schwergradige OSA AHI > 30/h

1.2 Epidemiologie

Laut S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) von 2017 wurde in den vergangenen 20 Jahren ein
Anstieg der Pravalenz von OSA um 14 bis 55 % verzeichnet. Hierbei handelt es
sich um é&ltere Ergebnisse von Untersuchungen, welche vorrangig in den USA,
Spanien, Brasilien, Hongkong, Indien und Australien durchgefuihrt wurden. Somit
findet sich beispielsweise in der Wisconsin-Studie (Wisconsin Sleep Cohort) eine
OSA mit klinischer Symptomatik bei 2 bis 4 % der Erwachsenen zwischen 30 und
60 Jahren. 58 % der Patienten waren adipds (Young et al. 1993). Aktuell finden
sich epidemiologische Daten und Untersuchungen fir verschiedene Kontinente.
Benjafield et al. gaben fur 30- bis 69-jahrige Erwachsene weltweit 936 Millionen
Betroffene fir eine OSA mit einem AHI>5/h an. Weiterhin erbrachte die
Literaturrecherche, dass etwa 425 Millionen unter einer mittelgradigen OSA leiden
wirden. Die Anzahl der Betroffenen ist am hochsten in China, gefolgt von den
USA, Brasilien und Indien (Benjafield et al. 2019).

In den USA sind etwa 13 % der Méanner und 6 % der Frauen betroffen
(Peppard et al. 2013). Unabhé&ngig davon ist bei Patienten mit Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems die Pravalenz 2- bis 3-fach hoéher als in der
Normalbevolkerung. Das Auftreten einer OSA ist erhoht bei Patienten mit
arterieller Hypertonie (Wang et al. 2019) und steigt mit zunehmendem Alter
(Young et al. 2002; Punjabi 2008). Als weitere pradisponierende Faktoren gelten
ein hoher Body-Mass-Index (BMI), kraniofaziale Besonderheiten, Rauchen,
Alkohol, Schwangerschaft und vorbestehende Erkrankungen wie Rheuma,
Akromegalie, Hypothyreose oder das polyzystische Ovarialsyndrom (Young et al.
2002; McNicholas 2008). Eine genetische Atiologie wird vermutet und ist

Bestandteil aktueller Forschung (Varvarigou et al. 2011).

In Deutschland wird seit 1997 die SHIP (Study of Health in Pomerania) Studie zur

Kohortenanalyse bezuglich Pravalenz- und Inzidenzraten von Krankheiten,
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subklinischen Stdrungen und Risikofaktoren durchgefuhrt. Im Rahmen dieser
Studie wurden bei bisher 1.264 Probanden eine nachtliche Polysomnographie
(PSG) untersucht sowie schlafassoziierte Fragebdgen erhoben: Epworth
Sleepiness Scale (ESS, s. Kapitel 2.3), Insomnia Severity Index, Pittsburgh Sleep
Quality Index und Restless Legs Syndrome-Diagnostic Index. In ersten
Ergebnissen zeigte sich hier eine hohe Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung,
wobei Manner signifikant haufiger betroffen sind. Ein Zusammenhang mit dem
BMI, Komorbiditdten und anderen Krankheiten sowie differenziertere
Zusammenhange werden zukunftig untersucht (von Mengden et al. 2011,
Stubbe et al. 2016; Ewert et al. 2017).

1.3 Klinik und Symptome

Das fuhrende Symptom der OSA ist die ausgepragte Tagesmudigkeit. Sie kann zu
Sekundenschlaf und vom Patienten ungewollten Schlafepisoden fuhren (Black
2003; Stuck et al. 2009; Stuck et al. 2020). Die nachtlichen Atempausen fiihren
zum Erwachen, welches von vegetativer Symptomatik mit beispielsweise
Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg sowie Schwitzen begleitet wird. Zudem
konnen morgendliche oder nachtliche Cephalgien auftreten. Im Laufe der
Erkrankung fuhren die chronische Schléafrigkeit und der nichterholsame Schlaf zu
einer Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit sowie zu Konzentrations-

und Aufmerksamkeitsstorungen (Ferini-Strambi et al. 2003).

Weitere Symptome sind lautes, unregelmalliges Schnarchen, Palpitationen,

Nykturie, Nachtschweil3, Enuresis, Wirgen oder Keuchen.

Haufig wird fremdanamnestisch Uber Atemaussetzer berichtet. Eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und auch sozialen Kompatibilitat kann sich
aulRerdem durch depressive Verstimmung bzw. Stimmungsschwankungen zeigen
(Ohayon 2003; Peppard et al. 2006).

1.4 Komplikationen und Folgeerkrankungen

Das Ausmald der nachtlichen Atmungsstorungen und die Tagesschlafrigkeit sind
verantwortlich fir mogliche Komplikationen der OSA. Stuck et al. zeigten 2009,
dass es im Laufe der Erkrankung zu schwerwiegenden Langzeitschdden und
damit verbunden zu erhohter kardiovaskularer Morbiditat und erhdhter Mortalitat
kommen kann (Stuck et al. 2009).
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Die OSA gilt als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie (Somers et al. 2008). Bei 64 % der von Pedrosa et al. untersuchten
Patienten wurde als Ursache einer sekundaren und resistenten Hypertonie die
OSA ermittelt (Pedrosa et al. 2011).

Marin et al. konnten 2012 zeigen, dass ein hoherer AHI mit héherem BMI,
héherem systolischen und diastolischen Blutdruck, hoheren Plasmaglukose- und
Gesamtcholesterinwerten einhergeht (Marin et al. 2012). Das Risiko fur
kardiovaskulare Begleiterkrankungen ist somit insbesondere bei Patienten unter
70 Jahren erhdht. 58 % der von Gottlieb et al. untersuchten mannlichen Patienten
mit einem AHI > 30/h hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit, eine Herzinsuffizienz
zu entwickeln im Vergleich zu Patienten ohne OSA (Gottlieb et al. 2010). Bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und unbehandelter OSA besteht eine signifikant
héhere Mortalitdt im Vergleich zu Herzinsuffizienzpatienten ohne OSA
(Wang et al. 2007). Zudem bestétigt sich ein hoheres Risiko fur koronare
Herzerkrankung und Vorhofflimmern (Gami et al. 2007; Gottlieb et al. 2010). Im
Vergleich zu Patienten ohne OSA zeigte sich bei Patienten mit einem mittel- bis
schwergradigen OSA-Syndrom ein zweifach hdheres Risiko fur einen Schlaganfall
(Dong et al. 2013).

Des Weiteren haben OSA-Patienten eine starkere Insulinresistenz, hohere
Pravalenzen fur Hyperglykamie und Diabetes mellitus Typ Il (Punjabi et al. 2002;
Punjabi et al. 2004; Reichmuth et al. 2005). Feng et al. konnten beispielsweise bei
15 bis 30 % der OSA-Patienten einen Diabetes mellitus Typ Il nachweisen
(Feng et al. 2015). Eine OSA wird bei 87 % der Typ-ll-Diabetiker vermutet
(Foster et al. 2009). Eine Begunstigung einer Ubergewichtsentwicklung wird durch
chronische Hyperkapnie und Arousals und damit einhergehender Leptin- sowie
Insulinresistenz bedingt. Zudem konnte ein erhodhter Ghrelinspiegel gemessen
werden. Durch dieses wachstumshormonahnliche Peptid werden Appetit und die

Produktion von proinflammatorischen Zytokinen gesteigert (Meyhofer et al. 2018).

Es besteht auRerdem eine drei- bis siebenfach erhthte Unfallwahrscheinlichkeit
im StralRenverkehr (McNicholas 2008). Bei OSA-Patienten kann die exzessive
Tagesschlafrigkeit  kognitive  Beeintradchtigungen und Sekundenschlaf in
unpassenden Situationen hervorrufen. Dabei zeigten Karimi et al.,, dass die

Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines Unfallereignisses nicht durch den
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Schweregrad der OSA gemessen am AHI vorhersagbar ist. Jedoch kann ein
ESS>16 (s. Kapitel2.3) fur die Risikoeinschatzung hilfreich sein
(Karimi et al. 2015).

1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der OSA dient der Erfassung von Schweregrad, begleitenden
Stérungen und Abschéatzung des Risikos von Folgeerkrankungen. Diagnostische
Instrumente sind Anamnese, Kklinische Untersuchung, Erfassung des BMI,
Fragebdgen zur Selbstbeurteilung (z. B. ESS), Vigilanztests, ambulante und
stationare Mehrkanal-Gerate, Videoaufzeichnung, klinische Labordiagnostik und

apparative Leistungsdiagnostik.

Die  Notwendigkeit einer apparativen Diagnostik kann durch die
Pratestwahrscheinlichkeit festgelegt werden. Basierend auf dem Vorliegen von
Symptomen, Beschwerden und Komorbiditdten kann hierdurch eine hohe oder
erhohte Wahrscheinlichkeit fir eine OSA abgeschatzt werden. Die Uberwachte
kardiorespiratorische  Polysomnographie (PSG, s. Kapitel 2.4) ist das
Grundinstrument der schlafmedizinischen Diagnostik. Schlafstérungen mit
Verédnderungen der physiologischen Parameter werden untersucht und es kénnen
guantitative Aussagen Uber den Schweregrad der schlafbezogenen Erkrankung
erfolgen. Vereinfachte portable Systeme sind Polygraphie-Systeme (s. Kapitel
2.4) mit vier bis sechs Kanalen ohne Ableitung eines Elektroenzephalogramms
(EEG). GemaR der S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® werden
Diagnoseverfahren je nach Fall individuell kombiniert. Eine Polygraphie (PG) allein
soll nur bei hoher Pratestwahrscheinlichkeit fir den diagnostischen Nachweis und
zur Beurteilung des OSA-Schweregrades eingesetzt werden. Die PSG ist bei
niedriger Pratestwahrscheinlichkeit indiziert. Zudem kdnnen zur
Differentialdiagnostik der Ursachen der OSA zahnarztliche, fachradiologische,
kieferorthopadische Untersuchungen sowie die Vorstellung in der Mund-Kiefer-

Gesichtschirurgie erfolgen (Mayer et al. 2017; Stuck et al. 2020).

1.6 Therapie der obstruktiven Schlafapnoe

Die Therapie der OSA richtet sich nach dem Schweregrad und der klinischen
Symptomatik, insbesondere der Tagesschlafrigkeit und der dadurch verursachten

Beeintrachtigungen, Komorbiditaten und auch des Berufes des Patienten. Man
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unterscheidet konservative, apparative und chirurgische Therapieoptionen, welche
sowohl bi- als auch multimodal miteinander kombiniert werden kodnnen
(Stuck et al. 2020)

1.6.1 Konservative Therapieverfahren

Zu den konservativen TherapiemalBnahmen zahlt das Einhalten einer
Schlafhygiene. Diese dient gleichzeitig als grundlegende Empfehlung im Sinne der
mulitmodalen Therapie. Es sollte ein regelmafiger Schlafrhythmus eingehalten
werden. Schlafdefizit, Alkohol, Nikotin, zu grof3e Mahlzeiten sowie sedierende und

relaxierende Medikamente vor dem Schlafengehen sollten gemieden werden.

Die Gewichtsreduktion spielt ebenso eine wesentliche Rolle. So zeigten Peppard
et al., dass ein Gewichtsverlust von 10 % des Koérpergewichtes eine Abnahme des
AHI um 26 % bewirken kann. Umgekehrt sahen sie bei einer Gewichtszunahme
um 10 % einen Anstieg des AHI um etwa 32 % bzw. ein sechsfach erhohtes
Risiko fiur die Entwicklung eines mittel- bis schwergradigen OSA-Syndroms
(Peppard et al. 2000).

Eine medikamentdse Therapie der OSA wird nicht empfohlen (Stuck et al. 2020).
Aktuell ist in der Europadischen Union das Medikament Solriamfetol fur
Narkoleptiker und OSA-Patienten zugelassen worden, welches zuséatzlich zur
Erstlinientherapie der OSA mit residueller Tagesschlafrigkeit eingesetzt werden
kann. Der duale Dopamin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor erhéht dabei
unterstitzend die Wachsamkeit und vermindert die Tagesschlafrigkeit
(Schweitzer et al. 2019).

1.6.2 Apparative Therapieverfahren

1.6.2.1 Uberdrucktherapie

Die néachtliche Uberdruckbeatmung ,positive airway pressure® (PAP) ist in Form
des kontinuierlichen PAP-Modus ,continuous PAP* (CPAP) die Standardtherapie
fur alle Schweregrade der OSA wund somit am haufigsten eingesetzt
(Giles et al. 2006). Mit Hilfe des CPAP-Gerates und einer nasalen bzw. Mund-
Nase-Maske wird hierbei ein kontinuierlicher Uberdruck in den oberen Atemwegen
erzeugt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick hinsichtlich der verschiedenen PAP-

Therapieoptionen.
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PAP-Modus Beschreibung der Geratefunktion

CPAP (Continuous Das Gerat halt kontinuierlich den Uberdruck um ein Kollabieren

positive airway pressure) | der oberen Atemwege zu verhindern.

) Das Gerat misst per Sensor permanent den Druck, der
APAP (Automatic

] o notwendig ist, um ein Kollabieren der oberen Atemwege zu
continuous positive

) ) vermeiden. Automatische Druckanpassung in den vorgegebenen
airway pressure o o
Druckgrenzen zur Therapie mit niedrigst méglichem Druck.

] ) ) o Zwei Phasen zur Erzeugung eines héheren Druckes beim
BiPAP (Biphasic positive ) ) )
) Einatmen als beim Ausatmen. Dadurch Erleichterung des
airway pressure)
Ausatmens gegen den Geréatedruck.

Tabelle 1: Verschiedene PAP-Therapie-Einstellungen im Uberblick.

