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1. Einleitung OSA

1. Einleitung
1.1 Obstruktive Schlafapnoe

1.1.1 Klassifikation und Epidemiologie

Aus den vielen neuen Erkenntnissen der Schlafmedizin, die sich in den letzten Jahr-
zehnten rasant entwickelte, 14sst sich der Entdeckung von Diagnose und Therapie der
Obstruktiven Schlaf-Apnoe/Hypopnoe (OSA) ein herausragender Stellenwert beimes-
sen. Die OSA gehort als deren bedeutendste Erkrankung in die Gruppe der Schlatbezo-
genen Atmungsstorungen (SBAS).

Die SBAS umfassen nach der internationalen Klassifikation der schlafmedizinischen
Erkrankungen (ICDS) eine Gruppe von intrinsischen, also nicht durch du3ere Faktoren
entstandenen Dyssomnien. Subjektive Beschwerden dieser Erkrankungen manifestieren
sich meist in vermehrter Tagesmiidigkeit und Ein- und/oder Durchschlafstorungen.

Die SBAS lassen sich nach klinischen Gesichtspunkten folgendermalBien untergliedern

(Tab. 1):

SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege

- Obstruktives Schnarchen
- Obstruktive Schlafapnoe

SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege

- Zentrale Schlafapnoe und Cheyne-Stokes-Atmung
- Primére Hypoventilation

- Sekundare Hypoventilation (z.B. skelettale und neuromuskulare Erkrankungen)

Tab. 1: Einteilung der Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS)

Unter diesen Erkrankungen ist die Obstruktive Schlafapnoe sowohl nach epidemiologi-
schen als auch nach klinischen Gesichtspunkten das bedeutendste Krankheitsbild. Die
Priavalenz der moderaten OSA wird in zahlreichen epidemiologischen Studien mit 1 bis
14% der Erwachsenen im mittleren Lebensalter zwischen 45 und 65 Jahren angegeben

(Young 2002). Mit zunehmendem Alter steigt die Haufigkeit sogar auf mehr als das
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Doppelte der Privalenz in der mittleren Altersgruppe (Bixler 1998). Ménner sind deut-
lich héufiger betroffen als Frauen (Kapsimalis 2002). Die OSA kann in ihrer Privalenz
mit Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Asthma bronchiale und in ihrer Bedeu-

tung fiir das offentliche Gesundheitssystem mit dem Rauchen verglichen werden (Phil-

lipson 1993).

Die Obstruktive Schlaf-Apnoe/Hypopnoe (OSA) ist definiert als periodisch wiederkeh-
rende Abfolge von Atempausen (Apnoen) bzw. von Verminderungen des Atemflusses
(Hypopnoen) aufgrund eines vollstindigen bzw. teilweisen Verschlusses (Obstruktion)
der oberen Atemwege wihrend des Schlafes. Definitionen der American Academy of
Sleep Medicine zufolge muss die Dauer eines Ereignisses > 10 Sekunden betragen. Die
komplette Unterbrechung des Atemflusses charakterisiert eine Apnoe, eine Hypopnoe
liegt bei einer Einschrinkung des Atemflusses um mindestens 50% des Ausgangswertes
vor. Typischerweise geht damit eine Sauerstoff-Entséttigung von mindestens 3% und
die Beendigung durch eine Weckreaktion (Arousal) einher. Fiir den Grad der Auspri-
gung der OSA wird die gemeinsame Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Schlafzeit
im Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) beriicksichtigt (Tab. 2). Bei zusitzlich deutlich er-
hohter Miidigkeit (Somnolenz) oder anderen erkennbaren Symptomen wihrend des Ta-
ges wird vom Obstruktiven-Schlaf-Apnoe/Hypopnoe-Syndrom (OSAS) gesprochen.
(American Academy of Sleep Medicine Task Force 1999)

Auspragungsgrad der OSA | Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
schwere OSA >30/h

moderate OSA 15 bis 30 /h

milde OSA 5 bis 15 /h

Tab. 2: Einteilung der Obstruktiven Schlafapnoe anhand des AHI

Die Assoziation der OSA mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist hoch relevant. Sowohl
zu Bluthochdruck (Grote 1999, Lavie 2000), als auch zu Schlaganfillen (Yaggi 2005),

koronarer Herzkrankheit und Linksherzinsuffizienz sowie deren Risikofaktoren (New-
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man 2001, Young 2002) wurden klare statistische Zusammenhinge gezeigt, die auf-
grund jiingst erwiesener Reversibilitit unter Therapie auch immer deutlicher kausal be-
dingt erscheinen (Becker 2003). In dieser hohen Komorbiditit begriindet sich eine Ur-
sache der erhdhten Mortalitéit der untherapierten OSA (Marti 2002). Auch eine vermehr-
te Hiufung von Verkehrsunfillen bei Patienten mit OSA und deren Reduktion durch

Therapie wurde belegt (Cassel 1996).

Somit kommt der suffizienten Therapie der OSA neben einer angestrebten Wiederher-
stellung der personlichen Lebensqualitét der betroffenen Patienten auch eine hohe Be-
deutung fiir das offentliche Gesundheitswesen und die Volkswirtschaft zu (Wright
1998). Eine adidquate Beatmungstherapie hat sich hinsichtlich einer Kostenreduktion als

effektiv erwiesen (Mar 2003).

1.1.2 Pathogenese

Obstruktive Apnoen werden durch einen Kollaps der Atemwege im Rachenbereich ver-
ursacht. Zum Offenhalten der oberen Atemwege wirkt der Muskelzug der dilatatori-
schen Rachenmuskulatur dem bei der Einatmung nétigen Unterdruck im Brustkorb ent-
gegen. Im Schlaf relaxieren diese Muskeln erheblich und es kann in individuell sehr
unterschiedlicher Ausprigung zu einer betréichtlichen Einengung des Atemwegs sowie
folgegemil3 zu Turbulenzen im Luftstrom und zu horbaren Vibrationen (Schnarchen)
kommen. Die damit verbundenen Reduktionen des Atemstroms fiihren iiber eine ver-
minderte Sauerstoffsittigung, einen erhohten CO,-Partialdruck und einen reflektorisch
gesteigerten Atemantrieb zu einer meist unbemerkten Weckreaktion, die eine kompen-
satorische Tonuserhohung der Pharynxmuskulatur zur Folge hat. Solch ein Arousal geht
neben einer Verminderung des Atemwegwiderstandes auch mit weiteren vegetativen
Aktivierungserscheinungen, wie z.B. akuten Blutdruckerhohungen und kardialen Ar-
rhythmien, einher. Mit dem umgehenden Wiedereinschlafen beginnt der Zyklus von
neuem und kann zum Auftreten mehrerer Hundert Apnoen und Hypopnoen pro Nacht

fiihren. (Douglas 1994)

Die mit der OSA-assoziierte chronische intermittierende Hypoxie bewirkt eine Verin-
derung neuraler, mechanischer, himodynamischer und humoraler Faktoren. Die Stérung

des vaskuldren Mikromilieus miindet in eine endotheliale Dysfunktion ein. Diese Ein-
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schrinkung der endothelabhingigen Vasodilatation ist eine etablierte Vorstufe von arte-
rieller Hypertonie und Atherosklerose. Die OSA stellt dadurch einen unabhingigen Ri-
sikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar (Schulz 2006).

Das Auftreten der Atemstorungen geht mit einem betrichtlich verminderten Anteil von

Tiefschlaf- (non-REM 3&4) und REM-Schlafphasen am Nachtschlaf einher. Verstérkte
Schlifrigkeit und eine Verschlechterung der neurokognitiven Leistung bei Patienten mit
OSA werden sowohl auf eine derartige Fragmentation des Schlafes als auch auf das

Ausmal der nidchtlichen Hypoxdmien zuriickgefiihrt (Bonnet 1985; Cheshire 1992).

Innerhalb einer Nacht variiert die Haufigkeit der Atmungsstérungen, wobei es vor allem
in Riickenlage durch das Zuriickfallen des Unterkiefers bzw. der Zunge und in den
leichteren Schlafstadien (non-REM 1&2) sowie im REM-Schlaf durch einen reduzierten
Muskeltonus zu einer Zunahme von Obstruktionen kommt (Cartwright 1984; Issa 1984;
Oksenberg 1999). Neben Korperlage und Schlafphase beeinflussen auch Gréen wie
Blutalkoholgehalt, Hormonstatus und Allergenexposition das dargestellte Gleichge-
wicht aus strukturell-anatomischen und neuromuskulidren Faktoren zu Gunsten eines

hoheren Atemwegwiderstandes.