Die Indikation zur Einleitung einer Positivdrucktherapie besteht bei einem
AHI > 15/h bzw. einem AHI > 5/h mit mindestens einem der folgenden Symptome:
Exzessive Hypersomnie (ESS > 10) oder Einschlafen in monotonen Situationen,
kognitive Defizite oder Depression durch die SBAS, Vorliegen mindestens einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung wie beispielsweise arterieller Hypertonie oder Z. n.
Apoplex. In Ausnahmeféllen kann die PAP-Therapie auch bei einem AHI < 5/h
begonnen werden, wenn die Symptomatik trotz Diagnostik und Behandlung

anderer Erkrankungen bestehen bleiben sollte (Stuck et al. 2020).

Die manuelle Druckeinstellung erfolgt in einem Schlaflabor unter Kontrolle mittels
PSG. In der Regel werden zur adaquaten Druckeinstellung zwei
aufeinanderfolgende Nachte bendtigt. Bei bestimmten Subgruppen von Patienten
kann eine PAP-Therapieeinleitung auch ambulant an einem schlafmedizinischen
Zentrum und ohne PSG-Kontrolle erfolgen (Stuck et al. 2020).

Als Therapieerfolge kann man unter CPAP-Nutzung eine Senkung des mittleren
Blutdruckes vor allem bei Patienten mit schwergradiger OSA und bereits zuvor
bekannter medikamentds gefihrter Hypertonie, die signifikante Reduktion des
vaskularen Risikos und der Tagesschlafrigkeit sowie Steigerung der
Lebensqualitat verzeichnen (Pepperell et al. 2002). Eine aktuelle Analyse von
PAP-Geraten in Deutschland zeigte bei einer guten Langzeitnutzung eine
geringere Mortalitat sowie eine niedrigere Hospitalisierungsrate als vor der PAP-
Einstellung (Woehrle et al. 2020).
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1.6.2.2 Unterkieferprotrusionsschiene

Die nichtinvasive intraorale Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) erweitert und
stabilisiert die oberen Atemwege durch Vorverlagerung des Unterkiefers. Die
erzeugte Spannung des suprahyoidalen Gewebes vergrol3ert den Atemweg auf
Hohe des Velums, des Zungengrundes und der Epiglottis. Die UPS kann als
Alternative bei leicht- bis mittelgradiger OSA eingesetzt werden bzw. bei Patienten
mit CPAP-Intoleranz. Sie sollte interdisziplindr mit zahn- und schlafmedizinischer

Expertise angepasst werden (Stuck et al. 2020).

Aktuelle Studien belegen eine vergleichbare Effektivitat der UPS und CPAP-
Therapie in Bezug auf Tagesmiudigkeit, neurokognitive Funktion, Bluthochdruck
und Lebensqualitdt. Hinsichtlich der AHI-Reduktion zeigt sich allerdings eine
Uberlegenheit der Uberdruckbehandlung insbesondere bei mittel- bis
schwergradiger OSA (Li et al. 2013). Gagnadoux et al. fihrten einen Vergleich
durch, bei welchem Patienten sowohl UPS als auch CPAP-Therapie nach
individueller Anpassung fir jeweils acht Wochen ausprobierten. Anschlieend
konnte eine hohere Compliance bei Nutzung einer UPS im Vergleich zu einer
CPAP-Therapie nachgewiesen werden und mehr als 70 % der Probanden wirden
die UPS einer Uberdrucktherapie vorziehen (Gagnadoux et al. 2009). Laut
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses G-BA vom 20.11.2020 (G-
BA 2020, IQWIG 2020) ist diese Therapiemethode aufgrund der Evidenzlage zur
Therapielberlegenheit der UPS gegeniber einer Nichtbehandlung bzw. einer
Nichtunterlegenheit der UPS gegenuber PAP-Verfahren wieder im Prozess der

Kostenubernahme gesetzlicher Krankenkassen eingebunden.

1.6.2.3 Lagetherapie

Vor allem bei leichtgradiger OSA kann eine Lageabh&ngigkeit vorliegen
(Ravesloot et al. 2013). Apnoen/Hypopnoen kdnnen vermehrt in Rlckenlage
auftreten. Der AHI kann bei diesen Patienten durch das Anlegen einer
Ruckenlage-Verhinderungsweste um 44 % gesenkt werden, jedoch zeigte sich bei

dieser Therapieoption eine geringe Patientencompliance (Wenzel et al. 2007).

Weiterhin existieren Smartphone-Apps, die bei auf der Brust fixiertem Smartphone
die Rickenlage erkennen und durch Vibrationssignale den Patienten zu einem

Wechsel der Schlafposition veranlassen (Haas et al. 2017, Ravesloot et al. 2017).
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1.6.3 Operative Therapieverfahren

Auf Grund der qualitativ hochwertigeren Studienlage und besseren
Erfolgsergebnisse ist derzeit die PAP-Versorgung der Goldstandard und somit
Erstlinientherapie in der Behandlung der OSA (Kitipornchai et al. 2019;
Stuck et al. 2020). Chirurgische Verfahren kénnen als alleinige Alternative oder
unterstitzend zu einer anderen Therapieoption in Betracht gezogen werden.
Dabei sollte fur jede Intervention separat geprift werden, welches chirurgische

Verfahren flr eine suffiziente Therapie in Frage kame.

Ein operativer Therapieerfolg ist durch eine Reduktion des AHI um mindestens
50 % auf < 20/h gekennzeichnet (Sher et al. 1996). Grundsatzlich gilt, dass der
operative Erfolg in Bezug auf den AHI mit steigendem BMI und steigendem
Ausgangs-AHI geringer ausfallt. Zur Auswahl stehen invasive und minimal-

invasive Eingriffe (Verse et al. 2015).

Die DGSM unterscheidet in ihrer S3-Leitlinie von 2017 und entsprechender
Uberarbeitung von 2020 resektive, nicht-resektive und gesichtsverlagernde
Operationsmethoden. Als Ultima ratio ist die Tracheotomie anzusehen. Camacho
et al. zeigten diesbezuglich eine Reduktion des AHI von einem praoperativen
Mittelwert von 92/h + 34,8/h auf postoperativ 17,3/h £ 20,5/h sowie positive Effekte
auf die Tagesschlafrigkeit (Camacho et al. 2014).

Im weiteren Sinne sind bariatrische Verfahren durch die resultierende
Gewichtsreduktion und damit einhergehend positive Beeinflussung weiterer
Aspekte des metabolischen Syndroms ebenfalls chirurgische OSA-Verfahren. So
zeigten Timmerman et al. eine Remission der moderaten bis schweren OSA bei
72,2 % der untersuchten Patienten, welche sich einer Sleeve-Gastrektomie
unterzogen hatten (Timmerman et al. 2019). Die bariatrische Chirurgie gilt es
insbesondere bei hohen Adipositasauspragungen, Komorbiditdten der Adipositas
und frustraner konservativer multimodaler Adipositastherapie in Betracht zu ziehen
(Seyfried et al. 2018).

1.6.3.1 Resektive Operationsverfahren

Durch diese Operationsverfahren werden mittels Resektion im Bereich der oberen
Atemwege Behinderungen des Luftflusses bzw. Obstruktionen beseitigt. Hierzu

zahlt insbesondere die Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP). Bei der UPPP wird
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muskelschonend Uberschissiges Gewebe des Velums und der Uvula entfernt
(Pirsig et al. 1989). Eine Kombination mit einer beidseitigen Tonsillektomie (TE-
UPPP) ist bei noch vorhandenen Tonsillen Standard (Won et al. 2008). Eine
bizentrische, randomisierte Studie von 2016 bestatigte eine effektive und sichere
Therapie durch TE-UPPP bei nur gering Ubergewichtigen Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe und oropharyngealer Obstruktion. Hier bendtigten
64,5 % der Patienten nach operativer Intervention keine weitere OSA-Therapie
mehr (Sommer et al. 2016). Vor allem bei zunehmender Tonsillen- und
abnehmender Zungengrol3e zeigen sich gute Ergebnisse, so dass eine Prognose
des Therapieerfolges durch préoperatives anatomiebasiertes Staging oder einer
Schlafendoskopie (Drug induced sleep endoscopy, DISE, s. Kapitel 2.5) besser
moglich ist als durch die Schweregradeinteilung der OSA (Li et al. 2006;
Green etal. 2019). Es existieren verschiedene Modifikationen der UPPP, es
bedarf jedoch weiterer Studien, um konkrete Vergleiche untereinander vornehmen

zu konnen (Verse et al. 2015).

1.6.3.2 Nicht-resektive Operationsverfahren

Die nicht-resektiven Verfahren sind gekennzeichnet durch die Verlagerung von
Pharynxstrukturen oder des Gesichtsskeletts und das Einbringen von Implantaten

zur Reduktion der Kollapsneigung des pharyngealen Atemweges.

Die Radiofrequenztherapie (RFT) und die Weichgaumenimplantate gelten als
minimalinvasive Verfahren mit geringeren Nebenwirkungen im Vergleich zu
resektiven Operationen (Verse et al. 2015; Mayer et al. 2017). Weder fur die RFT
des Weichgaumens noch des Zungengrundes zeigen sich erfolgreiche Effekte auf
die OSA (Back et al. 2009, Mayer et al. 2017). Choi et al. konnten flr
Weichgaumenimplantate eine signifikante Reduktion des Schnarchens und des
AHI bei leicht- bis mittelgradiger OSA verzeichnen (Choi et al. 2013). Auch hier
sind weitere Studien notwendig um vor allem Aussagen lber Langzeitergebnisse

treffen zu kénnen.

Es besteht die Mdglichkeit einer Kombination der minimalinvasiven Verfahren im
Sinne einer minimalinvasiven Multi-Level-Chirurgie Die Indikation sollte sich auf
die leichtgradige OSA beschrénken, da sich beispielsweise in Kombination aus
RFT von Weichgaumen und Zungengrund keine wesentliche Verbesserung des

AHI im Vergleich zur alleinigen Zungengrundbehandlung zeigt (Verse et al. 2015).
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Die Vergrof3erung des pharyngealen Atemweges und Erhéhung des pharyngealen
Muskeltonus kénnen durch Osteotomien mit einer Vorverlagerung von Ober- und
Unterkiefer (maxillo-mandibulares Advancement, MMA) erzielt werden. Bei
angeborenen Fehlbildungen (z. B. Pierre-Robin-Sequenz), anatomischen
Besonderheiten wie mandibularer Retrognathie und damit verbundenem engen
sagittalen Gesichtsschadel oder Mikrogenie, jedoch auch bei normognathen
Patienten kann sich diese Therapie als hocheffizient erweisen (Stuck et al. 2020).
Holty und Guilleminault zeigten beispielsweise in einer Meta-Analyse eine
Reduktion des AHI um 86 % nach MMA mit geringen Nebenwirkungen und hoher
Patientenzufriedenheit (Holty und Guilleminault 2010). Ein Jahr postoperativ hach
MMA bei geeigneten Patienten konnte im Vergleich zur einjdhrigen CPAP-
Therapie ein ahnlich guter Effekt auf den AHI verzeichnet werden
(Vicini et al. 2010).

1.6.3.3 Nervus hypoglossus-Stimulation

Als weiteres operatives Verfahren gilt die Implantation eines Nervus hypoglossus-
Stimulators zur selektiven atemsynchronen oberen Atemwegsstimulation (upper
airway stimulation, UAS). Die Implantation kann als Zweitlinientherapie bei
Patienten erwogen werden, bei denen eine CPAP-Therapie nicht durchfiihrbar ist
(Steffen et al. 2020; Stuck et al. 2020). Die CPAP-Intoleranz ergibt sich meist
durch haufige Maskenleckagen, Engegefuhle oder Platzangst. Es sollten
anatomische Besonderheiten wie u. a. hypertrophe Tonsillen als Ursache fur die
OSA vor einer Implantation ausgeschlossen werden. Die praoperative
Durchfihrung einer Schlafendoskopie (s. Kapitel 2.5) zum Ausschluss eines
komplett konzentrischen Kollapses auf Weichgaumenebene ist verpflichtend far
die atmungssynchrone UAS (Vanderveken et al. 2013; Stuck et al. 2020). Durch
Stimulation des XIl. Hirnnerven wird der M. genioglossus als wesentlicher
Atemwegsoffner aktiviert, sodass die Atemwegsfunktionsstérung bei OSA-
Patienten direkt behoben werden kann (Steffen et al. 2015).

In Abbildung 1 sind die Komponenten dargestellt: Die interkostal liegende
Detektionselektrode am rechten Torso ist mit dem batteriebetriebenen
implantierbaren Pulsgenerator (IPG) verbunden; die Stimulationselektrode

befindet sich am distalen Ende des Nervus hypoglossus.
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Abbildung 1. Komponenten des Nervus hypoglossus-Stimulators
(Handbuch fur Programmiergerat, Inspire Medical Systems, Inc.,
2019).

Durch den Drucksensor der Detektionselektrode werden die geanderten
Druckverhdltnisse des Atmungszyklus an den IPG weitergeleitet. Nach
Verarbeitung der Daten induziert der IPG die atemsynchrone Stimulation des
Nervus hypoglossus mit Hilfe der Stimulationselektrode. Der erzeugte Impuls wird
uber die Elektrodenhiilse (,Cuff, s. Abbildung 4, Kapitel 2.6) an die distalen Aste
des Nervus hypoglossus weitergeleitet. Die dadurch erfolgende Protrusion der
Zunge und die Mundbodenaktivierung werden durch Stimulation der Mm.
geniohyoideus, genioglossus und der Zungenbinnenmuskulatur verursacht,
sodass die Atemwegsobstruktion reduziert wird. Auf Grund der retrahierenden
Wirkung der Mm. hyoglossus und styloglossus sollten diese nicht stimuliert
werden (Heiser et al. 2016a). Strollo et al. zeigten eine erfolgreiche Reduktion des
AHI von 68 % und des Oxygen Desaturation Index (ODI) von 70 % ein Jahr nach
Implantation (Strollo et al. 2014). Der ODI gibt die Anzahl an Ereignissen pro
Schlafstunde an, in welchen der Sauerstoffgehalt des Blutes gegentber des
Ausgangswertes um mehr als 3 % sinkt. Die 2018 verdffentlichte Studie von
Woodson et al. belegte ebenfalls gute Langzeitergebnisse funf Jahre nach
Implantation einer UAS. Eine Reduktion des AHI um mindestens 50 % auf unter
20/h konnte bei 75 % der untersuchten Patienten bestatigt werden. Zudem stiegen
die Lebensqualitdt und der ESS konnte nach funf Therapiejahren bei 78 % der
Probanden unter 10 dokumentiert werden. Bettpartner berichteten dariiber hinaus
von einer Reduktion des Schnarchens. Bei 90 % der Patienten war 60 Monate
nach Implantation sogar gar kein oder nur geringes Schnarchen stérend

(Woodson et al. 2018). Diese Ergebnisse zeigten sich in der aktuellen Literatur
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auch fur das deutsche Gesundheitssystem in der Langzeitbetrachtung
(Steffen et al. 2020).

Der Erfolg der Therapie ist abhangig von der exakten Positionierung der
Stimulationselektrode, sodass intraoperativ ein Nervenmonitoring erfolgen sollte.
Dies dient der Erkennung der Nervenfasern, die eine Protrusion hervorrufen und
zum Ausschluss der fur die Therapie effektmindernden Fasern der
Zungenretraktion. Somit kdnnen gezielt die gewiinschten Nervenanteile durch die
Elektrode umschlossen werden (Heiser et al. 2016a; Heiser et al. 2016b;
Heiser et al. 2016c¢).

Die Elektrode ermdglicht den Aufbau eines Reizungsgebietes, welches je nach
Konfiguration eine unterschiedliche Gro3e aufweisen kann. Durch die Vielfalt der
Elektrodenkonfigurationen (s. Kapitel 2.6.2) und der technischen Parameter
(s. Kapitel 2.6.3) entstehen unterschiedliche = Zungenbewegungs-  bzw.

Offnungsmuster der oberen Atemwege (Steffen et al. 2018).

1.7 Ziel der Arbeit

Die atemsynchrone Stimulation des Nervus hypoglossus gilt als empfohlene
Therapie bei mittel- bis schwergradiger OSA und Ineffektivitat oder Intoleranz der
CPAP-Therapie (Steffen et al. 2020; Stuck et al. 2020). Langzeitstudien belegen
eine stabile objektive und auch subjektive Verbesserung der OSA sowie eine
geringe Komplikationsrate (Woodson et al. 2018; Steffen et al. 2019;
Constantino et al. 2020). Die multizentrische German Post-Market Study zeigte fur
die Kontrolle drei Jahre nach Implantation eines Stimulators eine stabile AHI-
Reduktion auf unter 15/h bei 68 % der Patienten bei insgesamt regelmaldiger
Nutzung von etwa 45 h pro Woche (Steffen et al. 2019).

Der notwendige Impuls fur die Zungenbewegung wird durch einen in Volt (V)
gemessenen Stimulationsgrad ausgelést und als Amplitude bezeichnet
(Programmierhandbuch Inspire Medical Systems, Inc. 2019). Dieser ist in seiner
Intensitat variabel, so dass mit einer hoheren Amplitude ein intensivierter Impuls
erzeugt werden kann. Der Impuls selbst besteht dabei aus mehreren
Mikroimpulsen. In der Standardeinstellung ist die Impulskonfiguration mit einer
Impulsbreite von je 90 us und einer Frequenz von 33 Hz definiert. Eine alternative

Einstellung bietet die Erhéhung der Werte auf 120 ps und 40 Hz, von welcher eine
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generelle Absenkung der zur Zungenbewegung notwendigen Amplitude vermutet

wird.

Um die einzelnen Schwellenwerte (s. Kapitel 2.6.5) zu erreichen, bedarf es einer
bestimmten Stimulationsamplitude bzw. Impulsstarke. Es ist zudem mdglich,
automatisch gemessene Impedanzwerte fur einige Elektrodenkonfigurationen
(s. Kapitel 2.6.4) bei mehreren definierten Spannungen zwischen den drei

Metallkontakten der Stimulationshilse zu dokumentieren.

Ziel dieser Arbeit ist die Analyse, ob bei Patienten mit Nervus hypoglossus-
Stimulator die Umstellung der Impulskonfiguration von der Standardeinstellung
Opus 33Hz auf 120pus 40Hz Vorteile in Bezug auf die bendtigte
Stimulationsamplitude bewirken und dadurch eine insgesamt gré3ere Spannweite
der Impulsstufen zwischen den Schwellenwerten erreicht werden kann. Weiterhin
soll Gberprift werden, ob ein mdéglicher Zusammenhang zwischen automatisiert
gemessenen Impedanzen und individuell gemessenen Schwellenwerten bei

verschiedenen Impuls- und Elektrodenkonfigurationen besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikkommission

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kklinische
Kohortenstudie, welche an der Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf-Hals-Chirurgie
des Universitatsklinikum Schleswig-Holsteins (UKSH) Campus Lubeck, und der

Universitat zu Libeck durchgefuhrt wurde.

Alle Verfahren, die in dieser Studie verwendet wurden, entsprachen den ethischen
Standards. Die lokale Ethikkommission (AZ 17-300A; Ethikkommission Universitéat
zu Lubeck, Deutschland) hatte diese retrospektive Studie genehmigt. Von allen
einzelnen Teilnehmern wurde die informierte Zustimmung vor Studienbeginn

eingeholt.

2.2 Patientenselektion

Es wurden samtliche Patienten eingeschlossen, die einen Nervus hypoglossus-
Stimulator (System Inspire Medical Systems, Inc. Minneapolis, United States of
America) in der Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf-Hals-Chirurgie der Universitat
zu Lubeck erhalten hatten. Einschlusskriterium war die mindestens ein Jahr
zurlckliegende Implantation und Aktivierung des Stimulators, so dass ein

Implantationszeitraum von 11/2012 bis 10/2017 bertcksichtigt wurde.

Gemal der Zulassungskriterien und der gultigen
Kostenzulassungsvereinbarungen des UKSH Campus Lubeck im Rahmen des
Verfahrens fur ,Neue Untersuchungs- und Behandlungsverfahren/NUB* erfolgte
vor der Implantation zum Ausschluss eines komplett konzentrischen Kollapses des
Weichgaumens eine medikament6s induzierte Schlafendoskopie (s. Kapitel 2.5).
Der AHI lag praoperativ zwischen 15 und 65/h. Weniger als 25 % des totalen
Apnoe-Index (Al) durften gemischte oder zentrale Apnoen sein. Der Al gibt die
Anzahl der pro Stunde gemessenen Atempausen an. Ein hohes Ubergewicht war
kein Ausschlusskriterium, so dass in Einzelfallentscheidungen eine Versorgung

mit dem Zungenstimulator bei einem BMI von > 35 kg/m?2 mdglich war.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der alljahrlichen Kontrolluntersuchungen.
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2.3 Epworth Sleepiness Scale

Fur die nicht-apparative Diagnostik der OSA stehen einige Patientenfragebbgen
zur Verfugung. Das weltweit am haufigsten genutzte Instrument ist der Epworth
Sleepiness Scale (ESS, s. Anhang), welcher 1991 von Johns eingefiihrt wurde.
Der Standardfragebogen dient der Erfassung der Tagesschléfrigkeit und besteht
aus insgesamt acht Fragen (Johns 1991). Diese geben Alltagssituationen wieder,
bei denen die Einschlafneigung durch den Patienten auf einer Skala zwischen

0 und 3 bewertet werden soll:

0 wirde niemals einnicken

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

Die Summe gibt Aufschluss Uber die Beeintrachtigung des Patienten und die
Wahrscheinlichkeit einer schlafbezogenen Atmungsstorung. Werte > 10 Punkten
gelten als Kriterium fur exzessive Tagesschléfrigkeit (Sander et al. 2016). Es
existiert eine deutschsprachige Normierungsprifung mit ebenfalls suspekter
Grenze von 10 Punkten (Sauter et al. 2007).

In einer deutschlandweiten Studie zwischen 2011 und 2014 gaben bei den 9.711
untersuchten Personen Méanner eine hohere Tagesschlafrigkeit an als Frauen mit
Ausnahme der Untersuchungsgruppe der < 39-Jahrigen. Bei dlteren Personen war
der ESS hoher, so dass ein Anstieg der Tageschlafrigkeit im Alter vermutet

werden kann (Sander et al. 2016).

Zu verschiedenen Zeitpunkten kann der ESS als Verlaufs- und auch

Therapiekontrolle genutzt werden.

2.4 Polygraphie und Polysomnographie

Die Polygraphie (PG) dient der ambulanten Aufzeichnung einiger schlafbezogener
Parameter und somit zur Beurteilung des Schlafes. Die untersuchten Patienten
erhielten im Rahmen der Studie ein portables Geradt zum jeweiligen
Kontrollzeitpunkt und eine Erlauterung zur selbststdndigen Nutzung. In der
hauslichen Umgebung wurde das PG-Gerat fur eine Nacht angelegt. Das Ziel der

polygraphischen Untersuchung ist es, eine mindestens sechsstindige
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Schlafphase aufzuzeichnen. Die Auswertung und Validierung erfolgt nach
Rickgabe im Schlaflabor durch spezielle Computersoftware und geschultes

Fachpersonal.

Durch Staudruckmessungen Uber einen Drucksensor in einer nasalen
Sauerstoffbrille werden Atemfluss und Schnarchgerausche registriert. Somit
werden Apnoen und Hypopnoen erkannt. Zusétzlich werden durch Pulsoxymetrie
die Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz aufgezeichnet, so dass eine genauere
Beurteilung der Atemaussetzer moéglich wird. Lageabhangige Ereignisse werden
durch Aufzeichnung der Kérperlage detektiert. Die Messung der abdominellen und
thorakalen Atembewegungen durch verschiedene Messsensoren dient der
Erkennung einer Atemanstrengung. Somit kann auch durch eine ambulante PG
zwischen zentralen und obstruktiven Apnoephasen unterschieden werden. Die fir
diese Studie zur Messung genutzten mobilen Gerate waren MiniScreen Plus
(Heinen und Lowenstein, Bad Ems, Deutschland) und SOMNOCheck effort
(Weinmann GmbH, Hamburg, Deutschland).

Eine Polysomnographie (PSG) wird unter stationaren Bedingungen in der Regel in
einem Schlaflabor durchgefuhrt. Hierbei wird neben o.g. Parametern zusatzlich ein
Elektromyogramm (EMG) zur Beurteilung der Muskelaktivitét, Elektrokardiogramm
(EKG), Elektrookulogramm (EOG) und Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet,
so dass Apnoe- bzw. Hypopnoeepisoden letztlich verschiedenen Schlafphasen

zugeordnet werden kdnnen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Kardiorespiratorische Polysomnographie mit Darstellung des
Elektroenzephalogramms (EEG), des Elektrookulogramms (EOG), der Muskelaktivitat
im Elektromyogramm (EMG), Elektrokardiogramm (EKG) und atmungsbezogener
Parameter (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Schlafstérungen, Heft 27,
2005).
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2.5 Schlafendoskopie (Drug induced sleep endoscopy)

Die Drug induced sleep endoscopy (DISE) wurde 1991 von Croft und Pringle als
nasoendoskopische Technik zur direkten visuellen Bewertung der oro- und
hypopharyngealen Anatomie bei OSA-Patienten vorgestellt (Croft und Pringle
1991).

Seit den 2000ern zeigte sich eine intensivere Auseinandersetzung und
Renaissance der Untersuchungsmethode. Die Schlafendoskopie dient dabei der
Erkennung von Obstruktionsmustern und -ebenen, welche auf Grund des
unterschiedlichen Muskeltonus beim schlafenden Patienten vom Wachzustand
abweichen konnen. Bei CPAP-Intoleranz ist vor allem vor chirurgischen Eingriffen
die Prifung alternativer Therapieoptionen durch die DISE indiziert
(Vanderveken et al. 2013; Blumen et al. 2017a; Blumen et al. 2017b).

Der Patient wird bei Durchfihrung einer DISE durch Medikamente in einen
kunstlichen Schlaf versetzt. Midazolam und Propofol sind die am haufigsten

eingesetzten Substanzen, teilweise auch in Kombination (Blumen et al. 2017a).

Die DISE erfolgte bei allen in dieser Untersuchung eingeschlossenen Patienten
vor Implantation des Nervus hypoglossus-Stimulators standardmaRig nach dem
Positionspapier Europaischer Experten auf dem Gebiet der Schlafendoskopie zur
medikamenteninduzierten Sedierungsendoskopie (De Vito et al. 2014). Der
Patient befindet sich im Operationssaal in Rickenlage. Zunachst wird bei
Bewusstsein das flexible Endoskop endonasal eingefiihrt und bei wachem
Zustand der etwaige Effekt des aktiven Zungenvorschubs auf die oropharyngeale
Ebene bzw. den Weichgaumen beobachtet. AnschlieBend erfolgt die Sedierung
durch die Kollegen der Anasthesie mittels Propofol. Das Nasopharyngoskop wird
erneut eingefuhrt und zeichnet die einzelnen anatomischen relevanten Abschnitte
auf. Somit werden die Strukturen von Nasopharynx und Hypopharynx bis zum
Larynx in mehreren Einheiten beobachtet und videodokumentiert. Eine stabile
Sequenz aus Schnarchen, Sauerstoffentsattigungen und  obstruktiven

Hypopnoen/Apnoen gilt als ein Zyklus.

Unter den verschiedenen Bewertungssystemen der DISE hat sich in der Klinik ftr
HNO-Heilkunde und Kopf-Hals-Chirurgie des UKSH Campus Lubeck die
international genutzte VOTE-KIassifikation durchgesetzt (Kezirian et al. 2011). Es

werden die Strukturen, die am haufigsten zu einer Behinderung bzw. Obstruktion
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der oberen Atemwege beitragen, mit Hilfe einer Schweregradeinteilung und durch

das Muster der Obstruktion bewertet.