Als pridisponierende Faktoren der OSA ausreichend statistisch belegt sind Ubergewicht
und Adipositas, anatomische Varianten (z.B. Retrognathie, Adenoide, Tonsillenhyper-
trophie, etc.; Johns 1998), endokrine Erkrankungen (z.B. Hyperthyreose, Akromegalie,
etc.), Alkoholkonsum zur Nacht (Taasan 1981), Einnahme von Schlafmitteln (Berry
1995), eine positive Familienanamnese sowie mittleres bis hoheres Lebensalter und
minnliches Geschlecht. Menopause, chronische Rhinitis und Rauchen stellen sehr

wahrscheinlich weitere Risikofaktoren dar. (Young 2002)

1.1.3 Klinisches Bild

Die Symptomatik des OSAS ist gekennzeichnet durch die Trias ,,lautes und unregelma-
Biges Schnarchen®, fremdanamnestisch festgestellte Atemstillstinde im Schlaf und Ta-
gesmiidigkeit mit Einschlafneigung (insbesondere bei lingerem Sitzen, monotonen Ti-

tigkeiten und beim Autofahren). Haufige unspezifische Symptome sind unruhiger
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Schlaf, Nykturie, Herzrasen, Schwitzen, morgendliche Kopfschmerzen und Nachlassen
der geistigen Leistungsfihigkeit, der Libido und der Potenz.

Die klinische Untersuchung ergibt zumeist Hinweise auf die bereits genannten Beglei-
terkrankungen, insbesondere auf Adipositas, arterielle (in bis zu 50%; Millman 1991)
und pulmonale (in bis zu 20%; Podszus 1986) Hypertonie sowie koronare Herzkrank-
heit, Herzinsuffizienz und -rhythmusstérungen (besonders Sinusarreste und AV-
Blockierungen 2. und 3. Grades; Tilkian 1977). Laborchemisch finden sich héufig ge-
steigerte Katecholaminspiegel, erhohte Werte des atrialen natriuretischen Faktors und
des hochsensitiven CRP, Elektrolytverschiebungen und eine Polyglobulie (Kohler 2003,
Grunstein 1989). Die physischen Symptome gehen mit einer signifikanten Einschrén-
kung der Lebensqualitit in allen Bereichen einher, die besonders Vitalitit, aber auch
psychosoziales Empfinden, Korperfunktion und mentale Gesundheit betrifft
(D”Ambrosio 1999). In diesem Zusammenhang kommt es subjektiv zu Schwierigkeiten
am Arbeitsplatz und in der Anwendung kognitiver Fihigkeiten (Ulfberg 1996). Auch
objektiv ldsst sich anhand von Multiplem Schlaf Latenz Test (MSLT) bzw. Maintanen-
ce of Wakefulness Test (MWT) eine verkiirzte Einschlafzeit und eine hohe Einschlaf-

neigung mit Monotonieintoleranz feststellen.

Die Diagnose einer Obstruktiven Schlafapnoe wird nach Anamnese und klinischer Un-
tersuchung durch eine Polysomnographie in einem Schlaflabor gestellt. Die Polysom-
nographie umfasst die Registrierung von Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrooku-
logramm (EOG), Elektromyogramm (EMG), Elektrokardiogramm (EKG), Mund- und
Nasenatmung, thorakalen und abdominalen Atembewegungen, Sauerstoffséttigung so-
wie Schnarchgerduschen und Korperlage. Zur erweiterten Diagnostik gehdren Langzeit-
EKG, 24-h-Blutdruckmessung, Blutgasanalyse, Lungenfunktionspriifung sowie neuro-

logische und HNO-irztliche Untersuchung. (Polysomnography Task Force 1997)