Die Strukturen umfassen das Velum (Weichgaumen, Uvula, seitliche Rachenwand
auf Hohe des Velopharynx), Seitenwdnde des Oropharynx (Tonsillen, seitliche
Rachenwand), Zungengrund (Tongue base) und Epiglottis (VOTE). Das Ausmal3

der Obstruktion auf der jeweiligen Ebene wird nach folgender Einteilung bestimmt:
0: keine Obstruktion und keine Vibration
1: partielle Obstruktion mit Vibration
2: komplette Obstruktion (Kollaps)
X: nicht beurteilbar

Die Obstruktionsmuster werden wiederum unterschieden in anterior posterior,
lateral und konzentrisch. Hierbei bedeutet ein anterior posteriores Muster, dass
sich die vorderen Strukturen gegen die Rachenhinterwand bewegen, wahrend sich
bei einem lateralen Muster die seitlichen Strukturen nach medial verlagern. Ein
konzentrisches Obstruktionsmuster ist definiert durch die Kombination aus beiden

Verlegungen der Atemwege (Kezirian et al. 2011).

Patienten mit einem komplett konzentrischen Weichgaumenkollaps zeigen ein
schlechtes Ansprechen auf die Stimulationstherapie des N. hypoglossus
(Vanderveken et al. 2013), so dass fur dieses Patientengut mithilfe der DISE
rechtzeitig ein unndétiger chirurgischer Eingriff verhindert wird. Diese Konstellation
eines komplett konzentrischen Weichgaumenkollapses taucht bei 20 bis 25 % der
Patienten mit PAP-Nutzungsproblemen auf. Ubergewicht beeinflusst die Pravalenz
positiv. Durch vorherige Gaumenoperationen (z. B. (TE-)UPPP) kann das
Kollapsmuster insofern verandert werden, dass postoperativ ein anterior
posteriorer Kollaps vorliegt und somit eine Stimulationstherapie des

N. hypoglossus empfohlen werden kann (Hasselbacher et al. 2018).
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2.6 Nervus hypoglossus-Stimulator

Wie in Kapitel 1.6.3.3 beschrieben, besteht der Nervus hypoglossus-Stimulator
als implantierbares System aus drei Komponenten. Hierzu z&hlen die
Detektionselektrode, der IPG und die Stimulationselektrode. Uber eine
Fernbedienung (Abbildung 3) kann eine Steuerung durch den Patienten
eigenstandig vorgenommen und dadurch die Intensitdt des Impulses verandert

werden.

&y lInspire

Abbildung 3: Fernbedienung fur ein Nervus hypoglossus-Stimulationssystem

(Mit freundlicher Genehmigung von Inspire Medical Systems, Inc. Minneapolis,

United States of America).
Durch ihren interkostalen Drucksensor erkennt die Detektionselektrode
Druckanderungen und entspricht einem Piezoelement. Die entstehende
mechanische Energie wird in ein elektrisches Signal umgewandelt und die

Information zum IPG weitergeleitet.

Der IPG befindet sich kaudal der rechten lateralen Klavikula, empfangt die
Informationen Uber die Atmung durch die Detektionselektrode und dient
gleichzeitig der Impulsgebung fir die Stimulationselektrode. Am IPG wird die
Programmierung und Einstellung der jeweiligen technischen Parameter

vorgenommen. Die enthaltene Batterie hat eine Lebensdauer von 8 bis 10 Jahren.

Die Stimulationselektrode (Abbildung 4) befindet sich als Manschette um die
distalen Fasern des N. hypoglossus. An der Innenseite befinden sich drei
Elektroden, Uber welche nach Impulsgabe ein elektrisches Feld aufgebaut und
somit die Stimulation der von der Manschette umschlossenen Fasern ausgelost

wird. Die Verlegung der Atemwege wird dadurch verhindert (Steffen et al. 2015).
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Abbildung 4: Darstellung der Stimulationselektrode mit den drei
Elektroden  der  Stimulationshilse (,Cuff*). (Handbuch  fir
Programmiergerat, Inspire Medical Systems, Inc. 2019).

2.6.1 Die Implantation eines Nervus hypoglossus-Stimulators

Die Implantation eines Nervus hypoglossus-Stimulators erfolgt in Vollnarkose.
Zunadchst wird ein Neuromonitoring angelegt, damit die Nervenfasern zur
Mundbodenaktivierung und Protrusion der Zunge fur die korrekte Positionierung
der Stimulationselektrode identifiziert werden konnen (Steffen et al. 2015). Die
Platzierung von zwei paarigen Nadelelektroden (18 mm) ermdglicht die
Uberwachung von M. genioglossus sowie der Retraktoren M. styloglossus und M.

hyoglossus (Heiser et al. 2016b).

Insgesamt sind drei Hautschnitte notwendig. Der erste Hautschnitt erfolgt
horizontal etwa einen Zentimeter unterhalb der rechten Mandibula. Nach
Durchtrennen des Platysmas wird der Venter anterior des M. digastricus
aufgesucht. Nach Identifikation der Sehne des M. digastricus am Hyoid wird die
Vorderkante der Glandula submandibularis sowie der hintere Bereich des
M. mylohyoideus dargestellt. Durch das Zurtickziehen des M. mylohyoideus wird
der M. hyoglossus sichtbar, auf welchem sich der Hauptast des N. hypoglossus
darstellen lasst. DarlUber liegt haufig die groRBe Ranin-Vene (V. comitans des

N. hypoglossus), welche ligiert werden sollte (Maurer et al. 2012).

AnschlieBend werden wie in Abbildung 5 dargestellt, die Aufzweigungen in
mediale und laterale Anteile Gberprift und mittels Neuromonitoring die Fasern fir
die Protrusionsbewegung ermittelt. Die lateralen Anteile innervieren die
Retraktoren, die medialen die intrinsischen Muskeln und den M. genioglossus als
Hauptprotrusor. Die medialen und lateralen Anteile werden voneinander separiert.
Nach Stimulation mit sichtbarer Zungenprotrusion in Verbindung mit der

Abwesenheit der EMG-Aktivitat der Retraktoren sowie Bestéatigung der EMG-
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Aktivitat der Protrusoren wird die Stimulationselektrode am medialen Ast
positioniert (Abbildung 6) (Maurer et al. 2012).

Abbildung 5: Darstellung des medialen und Abbildung 6: Positionierung der Elektrode um
lateralen Anteiles des Nervus hypoglossus die medialen Anteile des Nervus hypoglossus
(Steffen et al. 2015). (Klinik fir HNO-Heilkunde, UKSH Liubeck).

Eine zusatzliche Erweiterung der oberen Atemwege kann durch das Einschliel3en
von C1l-Segment-Fasern des Plexus cervicalis in die Manschette bewirkt werden.
Hierdurch wird der M. geniohyoideus stimuliert, wodurch das Hyoid nach
anterosuperior gezogen wird. Jedoch zeigte eine Studie von Kumar et al., dass es
keinen Benefit durch das Einbeziehen von Cl-Segment-Fasern gab, so dass

dieser Einschluss kontrovers diskutiert wird (Kumar et al. 2020).

Intraoperativ kann dann die Stimulationselektrode an den IPG angeschlossen
werden fur eine Teststimulation. Hierdurch wird ein erster Eindruck Uber das
Zungenbewegungsmuster gewonnen. Ein gutes Ansprechen wird dabei einer
Zungenbewegung nach geradeaus oder links zugeschrieben, so dass bei
unzufriedenstellenden Mustern eine Repositionierung der Stimulationselektrode
erfolgen kann (Heiser et al. 2016a; Steffen et al. 2018). Die Elektrode wird
abschliel3end Uber einen Anker mittels Naht am M. digastricus befestigt.

Der zweite Hautschnitt wird kaudal der rechten lateralen Klavikula zur Platzierung
des IPG angelegt. Hierfir wird eine etwa funf mal sechs Zentimeter messende
subkutane Tasche préapariert, in welche der IPG oberhalb der Faszie des

M. pectoralis eingesetzt wird (Maurer et al. 2012).

Der letzte Hautschnitt wird zur Platzierung der Detektionselektrode zwischen dem
vierten und sechsten Interkostalraum rechts auf Hohe der Axillar- bis

Medioklavikularlinie angelegt (Abbildung 7). Zwischen innerem und &uf3erem
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Interkostalmuskel, erkennbar am Wechsel der Muskelfaserrichtung, wird der
Sensor der Druckelektrode eingebracht. Die Befestigung erfolgt Uber einen

weiteren Anker mit Nahten im subkutanen Gewebe.

{65 o
Abbildung 7: Darstellung der drei Hautschnitte mit aufgelegtem
IPG subklavikular rechts bei bereits erfolgtem Tunneln der
Kabel (Steffen et al. 2015).

Um die Detektionselektrode mit ihrem Ansteckstift an den Steckeranschluss des
IPG anzuschliel3en, erfolgt das Tunneln der Elektrode auf subkutaner Ebene.
Anschlieend wird vom submandibul&ren Hautschnitt auf subplatysmaler Ebene
bis zum IPG getunnelt, so dass der IPG mit beiden Komponenten Ulber je ein

Kabel miteinander verbunden ist.

2.6.2 Elektrodenkonfigurationen

Je nach Schaltung der drei Elektroden innerhalb der Manschette, welche um den

N. hypoglossus positioniert ist, sind funf verschiedene Konfigurationen maglich.

Dabei kann eine Elektrode eingeschaltet und damit einen negativen (-) bzw.
positiven Pol (+) bilden oder ausgeschaltet (off) sein. Es ergeben sich somit
bipolare und unipolare Einstellungsmdglichkeiten. Zu den unipolaren Versionen
zahlen ,Minus-Minus-Minus* [- - -], ,,Off-Minus-Off* [off — off] und ,Minus-Off-Minus*
[- off -]. Bipolare Einstellungen sind ,Plus-Minus-Plus® [+ - +] und ,Minus-Plus-

Minus® [- + -]. Der Stromfluss findet vom Minus- zum Pluspol statt.

Die Einstellung der Elektrodenkonfiguration bestimmt dabei die GroRe des
elektrischen Feldes (Johnson et al. 2020, Abbildungen 8 und 9). In den
unipolaren Elektrodenkonfigurationen fungiert die Elektrodenmanschette als

negativer Pol und der IPG wird zum positiven Pol. Somit entsteht ein im Vergleich



Material und Methoden

24

zu den bipolaren Elektrodenkonfigurationen groRReres elektrisches Feld und

resultierend eine insgesamt starkere Stimulation des N. hypoglossus.

Abbildung 8: Darstellung der unipolaren Elektrodenkonfigurationen: [- - -] (links), [off — off]
(Mitte) und [- off -] (rechts). Der IPG bildet einen Pluspol (+) und die Stimulationselektrode
mit den unterschiedlich geschalteten Elektroden bildet jeweils den Minuspol (-), daraus
resultieren unterschiedlich groRe elektrische Felder (Mit freundlicher Genehmigung von

o £ o
e’

e off

Inspire Medical Systems, Inc. Minneapolis, United States of America).

Die bipolaren Elektrodenkonfigurationen entwickeln auf Grund des positiven und

negativen Poles innerhalb der Manschette das elektrische Feld. Dieses ist

dementsprechend kleiner, da der IPG hier nicht einbezogen wird.
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Abbildung 9: Darstellung der bipolaren Elektrodenkonfigurationen: [+ - +]
(links), [- + -] (rechts). Die Elektroden der Stimulationselektrode bilden
dabei Minus- (-) und Pluspol (+), IPG nicht involviert. (Mit freundlicher
Genehmigung von Inspire Medical Systems, Inc. Minneapolis, United
States of America).

Die klinisch relevanten Elektrodenkonfigurationen sind [+ - +], [- - -] und [off — off]

und werden am h&ufigsten fur die Therapie verwendet.
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2.6.3 Impulskonfigurationen

Die Charakterisierung eines durch den Nervus hypoglossus-Stimulator

ausgeldsten Impulses erfolgt durch die Impulsbreite und -frequenz.

Die Impulsbreite gibt die zeitliche Dauer eines einzelnen Impulses an. Bei
groRRerer Impulsbreite kann der Strom tiefer ins Gewebe dringen. Die Frequenz ist

die Anzahl der Impulse pro Sekunde und wird in Hertz (Hz) angegeben.

Der Stimulator bietet verschiedene Einstellungsmdglichkeiten, so dass sich
unterschiedliche Impulskonfigurationen ergeben. Die Standardeinstellung ist mit
einer Impulsbreite von 90 ps und einer -frequenz von 33 Hz definiert. Mdgliche
alternative Versionen sind in Tabelle 2 dargestellt und kénnen theoretisch beliebig

kombiniert werden:

Parameter Moégliche Werte

Impulsbreite in us 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210

Impulsfrequenz in Hz | 20, 25, 30, 33, 40

Tabelle 2: Mdglichkeiten der Impulseinstellungen fur Breite und Frequenz des Impulses.

In dieser Arbeit wurden Messungen bei 90 uys 33Hz und 120 us 40 Hz
vorgenommen. Die Impulskonfiguration 120 us 40 Hz gilt als akzeptierte

Alternative zur Standardeinstellung mit einer hoheren Impulsbreite und -frequenz.

2.6.4 Impedanzen

Der Nervus hypoglossus-Stimulator bietet die Mdglichkeit der automatisierten
Impedanzmessung, wobei vom Hersteller zumeist die Messung bei 1,5V und
2,0 V empfohlen wird. Diese Daten kénnen fir die Elektrodenkonfiguration [+ - +],
[- off -] und [off — off] ermittelt werden (Abbildung 10).

Impedanz (Ohm)

V | #=I% O | == ® | =[] &

1.5 1322 739 1157
2.0 1457 705 1180

Abbildung 10: Exemplarische Darstellung von automatisch
gemessenen Impedanzen in Q bei 1,5 V und 2,0 V fir verschiedene
Elektrodenkonfigurationen [+ - +], [- off -] und [off — off] (Klinik fiir
HNO-Heilkunde, UKSH Libeck).
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Mathematisch gibt die Impedanz in Ohm (Q) das Verhéltnis von Spannung zu
Stromstarke an und ist der elektrische Widerstand, welcher der
Stimulationsenergie entgegensteht (Handbuch fur Programmiergeréat, Inspire
Medical System, Inc. 2019). Héhere Impedanzen bedeuten eine niedrigere
Flussrate des Stromes. Technisch kann anhand der Telemetrieeinheit nicht bei
besonders hohen (> 7.000 Q) oder besonders niedrigen Impedanzen (< 200 Q)
weiter differenziert bzw. gemessen werden. Mithilfe von Impedanz-Messungen
kann eine Beurteilung bezilglich der korrekten Funktion der Sonden,
Messelektroden und der Verbindung zwischen den Sonden erfolgen (Handbuch

fur Programmiergerét, Inspire Medical Systems, Inc. 2019).

2.6.5 Schwellenwerte

In dieser Arbeit wurden Schwellenwerte fir jeden Patienten bei verschiedenen
Einstellungen gemessen, dokumentiert und analysiert. Um die jeweiligen Werte zu
ermitteln, ist ein bestimmter Stimulationsgrad bzw. bestimmte Amplitude
notwendig (s. Kapitel 1.7; Handbuch fir Programmiergerat, Inspire Medical
Systems, Inc. 2019).

Die Sensibilitaitsschwelle (,sensation threshold“) ist der Amplitudenwert, bei
welchem der Patient die Stimulation zum ersten Mal spirt. Es ist vom Untersucher

bei dieser Stufe selten eine Aussage Uber eine Bewegung der Zunge mdglich.

Die Funktionsschwelle (,function threshold®, FT) gibt den Stimulationsgrad an, bei

dem die Zunge aus der Ruhelage bis an die Frontzahne mobilisiert wird.

Die Unbehaglichkeitsschwelle (,sub-discomfort threshold“, ST) charakterisiert den
Wert, welcher mit einer Bewegung der Zunge einhergeht, jedoch vom Patienten
als unangenehm empfunden wird. Eine Steigerung der Amplitude ist nur mit
Schmerzen moglich. Der wahrgenommene Schmerzreiz kann eine
Zungenbewegungsanderung verursachen. Im Schlaf werden zumeist hdhere
Amplituden toleriert, allerdings kdnnen diese zum Erwachen fiihren und so die
Erholsamkeit negativ beeinflussen. Die Unterscheidung zwischen Artefakt und
tatsachlicher Apnoe durch eine PSG stellt dabei eine Herausforderung dar
(Hofauer et al. 2017).
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2.7 Ablauf der Studie

Es wurden Patienten mit einem bereits implantierten Nervus hypoglossus-
Stimulator bei therapiebedurftiger OSA untersucht. Sowohl praoperativ als auch zu
den jeweiligen Nachsorgeterminen nach Implantation erfolgten die ausfuhrliche
Anamnese zur aktuellen Symptomatik der OSA, zu Nebenerkrankungen und zur
aktuellen Medikamenteneinnahme sowie die HNO-arztliche Untersuchung. Die
Erfassung der Tagesschlafrigkeit gelang zu den jeweiligen Untersuchungen durch
die Erhebung des ESS. Grolle und Gewicht wurden zur Bestimmung des BMI

dokumentiert.

Die Aktivierung des Nervus hypoglossus-Stimulators erfolgte standardméaniig einen
Monat nach Implantation. Die Erhebung der Daten zum Erstellen der Studie fand
mindestens ein Jahr nach Implantation und Aktivierung des Stimulators (M12)
bzw. bei den bereits langer implantierten Patienten zur jeweiligen jahrlichen
Nachsorgekontrolle (M24, M36, M48 oder M60) statt. Die Daten wurden bei allen
Patienten unabhangig von der jeweiligen individuellen festen Einstellung des
Stimulators bei den verschiedenen Elektrodenkonfigurationen [+-+], [---],
[off — off] und [- off -] und Impulskonfigurationen (90 ps 33 Hz vs. 120 us 40 Hz) fur
die Sensibilitats-, Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle erhoben. Aul3erdem
wurden die gemessenen Impedanzen bei 1,5V und 2,0 V erfasst. Zudem wurden
zur Verzeichnung des Therapieerfolges zu den Zeitpunkten der Nachsorge ODI,
AHI, und Al ermittelt. Dies gelang durch ambulante Polygraphien. Die
Nutzungsdauer wurde Uber die Moglichkeit der Implantatauslesung bestimmit.
Hierbei wurde durch die telemetrische Auslesung die Wochenstundennutzung

errechnet.

2.8 Statistische Verfahren

Die Erstellung und Auswertung der Daten sowie Berechnungen erfolgten mit
SPSS Version 25 und Microsoft Office Excel 365. Fir die Uberprifung der
statistischen Relevanz wurden Spearman-Korrelationen berechnet und das
Signifikanzniveau fir p < 0,05 festgelegt. Die Ergebnisse wurden zudem graphisch
mit Hilfe von Box-Plots und Streudiagrammen untersucht. Die Erstellung der
statistischen Berechnungen erfolgte in Kontrolle durch das Institut fir Medizinische

Biometrie und Statistik der Universitat zu Lubeck (Prof. Dr. I. R. Konig).
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3 Ergebnisse

3.1 Kohorte und Verlaufsentwicklung

Unter Berlcksichtigung der in Kapitel 2.2 beschriebenen Kriterien der
Patientenselektion waren grundsatzlich 85 Patienten zu erfassen, von denen 76
im Studiensinn untersucht werden konnten. Grunde fur die Nichtteilnahme waren:
Bei funf implantierten Patienten war der Kontrolltermin M12 auf3erhalb des
Studienzeitraumes, zwei Patienten waren verstorben, ein Patient erschien nicht zu
den Nachkontrollen, und ein weiterer Patient lehnte im Verlauf die weitere
Studienteilnahme ab. Von den insgesamt 76 eingeschlossenen Patienten waren
66 Personen mannlich und 10 weiblich. Das durchschnittiche Alter bei
Implantation des Nervus hypoglossus-Stimulators betrug 53,7 Jahre mit einer

Spannweite zwischen 28 und 77 Jahren.

Zur Datenauswertung nach Implantation wurden die jeweils aktuellsten Messwerte
verwendet. Somit wurden die Daten bei mehr als der Héalfte der Patienten ein Jahr
(M12) nach Implantation erhoben (n = 45), gefolgt von M24 (n = 16), M36 (n = 11)
und M48 (n=3). Von einem Patienten wurden die relevanten Parameter 60

Monate nach Implantation registriert (Abbildung 11).

Zeitpunkt der
Datenerhebung

= 3 .1

45

Monat 12 Monat 24
= Monat 36 = Monat 48
= Monat 60

Abbildung 11: Zeitpunkt der
Datenerhebung der Kohorte von
76 Patienten.
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Die regelmaiig genutzte und somit dauerhaft programmierte
Elektrodenkonfiguration war bei dem Grof3teil der Patienten [+ -+] (n = 35).
29 Patienten hatten die Einstellung [- - -], gefolgt von [off — off] (n = 11) und ein
Patient nutzte den Nervus hypoglossus-Stimulator mit der Konfiguration [- off -]

(Abbildung 12a).

Die programmierte Impulskonfiguration war fuir mehr als die Hélfte der Patienten
die Standardeinstellung 90 us 33 Hz (n = 60). Dreizehn Patienten nutzten den
Stimulator fest mit 120 us 40 Hz, zwei Patienten bendtigten 120 pus 33 Hz fir
optimale  Zungenbewegungsmuster und ein Patient war mit der

Impulskonfiguration 90 us 40 Hz versorgt (Abbildung 12b).

Elektroden- Impuls-
konfiguration konfiguration

= 1 2 =]

11

35

= 90 pus 33 Hz

[+-+] = [---] = 120 ps 40 Hz
120 ps 33 Hz

[off - off] = [- Off -] = 90 us 40 Hz

Abbildung 12a: Verteilung
der regelmaRig genutzten
Elektrodenkonfiguration.

Abbildung 12b: Verteilung
der regelmallig genutzten
Impulskonfiguration.

Zu den verschiedenen Nachsorgezeitpunkten der jahrlichen Kontrolle zeigten sich
eine stabile Reduktion der Tagesschlafrigkeit im ESS, des Schweregrads der OSA

als AHI und ODI bei einer insgesamt hohen Nutzung des Implantats (Tabelle 3).

Der BMI vor Implantation lag im Median bei 29,4 kg/m? und hat sich im

Untersuchungszeitraum fir die Gesamtkohorte nicht relevant veréndert.

Der ESS betrug initial im Median 14 Punkte und konnte auf 6 Punkte reduziert
werden (p <0,001) (Tabelle 3). 71,1 % der Patienten hatten vor Therapiebeginn
einen ESS-Wert von dber 10, unter Nutzung des Nervus hypoglossus-Stimulators

ergab sich bei 74 % der Patienten ein ESS-Wert von unter 10. Somit kann eine
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subjektive Verbesserung der Tagesschlafrigkeit auf nicht suspektes Niveau belegt

werden (s. Kapitel 2.3).

Eine Reduktion des AHI konnte von 27,0/h im Median vor Implantation auf 13,6/h
verzeichnet werden (p < 0,001) (Tabelle 3).

Im Therapieansprechen gemal Sher-Kriterien (Halbierung des Ausgangs-AHI und
finaler AHI unter 20/h, s. Kapitel 1.6.3) zeigte sich ein Therapieerfolg fur das

Gesamtkollektiv von 71 %.

Die ODI-Werte waren ebenfalls regredient und sprechen fir eine suffiziente
Therapie der OSA. Der Medianwert von 15/h vor Implantation konnte auf 9/h
gesenkt werden (p = 0,01) (Tabelle 3).

Die Nutzungsdauer in unserer Kohorte war sehr hoch mit einer mittleren Nutzung
von etwa 40h/Woche. 89,5% der Patienten nutzten den Stimulator
durchschnittlich mehr als drei Stunden pro Nacht, 85,5 % mehr als vier Stunden
pro Nacht (Tabelle 3). In PAP-Analysen entsprechen vier Stunden Nutzung einer
Mindestzeit, um einen Effekt auf Tagesschlafrigkeit und schlafbezogene

Lebensqualitét zu erzielen (Weaver und Grunstein 2008).
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Tabelle 3: Daten fir jeweils (n) Patienten zu BMI, ESS, AHI, ODI und Nutzungsdauer zu den
angegebenen Zeitpunkten mit Mittelwert + Standardabweichung (jeweils 1. Zeile), Median und

Spannweite (jeweils 2. Zeile) sowie p-Wert fiir den Median-Wert.
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Insgesamt zeigte sich in unserer Kohorte ein guter Effekt auf die OSA durch die
Therapie mit dem Nervus hypoglossus-Stimulator. Initial lag bei mehr als der
Halfte der Patienten definitionsgemal3 eine mittelgradige OSA vor. Prozentual lag
bei 14,5 % der Patienten durch die Therapie ein AHI unter 5/h vor, bei 38 %
konnte eine leichtgradige OSA dokumentiert werden (Abbildung 13).

OSA-Schweregrad OSA-Schweregrad mit
praoperativ Nervus hypoglossus-
Stimulator
= 1%

15%

63%

AHI <5/h = |eichtgradi
= |eichtgradig mittelgradig gracig

= schwergradig mittelgradig = schwergradig

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Schweregradeinteilung der OSA pratherapeutisch
(links) und in der Kontrolle unter Therapie mit einem Nervus hypoglossus-Stimulator (rechts).

3.2 Stimulationsschwellen bei verschiedenen
Impulskonfigurationen und gleichen
Elektrodenkonfigurationen

In dieser Studie wurde die Umstellung der Impulskonfiguration von standardmafig
90 us und 33 Hz auf 120us und 40Hz fur die jeweiligen relevanten

Elektrodenkonfigurationen [+ - +], [- - -] und [off — off] analysiert.

Hierbei zeigte sich fir jede untersuchte Elektrodenkonfiguration, dass die
Funktionsschwelle in der Standard-Impulskonfiguration 90 us 33 Hz erst nach
einem hoheren Stimulus als in 120 uys 40 Hz erreicht wird (p <0,001)
(Abbildung 14).
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Funktionsschwelle [+ - +] Funktionsschwelle [- - -] Funktionsschwelle [off - off]
40 40 4,0
35 . 35 35
= 30 ° . = 30 = 30
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S 20 $ 20 $ 20
2 2 2 ! .
215 ‘S 15 . S 15 .
IS £ ! . = H
< 10 < 10 : < 10
05 05 + + 05
0,0 0,0 = 0,0
90ps 33Hz 120 pys 40 Hz 90ps33Hz 120 ps 40 Hz 90 us 33 Hz 120 ys 40Hz

Abbildung 14: Vergleich zwischen Impulskonfigurationen 90 ps 33 Hz und 120 ps 40 Hz fir das
Erreichen der Funktionsschwelle bei drei verschiedenen Elektrodenkonfigurationen (Box-Plots).

Gleiches galt fiur die untersuchten Werte fur das Erreichen der
Unbehaglichkeitsschwelle (p < 0,001) (Abbildung 15).

Unbehaglichkeitsschwelle Unbehaglicheitsschwelle Unbehaglichkeitsschwelle
[+-+] [--- [off - off]
5,0 . 5,0 5,0
45 45 45
_ 40 T _ 40 _ 40
S 35 S 35 S 35
£ 30 £ 30 £ 30 -
é 25 . g 25 . § 25 .
2 STA +
< < <
1,0 1,0 1,0
05 — 05 + * 05

0,0 0,0 0,0
90 ps 33Hz 120 ps 40 Hz 90 ps33Hz 120 ps 40 Hz 90 ps33Hz 120 ps 40 Hz

Abbildung 15: Vergleich zwischen Impulskonfigurationen 90 pus 33 Hz und 120 us 40 Hz fir das
Erreichen der Unbehaglichkeitsschwelle bei drei verschiedenen Elektrodenkonfigurationen (Box-
Plots).

Insgesamt zeigte sich, dass in der unipolaren Elektrodenkonfiguration [- - -] sowohl
fur die Standard-Impulskonfiguration als auch die geprifte Alternative die
geringste Voltzahl fur das Erreichen der Funktions- (Median 0,5 V bei 90 us 33 Hz
und 0,4V bei 120us 40Hz) aber auch der Unbehaglichkeitsschwelle
(Median 0,8 V bei 90 pus 33 Hz und 0,7 V bei 120 us 40 Hz) notwendig war. Die
bipolare Elektrodenkonfiguration [+ - +] dagegen brauchte im Median mit 1,5 V bei
90 us 33 Hz und 1,3 V bei 120 us 40 Hz die héchsten Voltzahlen fiur das Erreichen

der Funktionsschwelle bzw. mit einem Median von 2,2V in Standard-
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Impulskonfiguration und 19V bei 120ps 40Hz das Realisieren der
Unbehaglichkeitsschwelle.

Fir zwei Patienten der Kohorte konnten in der bipolaren Elektrodenkonfiguration
[+ - +] keine Werte fur Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle ermittelt werden,
da aus technischen Problemen mit einzelnen Elektrodenplatinen bis zu einer

Stimulation mit 5,0 V keine Zungenprotrusion ausgeltst werden konnte.

3.3 Analyse der Spannweiten der Impulsstufen zwischen
Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle in verschiedenen
Impuls- und Elektrodenkonfigurationen

Patienten mit implantiertem Nervus hypoglossus-Stimulator haben die Mdglichkeit,
uber eine Fernbedienung selbststandig die Amplitude bzw. Voltstarke fir den
Impuls auszuwéhlen. Die Grundeinstellung erfolgt hier bei Erstaktivierung des
Stimulators einen Monat nach Implantation und wird im Rahmen der klinischen
Nachsorgen regelmaRig kontrolliert. Bei Bedarf erfolgt eine Anpassung, damit die
fur den Patienten notwendigen Grenzen der Amplitude programmiert sind. Das
Einstellen eines bestimmten Bereiches ist notwendig, um eine zu starke bzw. zu
schwache Reaktion zu verhindern und dementsprechend eine suffiziente Therapie
zu gewabhrleisten. In 0,1 V-Schritten kann die Programmierung vorgenommen
werden und durch den Patienten mit der Fernbedienung die Auswahl der
bendtigten Impulsamplitude durch Erhdéhen oder Erniedrigen in jeweils 0,1 V-

Schritten im definierten Bereich erfolgen.

Fur die einzelnen Elektrodenkonfigurationen wurde der Abstand zwischen
Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle analysiert. Somit konnte die Spannweite

der Impulsstufen (eine Stufe entspricht 0,1 V) ermittelt werden (Tabelle 4).
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Elektroden- Impuls- Impulsstufen
konfiguration | konfiguration (Median)
[+-4] 90 ps 33 Hz 7
[+-4] 120 ps 40 Hz 7
[--] 90 us 33 Hz 4
[- -] 120 ps 40 Hz 4
[off — off] 90 us 33 Hz 4
[off — off] 120 ps 40 Hz 4

Tabelle 4: Medianwerte der Impulsstufen fir verschiedene Elektroden- / Impulskonfigurationen.

Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Impulsstufen zwischen
90 ps 33 Hz und 120 ps 40 Hz fur gleiche Elektrodenkonfigurationen.

In der bipolaren Elektrodenkonfiguration [+ - +] zeigten sich im Median sieben
Stufen beide

Impulskonfigurationen. Unipolar war der Abstand in beiden Einstellungen [- - -] und

zwischen Funktions- und

Unbehaglichkeitsschwelle  fur

[off — off] geringer mit insgesamt vier Stufen (Abbildung 16).

Impulsstufen [+ - +] Impulsstufen [- - -] Impulsstufen [off - off]

250 250

250 .
> >
- ,>_ 20,0 - 20,0 .
o 20,0 i . =
£ ° c £

L] — L]
€ 150 . : g 150 5 150 .
= = =
[

é 10,0 E 10,0 E e é 10,0
[=% ot =
£ £ [ [=%

5,0 5,0 E 50
< > < + + <

0,0 0,0 - 0,0

90 ps 33 Hz 120 ps 40 Hz 90 ys 33 Hz 120 ys 40 Hz 90 ps 33 Hz 120 ps 40 Hz

Abbildung 16: Darstellung der Abstande jeweils in 0,1 V-Schritten zwischen Funktions- und
Unbehaglichkeitsschwellenwerten.

Die bipolare Elektrodenkonfiguration bietet demzufolge eine gréRere Spannweite

mit einem breiteren Einstellungsbereich fur die Stimulationstherapie.
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3.4 Analyse der Impedanzen

Der Hersteller ermoglicht bei einer Amplitude von 1,5V und 2,0 V automatische
Messungen der Impedanzen in den Elektrodenkonfigurationen [+ - +], [- off -] und
[off — off]. Dabei ist die Elektrodenkonfiguration [- off -] zwar technisch einstellbar,
aber ohne klinische Relevanz (s. Kapitel 2.6.2). Die dritte Elektrodenkonfiguration
[- - -], welche neben [+ - +] und [off - off] im Versorgungsalltag oft verwendet wird
(Abbildung 12a) kann nicht fur die Impedanzmessung separat genutzt werden.
Eine Impedanzmessung < 200 Q spricht fur einen Kurzschluss zwischen den
Sondenleitern. Impedanzen > 7.000 Q werden nicht weiter unterschieden. In
unserer Studie sind Messwerte zwischen 200 Q und 7.000 Q mdglich gewesen,
bei Werten >7.000Q und normalem Zungenbewegungseffekt erfolgte die
Dokumentation des Wertes 7.000 Q.

Es wurde untersucht, ob das Verhaltnis der Impedanzen zwischen der bipolaren
[+ - 4] und unipolaren Elektrodenkonfiguration [off — off] eine Aussage Uber das
Verhaltnis der jeweiligen Funktionsschwellen zwischen bipolarer und unipolarer
Elektrodenkonfiguration ermdglicht. Dies wurde fur die automatisch gemessenen
Impedanzen bei jeweils 1,5V und 2,0 V sowohl fur die Impulskonfiguration 90 ps
33 Hz als auch 120 us 40 Hz Uberprift. Dabei zeigte sich fur die Untersuchung mit
Impedanzmessung bei 2,0 V ein statistisch relevanter Zusammenhang jeweils fir
die Standardeinstellung 90 ps 33 Hz (p = 0,04) und die Alternative 120 ps 40 Hz
(p = 0,02) (Abbildungen 17 und 18).

Nach Cohen kann durch den ermittelten Korrelationskoeffizienten r eine erste
Abschatzung bezuglich der Effektstarke erfolgen (Cohen, 1992):

r=0,1 schwacher Effekt
r=0,3 mittlerer Effekt
r=05 starker Effekt

Es ergibt sich eine negative Korrelation zwischen dem Verhéltnis der
Funktionsschwellen von [+ - +] zu [off — off] und dem Verhéltnis der Impedanzen
bei 2,0V von [+-+] zu [off — off] sowohl fur die Messung bei 90 us 33 Hz
(r =-0,25) als auch 120 ps 40 Hz (r = -0,26).

Damit lasst sich fur die in Abbildung 17 und 18 dargestellten Verhaltnisse mit

einemr =-0,25 bzw. r =-0,26 ein mittlerer Effekt erkennen.
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Verhaltnis FT 90 us 33 Hz zu
Verhéltnis Impedanzen bei 2,0 V
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Abbildung 17: Graphische Darstellung vom Verhéaltnis der Funktionsschwellen
(FT) far 90 ps 33 Hz von [+ - +] zu [off — off] und dem Verhaltnis der Impedanzen
bei 2,0 V von [+ - 4] zu [off — off] mit r = -0,25.

Verhéltnis FT 120 us 40 Hz zu
Verhdltnis Impedanzen bei 2,0 V
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Abbildung 18: Graphische Darstellung vom Verhaltnis der Funktionsschwelle (FT)
fir 120 ps 40 Hz von [+ - +] zu [off — off] und dem Verhéltnis der Impedanzen bei
2,0 Vvon [+ - +] zu [off — off] mit r = -0,26.

Ein &hnlicher Zusammenhang zeigte sich in der Untersuchung fur die
Funktionsschwellen bei den Impedanzen bei 1,5V, allerdings ohne statistische
Relevanz (p =0,27 far 90 us 33 Hz und p=0,16 fur 120 us 40 Hz). In der
Bewertung der Effektstarke nach Cohen ergibt sich fur die Uberprifte
Fragestellung der bei 1,5V gemessenen Impedanzen ein schwacher Effekt
(Tabelle 5 sowie Abbildungen 19 und 20).
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Verhaltnis FT 90 pus 33 Hz zu
Verhéltnis Impedanzen bei 1,5 V
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Abbildung 19: Graphische Darstellung vom Verhaltnis der Funktionsschwellen
(FT) bei 90 ps 33 Hz von [+ - +] zu [off - off] und dem Verhéltnis der Impedanzen
bei 1,5 V von [+ - +] zu [off - off] mitr = -0,13.

Verhdltnis FT 120 ps 40 Hz zu
Verhéltnis Impedanzen bei 1,5 V
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Abbildung 20: Graphische Darstellung vom Verhaltnis der Funktionsschwellen
(FT) bei 120 us 40 Hz von [+ - +] zu [off - off] und dem Verhaltnis der Impedanzen
bei 1,5 V von [+ - 4] zu [off - off] mitr = -0,17.
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Tabelle 5 zeigt abschlieRend eine Ubersicht der untersuchten Verhaltnisse fur die
Funktionsschwellen.

p-Wert fur Impuls-
Uberpriftes Verhaltnis Korrelationskoeffizient r
konfiguration

Verhdltnis FT [+ - +] / [off — off] 90 s 33 Hz p = 0,27 90 ps 33 Hz r=-0,13
zu

Verhaltnis Impedanzen bei 1,5V

120 uys 40 Hz p = 0,16 120 uys 40 Hzr =-0,17
[+ - +] / [off — off]

Verhaltnis FT [+ - +] / [off — off] 90 us 33 Hz p =0,04 90 us 33 Hzr=-0,25
zu

Verhaltnis Impedanzen bei 2,0 V
[+ - +] / [off — off]

120 ps 40 Hz p = 0,02 120 ps 40 Hzr =-0,26

Tabelle 5: p-Werte und Korrelationskoeffizient r fiir das jeweilig untersuchte Verhaltnis bei
Impulskonfiguration 90 ps 33 Hz und 120 ps 40 Hz fur die Funktionsschwelle (FT).

Fur die Untersuchung der Unbehaglichkeitsschwelle ergab sich kein statistischer
Zusammenhang sowohl bei den Impedanzen bei 1,5V als auch 2,0V fir beide
Impulskonfigurationen (Tabelle 6).

p-Wert fur Impuls-
Uberpruftes Verhaltnis Korrelationskoeffizient r
konfiguration

Verhéltnis ST [+ - +] / [off — off]

90 pus 33Hz p =0,19 90 ps 33 Hzr=-0,19
zu
Verhaltnis Impedanzen bei 1,5V
120 ps 40 Hz p = 0,23 120 ys 40 Hzr=-0,14
[+ - +] / [off — off]
Verhdltnis ST [+ - +] / [off — off] 90 us 33Hzp=0,16 90 ps 33 Hz r=-0,17

ZUu

Verhaltnis Impedanzen bei 2,0 V
[+ - +] / [off — Off]

120 ps 40 Hz p = 0,15 120 ps 40 Hz r = -0,17

Tabelle 6: p-Werte und Korrelationskoeffizient r fir das jeweilig untersuchte Verhéltnis bei
Impulskonfiguration 90 ps 33 Hz und 120 ps 40 Hz fiir die Unbehaglichkeitsschwelle (ST).
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4 Diskussion

Die Stimulation des N. hypoglossus als chirurgische Therapie der OSA hat sich in
den letzten Jahren zu einem erfolgreichen Verfahren etabliert. Die UAS bewirkt
das Offenhalten der oberen Atemwege, ohne die anatomischen Strukturen des
Oro- oder Hypopharynx durch Geweberesektionen wie bei der UPPP zu
verandern. Der Stimulator bietet verschiedene technische
Einstellungsmoglichkeiten bezuglich der Elektroden- und Impulskonfiguration,
wodurch unterschiedliche Auswirkungen u. a. auf Schwellenwerte beobachtet

werden kénnen.

Strollo et al. belegten 2014 mit der STAR-Studie erste gute Langzeiteffekte der
UAS-Therapie ein Jahr nach Implantation, bestatigt durch Woodson et al. mit einer
5-Jahres-Kontrollstudie der nahezu gleichen Kohorte (Strollo et al. 2014,
Woodson et al. 2018). Erste Langzeitergebnisse aus der German Post-Market
Study zeigten auch fur den deutschen Raum erfolgreiche Ergebnisse mit einem
AHI < 15/h bei 68 % der Patienten drei Jahre nach erfolgter Nervus hypoglossus-
Stimulator-Implantation (Steffen et al. 2019b). Eine weitere Langzeitstudie, die
einen Vergleich der verschiedenen Implantationssysteme bietet, bestatigt die
erfolgreiche und komplikationslose Therapie durch die obere Atemwegsstimulation
(Constantino et al. 2020). Hierbei zeigten sich fur die auch in unserer Klinik
verwendeten atmungssynchronen Stimulatoren ahnlich gute Ergebnisse mit einer
erfolgreichen AHI-Reduktion nach Sher-Kriterien fiunf Jahre nach Implantation bei
im Median 59,2 % der Patienten. In diesen Arbeiten wurden zumeist die
Standardeinstellungen des Stimulators genutzt, so dass bislang der technische
Aspekt der Impulskonfiguration in der wissenschaftlichen Debatte vollkommen

unterreprasentiert ist.

Bei der hier dargestellten Kohorte handelt es sich um eine typische Konstellation
von Patientencharakteristik bezuglich des Ubergewichts und
Schlafapnoeschweregrads (Tabelle 3) sowie Therapieansprechen
(Abbildung 13), so dass trotz des monozentrischen Designs grundséatzliche
Aussagen Uber die Therapie getroffen werden kdnnen. Der AHI konnte im Median
von 27/h auf 13,6/h reduziert werden, was sich mit den Ergebnissen vorheriger
Kohortenstudien deckt. Die STAR-Studie beispielsweise zeigte eine Reduktion
des AHI von im Median 29,3/h auf 9,0/h in der M12-Kontrolle (Strollo et al. 2014).
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Auch die German Post-Market Study und ADHERE-Studie weisen ahnliche
Auswertungen auf (Steffen et al. 2019b; Thaler et al. 2019). Ein Teil der in unserer
Studie erhaltenen Ergebnisse wurden im Sinne einer Langzeitbeobachtung nach
drei, vier oder sogar funf Jahren erhoben. Dies ist hervorzuheben, da allenfalls
Zwei-Jahresdaten aus Zentrumspublikationen wie einer Studie, welche UAS-
Therapie in Kombination mit UPPP-TE untersuchte (Steffen et al. 2019a), Drei-
Jahres-Nachsorgeergebnisse aus der German Post-Market ~ Study
(Steffen et al. 2019b) und sogar nur eine einzige Publikation zu Funf-Jahresdaten
der STAR-Studie (Woodson et al. 2018) existieren. Statistische Relevanz zeigte
sich fur die Verbesserung des ESS und ODI (Tabelle 3). Eine weitere
monozentrische Publikation mit einzelnen Vier-Jahresdaten liegt vor, die bessere
Ergebnisse vermuten lasst (Zhu et al. 2020). Dennoch ist die Follow-up-Rate hier
unklar. Somit lasst sich eine gute Langzeitstabilitat auch durch diese Studie als
Alltagskohorte vermuten. Von den 85 im Untersuchungszeitraum beriicksichtigten
implantierten Patienten, die die Studienkriterien erflillten (s. Kapitel 2.2) konnten
76 hier untersucht werden. Diese Quote von 89 % und die Grinde fur die
Nichtteilnahme (s. Kapitel 3.1) zeigen, dass somit Uberschaubare Verzerrungen

fur die Teilnahme vorliegen, was die Belastbarkeit der aufgefiihrten Daten erhoéht.

Eine ausfuhrliche Untersuchung alternativer Impulskonfigurationen wurde in
bisherigen Studien nicht durchgefiihrt, sondern der Fokus auf die Entwicklung
einzelner Parameter zur Belegung der erfolgreichen Therapie gelegt. Hier sind die
Elektrodenkonfigurationen (Steffen et al. 2018) und die Atmungssensorik
hervorzuheben (Steffen et al. 2020). Unsere Arbeit vergleicht verschiedene
Impuls- und Elektrodenkonfigurationen, um die technischen Mdoglichkeiten und
damit ggf. einhergehenden Verbesserungen der Stimulationstherapie zu
uberprifen. Bei allen Parametern, die verandert werden kénnen, ist das Hauptziel,
den besten Kompromiss zwischen wirksamer Schlafapnoereduktion und
Impulstoleranz fur den Patienten zu erreichen. Wahrend die Umstellung der
Elektrodenkonfiguration beispielsweise relativ deutliche Veranderungen bewirken
kann, so ist Uber die Impulskonfiguration eher eine Feinjustierung mdglich. Diese

vermag entscheidend fur die regelméafige Nutzung des Stimulators zu sein.

Es wurden Patienten berlcksichtigt, bei denen die Implantation des Nervus
hypoglossus-Stimulators mindestens ein Jahr zurticklag. Aus anderen Studien ist

bekannt, dass innerhalb des ersten Jahres noch Anderungen in Bezug auf
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Funktion und Zungenbewegung u. a. auf Grund von postoperativen fibrotischen
Umlagerungen um den Nervus hypoglossus mdglich sind. Ab zwdlf Monaten nach
der Implantation zeigt sich ein weitgehend stabiles Muster (Steffen et al. 2018).
Somit hatte zwar die Einbeziehung von Patienten zum Nachsorgezeitpunkt der
Halbjahreskontrolle die Fallzahl erhoht, aber die Verlasslichkeit der Daten durch
dieses Phanomen ware gesunken. Zudem gilt es zu beachten, dass bei nicht
wenigen Patienten sechs Monate nach der Implantation die Therapieoptimierung
noch nicht abgeschlossen ist. Demgegenuber stehen andere Nachsorgeanalysen,
die stabile Impulsstarken fur die Sensibilitatsschwelle (s. Kapitel 2.6.5) fir einen
jahrelangen Zeitraum beobachten (Zhu et al. 2020). Allerdings handelt es sich
hierbei zum einen um Mittelwerte, die ggf. relevante individuelle Abweichungen
nicht erfassen, zum anderen sind fur die klinische Anwendung die im Alltag
beobachteten Veradnderungen der Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle

entscheidender.

In den klinischen Beobachtungen unseres Implantationszentrums bei den
jahrlichen Nachsorgen entschieden wir, dass nicht alle Kombinationen der
Impulskonfiguration wie z. B 120 pus 33 Hz (s. Kapitel 2.6.3) wegen des zeitlichen
Untersuchungsrahmens und auch der Gefahr von Ermudungserscheinungen
durch zu lange Stimulation am Patienten gepruft werden konnten. Die Auswahl der
Kombination 120 us und 40 Hz erfolgte in Hinblick auf die vom Hersteller
propagierte und bereits haufig genutzte Alternative in der klinischen Praxis.
Selbstverstandlich wére es in zukinftigen Untersuchungen z. B. durch wiederholte
Einzelmessungen bei den gleichen Patienten an verschiedenen Tagen spannend
zu untersuchen, inwieweit sich andere Frequenz- und Impulsbreitenkombinationen

in den Schwellenwerten unterscheiden wirden.

Die Elektrodenkonfiguration ist der Parameter, welcher die Grol3e des elektrischen
Feldes festlegt. Es ist also nachvollziehbar, dass wie in Kapitel 3.2 dargestellt, die
unipolaren Elektrodenkonfigurationen durch das gréf3ere elektrische Feld kleinere
Amplituden bendtigen, um definierte Schwellenwerte zu erreichen. Mit Umstellung
der Impulskonfiguration auf 120 ps 40 Hz kénnen die Schwellenwerte in allen
relevanten Elektrodenkonfigurationen bereits bei niedrigeren Amplituden erreicht
werden. Durch die héhere Impulsbreite gelangt der Impuls tiefer in das Gewebe,
wodurch die niedrigere Amplitude ausreicht, um den gewinschten Effekt

auszulosen. In einer Studie zur Charakterisierung bestimmter
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Stimuluseigenschaften wurden 1995 von Brull und Silverman &hnliche
Erkenntnisse gewonnen. Es wurde die Stimulation des M. adductor pollicis mit
Hilfe verschiedener Elektrodenplatzierungen am Unterarm und unterschiedlicher
Elektroden- und Impulskonfigurationen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass
sowohl die Elektrodenpolaritat als auch die Eigenschaften des Stimulus (festgelegt
durch Hohe der Amplitude und Impulsdauer) wesentlichen Einfluss auf den
erzeugten Stimulus nehmen. So war die erzeugte Antwort besser ausgepragt,
wenn die negative Elektrode distal geschaltet ist, unabhdngig vom Abstand
zwischen den geschalteten Polen. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass
der erzeugte Stimulus starker ausgepragt war, wenn die Amplitude oder die
Impulsbreite erhéht wurden. Sowohl eine Erh6hung der Amplitude bei gleicher
Impulsbreite als auch eine Erhohung der Impulsbreite bei gleichbleibender
Amplitude fuhrten zu einer Erhéhung des resultierenden Signales. Gleiches galt
fur das Erreichen der Unbehaglichkeitsschwelle in diesem Beispiel (Brull und
Silverman 1995). Trotz intensiver Literaturrecherche lieRen sich keine weiteren
Publikationen zur Impulsbreite bzw. -frequenz bei Neurostimulationen

identifizieren.

In den letzten Jahrzehnten hat die Neurostimulation in mehreren Fachbereichen
neue Therapieoptionen ermoglicht. Klinische Einsatzmoéglichkeiten  der
funktionellen Elektrostimulation sind beispielsweise die Nutzung von Herz- und
Atemschrittmachern, Cochleaimplantaten oder die Stimulation von peripheren
Nerven zur Schmerztherapie, der Harnblase, Beckenbodenmuskulatur und
Extremitaten bei querschnittsgelahmten oder tetraplegischen Patienten
(Kern 2014).

Als therapeutische Option hat sich die Neurostimulation somit ebenfalls in anderen
Fachgebieten zZu einem vielversprechenden Verfahren entwickelt.
Neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder Morbus Parkinson,
Bewegungsstorungen oder auch andere psychiatrische Erkrankungen kénnen
durch die tiefe Hirnstimulation (deep brain stimulation) bestimmter Areale in ihrer
Symptomatik gelindert werden. Freund et al. untersuchten bei einem Patienten mit
parkinsonassoziiertem dementiellen Syndrom den Therapieverlauf nach bilateraler
Implantation von je zwei Elektroden in den acetylcholinproduzierenden Nucleus
basalis Meynert und den Nucleus subthalamicus. Hierbei ergaben sich bessere

Ergebnisse beziglich der gepriften kognitiven Leistung unter Nutzung von
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niedrigen Stimulationsraten bei einer Frequenz von 20 Hz. Mit Nutzung einer
héheren Rate von 50 Hz gingen die Untersucher eher von einer Aktivierung der
inhibitorischen Fasern aus, so dass mit diesen Werten keine Verbesserung der

kognitiven Aktivitat erreicht werden konnte (Freund et al. 2009).

Die Behandlung von Schmerzsyndromen kann durch periphere Nervenstimulation
erfolgen. Dabei werden Elektroden entweder perkutan in der Nédhe eines Nerven
oder direkt subepineural implantiert. Die epidurale Rickenmarksstimulation (spinal
cord stimulation) kann wie in Abbildung 21 dargestellt dabei beispielsweise in

verschiedenen Einstellungen erfolgen:

Konventionelle tonische SC5 ]
= geringer Energieverbrauch

= Aufladung ca. alle 2 Monate

Burststimulation 505

= hitherer Energieverbrauch

= Aufladung ca. jeden Monat | -I H

Hochfrequenz (kHz) SCS
socreresmen {|[ANNANIAN
= Aufladung taglich

Abbildung 21: Darstellung verschiedener Stimulationsmoglicheiten
der spinal cord stimulation (SCS) (nach Tronnier 2016).

Die Burststimulation hat den Vorteil, dass der Patient keine Parasthesien
wahrnimmt. Die Stimulation erfolgt dabei salvenartig in einer Frequenz von 40 Hz
und mit funf aufeinanderfolgenden Reizen mit 500 Hz in einer Impulsbreite von
1 ms. Das Interstimulationsintervall betragt 1 ms (Tronnier 2016). De Ridder et al.
zeigten 2015, dass eine Umstellung von der standardmafiig genutzten tonischen
Stimulation auf eine Burststimulation mit besserer Schmerzreduktion einherging.
Bei Therapieversagen der konventionellen tonischen Stimulation erbrachte die
Nutzung der Stimulation durch Bursts bei 62,5 % der Patienten eine deutliche
Schmerzreduktion. Die Hochfrequenzstimulation wird mit Frequenzen zwischen
1 und 10 kHz durchgeftihrt, wodurch der Depolarisationseffekt genutzt und durch
die Refraktarphase das Scherzempfinden gesenkt wird (Tronnier 2016). Aus dem
genutzten Stimulationsmuster ergeben sich ein unterschiedlicher
Energieverbrauch und unterschiedlich haufige Notwendigkeiten zum Aufladen des

Impulsgenerators.
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Die wie in unserer Studie belegten niedrigeren notwendigen Amplituden bei der
Nutzung der Impulskonfiguration 120 us 40 Hz lassen eine bessere Toleranz bei
Patienten vermuten, welche recht sensibel auf die Stimulationstherapie reagieren.
Die Alternativeinstellung ermdglicht die Vermeidung unndtig hoher Voltzahlen.
Gegebenenfalls kénnte dadurch die Batterielebensdauer, die im Durchschnitt laut

Hersteller mit 10,7 Jahren beschrieben ist, positiv beeinflusst werden.

Eine VergroRerung der Impulsstufen und somit grolRerer Spielraum fur die
Einstellung der tolerierten Amplitude konnte mit einer Umstellung auf 120 us 40 Hz
in unserer Kohorte nicht gezeigt werden. Auch dies erklart sich durch die
Umstrukturierung des Impulses mit resultierender gro3erer Eindringtiefe und auch
friherem  Erreichen der Unbehaglichkeitsschwelle im  Vergleich  zur
Standardeinstellung 90 us 33 Hz. Die Studie von Brull und Silverman belegt
diesen Sachverhalt ebenfalls (Brull und Silverman 1995). Es lasst sich in beiden
Impulskonfigurationen die grof3te Spannweite der Impulsstufen fir die bipolare
Elektrodenkonfiguration [+ - +] nachweisen. Mit dieser Einstellung hat der Patient
den groRten Spielraum beziglich der Auswahl der Impulsintensitat, bis die
Unbehaglichkeitsschwelle  erreicht wird. Gerade bei den unipolaren
Elektrodenkonfigurationen (Tabelle 4) ist die fixe Stufe von immer 0,1 V-
Unterschied haufig eine Einschréankung, da z. B. 0,8V [---] gerade so eine
Zungenprotrusion bewirken, aber 1,0 V bereits unangenehm sein kénnen. Zudem
ist die Empfindlichkeit gegenuber der Impulsstarke nicht nur individuell, sondern
auch intraindividuell durch z. B. Schlafdruck oder Alkohol beeinflusst. Somit wéare
ein Vorteil darin v. a. fir Patienten zu sehen, denen eine grol3e Spannweite eine
Sicherheit gibt, dass definitiv kein schmerzhafter Impuls ausgelést werden kann.

Dadurch ist ein positiver Effekt auf die individuelle Nutzungsdauer méglich.

Ein weiterer Aspekt der hier vorliegenden Arbeit galt den automatisch
gemessenen Impedanzen bei 1,5V und 2,0 V. Laut Hersteller fuhrt eine Messung
der Impedanzen bei 2,0 V zu einer hoheren Genauigkeit, konnte fir den Patienten
jedoch schneller als unangenehm empfunden werden (Handbuch fir
Programmiergerat, Inspire Medical Systems, Inc. 2019). Der gemessene Wert gibt
dabei Auskunft Gber die Funktion der Sonden: Werte < 200 Q deuten auf einen
Kurzschluss zwischen beiden Sondenleitern und Werte > 7.000 Q auf eine
Unterbrechung des Stromkreises hin. In beiden Fallen wére die Stimulation

unterbrochen und keine Bewegung sichtbar. Die Impedanzmessung wird vom
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Hersteller bisher fur die Elektrodenkonfigurationen [+ - +], [off — off] und [ - off -]
angeboten. Fur die beiden klinisch relevanten untersuchten Impulskonfigurationen
[+ - 4] und [off — off] konnte hier ein statistischer Zusammenhang gezeigt werden
zwischen dem Verhaltnis der Funktionsschwellen aus [+ - +] und [off — off] und
dem Verhaltnis der Impedanzen bei 2,0 V aus [+ - +] und [off — off] (Abbildungen
17 und 18). Ein hoher Zahlenwert des Verhaltnisses der automatisch gemessenen
Impedanzen bei [+ - +] und [off — off] fir 2,0 V bedeutet einen niedrigen Wert fr
das Verhaltnis der Funktionsschwellen bei [+ - +] zu [off — Off]. Ist die gemessene
Impedanz fur [+ - +] etwa doppelt so grol3 wie bei [off — off], so kann von einer 1,5-
bis 2-fach htheren Amplitude der Funktionsschwelle bei [+ - +] als bei [off — off]
ausgegangen werden. Dies zeigte sich sowohl fir die Standardeinstellung mit der
Impulskonfiguration 90 us 33 Hz als auch die Alternative 120 us 40 Hz.
Gleichzeitig lasst das Ergebnis die Interpretation dahingehend zu, dass bei der
Elektrodenkonfiguration [+ - +] nicht nur héhere Amplituden zum Erreichen der
jeweiligen Stimulationsschwelle notwendig sind, sondern sich auch hohere
Impedanzen ableiten lassen als bei [off — off]. Eine Erklarung hierfir ist, dass die
bipolare Elektrodenkonfiguration ein kleineres elektrisches Feld erzeugt und eine
héhere Amplitude zum Erreichen eines Schwellenwertes notwendig wird. Dadurch
wird auch ein groRRerer elektrischer Widerstand aufgebaut, der durch hohe

Impedanzen angegeben wird.

Die Impedanz wird einerseits durch die Distanz zwischen den Nervenfasern und
den Metallkontakten, die eher 90° und nicht 360° in der Stimulationshilse
angeordnet sind, bestimmt, andererseits durch die Leitfahigkeit des Gewebes
zwischen den Metallkontakten und den Nervenfasern. Direkt bei der Implantation
handelt es sich dabei im Wesentlichen um Kochsalzspilflussigkeit oder Blut, so
dass die Leitfahigkeit sehr hoch ist. Spéater sinkt die Leitfahigkeit, je mehr sich tUber
die Monate eine bindegewebige Narbenzone ausbildet. Dieses ist also individuell
und bei der Operation wenig beeinflussbar. Bei der Erstaktivierung vier bis sechs
Wochen nach der Implantation kénnte man aus dem jeweiligen Schwellenwert bei
der bipolaren Elektrodenkonfiguration und der automatischen Impedanzmessung
mit deutlich weniger Testen die entsprechenden Schwellenwerte fur andere
Elektrodenkonfigurationen abschéatzen kénnen. Dieses wirde den Zeitaufwand bei
der Erstaktivierung reduzieren und einer moglichen Ubermudungsbeeinflussung

des Patienten vorbeugen. Kliniken, deren Neurostimulationsprogramm sich erst im
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Aufbau befindet, hatten einen zuséatzlichen Orientierungsrahmen, um abnorme
Falle zu identifizieren. Die Impedanzmessung ermdglicht somit eine Vorhersage
Uber die Hohe der Schwellenwerte. Dies sollte den Hersteller dahingehend
motivieren, die Messung der Impedanz auch fur die Elektrodenkonfiguration [- - -]

anzubieten.

Eine ahnliche graphische Darstellung konnte bei gleicher Vorgehensweise mit den
Impedanzen bei 1,5 V erzielt werden, so dass sich hier ein Trend vermuten, aber
keine statistische Relevanz nachweisen lasst (Abbildungen 19 und 20). Eine
Ursache konnten die ungenaueren Messungen bei 1,5 V, wie durch den Hersteller
beschrieben, sein. Da Impulse von mehr als 2,0V gerade bei unipolaren
Einstellungen sehr oft unangenehm waren, wirden regelhafte Messungen von

Impedanzen bei 2,5 V oder hoher in der Ublichen Nachsorge nicht vertretbar sein.

In bisherigen durchgefiihrten Studien wurde den verschiedenen Méglichkeiten der
Impulskonfigurationseinstellung wenig Aufmerksamkeit zugetragen. Diese Arbeit
soll deswegen auch dazu ermutigen, mithilfe des Prifens alternativer
Einstellungen durch gegebene Kombinationsvielfalt die bestmogliche individuelle
Konfiguration fur Patienten zu finden, bei denen die Standardeinstellungen

unzureichende Ergebnisse liefern.

4.1 Limitationen der Studie

An dieser Stelle soll auf einige wichtige Grenzen hingewiesen werden, die bei der
Interpretation unserer klinischen Studie bericksichtigt werden missen. Die Studie
wurde in retrospektivem Design durchgefuhrt. Die Kohorte bestehend aus
76 Patienten ist flr eine Therapieoption, welche zum Studienzeitraum in wenigen
deutschen Zentren angeboten und durchgefuhrt wird, sehr grof3, wenn man
andere monozentrische Studien bedenkt. Die Datenerhebung der Patienten
erfolgte zu unterschiedlichen Zeitpunkten (M12, M24, M36, M48 und MG60).
Hierdurch ergibt sich eine Limitation, da trotz weitgehender Stabilitat in den
Zungenbewegungen und Messwerten (Steffen et al. 2018) ggf. kleine Anderungen

zwischen beispielsweise M12 und M24 oder M36 auftreten konnten.

Die Studie wurde nicht verblindet durchgefihrt, so dass ein Beobachter-Bias
vorliegt. Es handelt sich teils um Messwerte, die auch subjektiv beeinflussbar sind:
Ein z. B. angespannter Patient mit Sorge vor zu starkem Impuls kdnnte durch

seine Verkrampfung einen geringeren Zungenvorschub bei der Funktionsschwelle
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aufweisen als ein eher unbeeindruckter Patient. Bei hdheren Impulsstarken,
insbesondere nahe der Unbehaglichkeitsschwelle, ist die Zungenprotrusion
vornehmlich durch den Stimulator bestimmt und der Patient hat kaum Kontrolle
Uber die Zunge. Daher trifft diese subjektive Komponente des Patienten lediglich

bei den niedrigen Impulsstarken zu.

Die Einschéatzung, ob eine Zungenbewegung die Kriterien einer Funktionsschwelle
erfullt, bedarf einer gewissen Lernkurve. Da es sich um die Erfassung durch einen
einzelnen Arzt handelt, der seit mehreren Jahren die Nachsorgesprechstunde
betreut, ist dieses nicht fuhrend. Dennoch kénnte die Studienqualitéat gesteigert
werden, indem verschiedene Impulsstarken nahe der Funktionsschwelle z. B.
videodokumentiert werden, um dann durch mehrere Untersucher eine Voltstarke
festzulegen. Da es sich hier aber um eine Auswertung von Alltagsdaten der
Routinenachsorge handelt, wurde dieser organisatorische Aufwand nicht
unternommen. Um ggf. zukinftige Studien valider zu gestalten, sollte dieser Punkt

beriicksichtigt werden.

Eine weitere Einschrdnkung der Studie besteht in der automatischen
Impedanzmessung. Der Hersteller gibt an, dass Werte > 7.000 Q und < 200 Q
aulRerhalb des Messbereiches des IPG liegen wirden. Impedanzen werden aber
weiterhin angezeigt und gelten ab einer H6he von 7.000 Q als Hinweis auf eine
Unterbrechung des Stromkreises mit resultierend fehlender Stimulation. In unserer
Kohorte gab es haufig Werte Uber 7.000Q mit sichtbarer erfolgreicher
Zungenprotrusion, so dass keine Hinweise auf einen offenen Stromkreis oder eine
Fehlfunktion erkennbar waren. Somit wurden diese Werte trotz der hohen
Impedanzen als 7.000 Q in die Untersuchung einbezogen. Sofern der Hersteller
diese Beschrankung aufheben wirde, konnten zukiinftig konkretere Werte auch in

Grenzsituationen erhoben werden.

Wie bereits ausgefuhrt, ist die automatische Impedanzmessung zur technischen
Uberpriifung vor allem der einzelnen Elektrodenkontakte in der Stimulationshiilse
gedacht. Somit werden nicht alle Elektrodenkonfigurationen erfasst, so dass in
dieser Arbeit lediglich die Relation zwischen [+ - +] und [off — off] herangezogen
werden konnte. Stunde [- - -] fur die Impedanzmessung zur Verfiigung, kdnnten

die Relationen zwischen [+ -+] und [---] sowie zwischen [off - off] und [- - -]
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ebenfalls berechnet werden, um auch hieriber die zu erwartenden

Schwellenwerte bei [- - -] abzuschatzen.
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5 Zusammenfassung

Fur OSA-Patienten mit CPAP-Intoleranz gilt die atemsynchrone Stimulation der
oberen Atemwege als effektive Therapieoption. Der Stimulator bietet dabei
zahlreiche Einstellungen der technischen Parameter, von denen in vorherigen
Studien nur wenige in groBeren Kohorten untersucht wurden. In dieser Arbeit
wurden zur Prifung weiterer Einstellungsoptionen die Umstellung von Impuls- und

Elektrodenkonfiguration und Untersuchung der Impedanzen vorgenommen.

In diese Studie wurden 76 Patienten aufgenommen, bei denen die Implantation
und Aktivierung des Nervus hypoglossus-Stimulators mindestens ein Jahr
zurticklag. Die Implantation, Aktivierung des Stimulators einen Monat nach der
Operation und die jahrlichen Nachsorgen erfolgten in der HNO-Klinik der
Universitat zu Lubeck mit der regelhaften Erfassung von Ubergewicht,
Schlafapnoeschweregrad unter Stimulation sowie der Auswirkung auf die
Tagesschlafrigkeit. Zu den Kontrollterminen wurden die Studiendaten mit Messung
der Schwellenwerte, Impedanzen bei 1,5V und 2,0V fur Funktions- und
Unbehaglichkeitsschwellen fir jeweils jede Elektrodenkonfiguration und die
Impulskonfigurationen 90 us 33 Hz sowie 120us 40Hz erhoben und

dokumentiert.

Insgesamt zeigte sich in der Kohorte ein gutes Therapieansprechen. Die
Schlafapnoe und Tagesschlafrigkeit konnten statistisch relevant reduziert werden.
Die erfolgreiche Senkung des AHI nach Sher-Kriterien konnte insgesamt bei 71 %
der Patienten erreicht werden, was im internationalen Kontext normal ist und diese

Kohorte als stellvertretend qualifiziert.

Die Umstellung der Impulskonfiguration auf 120 ps 40 Hz hatte zur Folge, dass in
allen relevanten Elektrodenkonfigurationen niedrigere Impulsstarken zum
Erreichen der Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle bendtigt wurden.
Insgesamt zeigte sich im Vergleich mit der Standard-Impulskonfiguration
90 us 33 Hz in allen Elektrodenkonfigurationen kein Unterschied bezglich der
Spannweiten zwischen Funktions- und Unbehaglichkeitsschwelle. Die Darstellung
des Verhaltnisses der Impedanzen zwischen der Elektrodenkonfiguration [+ - +]
und [off — off] bei 2,0 V bietet eine Mdglichkeit der Einschatzung des Verhaltnisses
der Funktionsschwellen zwischen der Elektrodenkonfigurationen [+ -+] und

[off — off]. Der Untersucher kann somit eine erste Vorstellung bendtigter Werte und
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damit Erkenntnis Uber den Einstellungsumfang der Amplitudengrenzen des

Stimulators gewinnen.

Mit diesen Ergebnissen kénnen erstmals verlassliche Angaben zur Verfiigung
gestellt werden, um in Grenzwertsituationen einen besseren Kompromiss
zwischen notwendigem Impuls zur OSA-Reduktion und Impulstoleranz mit guter
Nutzbarkeit fir die Patienten zu erreichen. Diese Daten kdnnen gerade in der
Langzeitbetreuung die Behandler motivieren, tber diese technischen Parameter
eine Feinjustierung vorzunehmen. Die Bedeutung des Verhéltnisses aus
Impedanzmessung und Schwellenwert liegt in der rascheren Identifizierung von
definierten Impulsstarken zur Therapieeinstellung und in der Erkennung abnormer
Konstellationen, wodurch frihzeitig technische Funktionsabweichungen erfasst

werden kénnen.
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6 Anhang

6.1 Epworth Sleepiness Scale

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Daliy ..

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alitagsleben in der letzten Zeit:

Fur wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden

Situationen einnicken oder einschlafen wirden,

mude fuhlen?

- sich also nicht nur

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

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

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation

Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend

OO0

Beim Femsehen

(OJONORE)

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

OJONORE)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstundigen Fahrt
ohne Pause

OO0

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

0020

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

0020

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

0020

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrshedingt einige
Minuten halten missen

000

Bitte nicht ausfiillen

Summe
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