10
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1.2 nCPAP

1.2.1 Wirkungsweise

Die Therapie der Wahl bei moderater bis schwerer OSA besteht in der Applikation ei-
nes kontinuierlichen positiven Atemwegsdruckes iiber die Nase wihrend des Schlafes
(nasal continuous positive airway pressure; nCPAP). Dieses nichtinvasive Beatmungs-
verfahren stellt eine mechanische Schienung, ein sogenanntes ,,pneumatisches Splin-
ting* des Atemweges dar, indem durch ein Geblise ein Fluss von Raumluft mit einem
konstanten Druck generiert wird, der {iber ein Schlauchsystem und eine Nasenmaske
dem Patienten zugeleitet wird. Die Erweiterung der oberen Atemwege geschieht durch
luftdruckvermittelte Verdringung anatomischer Strukturen vorwiegend passiv. In vi-
deoendoskopischen Aufnahmen und elektromyographischen Untersuchungen an Patien-
ten mit OSA konnte gezeigt werden, dass sich vorhandene Obstruktionen durch eine
langsame Steigerung des nCPAP-Druckes und eine dadurch hervorgerufene Aufdeh-
nung des Pharynxbereiches graduell auftheben lassen, wobei Apnoen zuerst in Hypop-
noen iibergehen und schlieBlich ganz beseitigt werden (Becker 1989). Auflerdem wurde
festgestellt, dass durch den positiven Atemwegsdruck die Aktivierung der erweiternden
Pharynxmuskulatur verringert wird (Rapoport 1983). Somit konnte ein aktiv die oberen
Atemwege dilatierender Mechanismus weitgehend ausgeschlossen werden, der iiber
eine reflektorische Verschaltung nach Erregung der Flow- oder Druckrezeptoren des
Pharynx oder der Lunge vorstellbar gewesen wire. Im allgemeinen ist ein individuell
angepasster Druck zwischen 5 und 20 cm H,O ausreichend, um die Obstruktionen in

den Atemwegen in allen Schlafstadien zu beheben (Polo 1994).

1.2.2 Effektivitat der nCPAP-Therapie

Durch die bahnbrechende Einfithrung der nCPAP-Therapie zur Behandlung der OSA
im Jahre 1981 durch Colin E. Sullivan et al. (Sullivan 1981) wurde erstmals die voll-
stindige Beseitigung der obstruktiven Apnoen und Hypopnoen sowie eine Normalisie-
rung der Schlafstruktur mit einem anfangs kompensatorischen Rebound des Tief- und
REM-Schlafes durch ein nicht-invasives Verfahren gewihrleistet (Issa 1986). In jiings-
ter Zeit wurde die Wirksamkeit dieser Methode auch anhand randomisierter kontrollier-
ter Studien untersucht. Engleman et al. zeigten mehrfach die Uberlegenheit der Effekti-

vitit des nCPAP gegeniiber einer Placebo-Tablette (Engleman 1994), Ferguson et al.

11
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gegeniiber einer Protrusionsschiene (Ferguson 1996), Ballester et al. gegeniiber konser-
vativer Therapie (Ballester 1999) und schlieBlich Jenkinson et al. gegeniiber einem
druckgeminderten sham-CPAP mit Lochern in der Maske (Jenkinson 1999, Dimsdale
2000). Eine aktuelle Cochrane Database Analyse kommt zu dem Ergebnis, dass n"CPAP
zu einer signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung sowohl von objektiv mess-
baren Merkmalen wie Schlafarchitektur, Schlafqualitit, Blutdruck sowie korperlicher
und kognitiver Leistungsfihigkeit als auch von subjektiv empfundenen Kriterien wie
Gesundheitszustand (Nottingham Health Profile, Short Form-36), Schlifrigkeit (Ep-
worth Sleepiness Scale) und Stimmung (Hospital Anxiety and Depression Scale) fiihrt
(Giles 2006). Auch eine langfristige Besserung psychosozialer Faktoren und der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit wird in Studien belegt (McFadyen 2001, Sin 2002).
In der Studie von McFadyen et al. ist ebenso wie schon in den fritheren Untersuchungen
von Douglas und Engleman (Douglas 1998) eine positive Korrelation dieses Effektes
zur Nutzungszeit erkennbar. Auch die Haufung von Verkehrsunfillen bei Patienten mit

OSA reduziert sich unter nCPAP-Therapie erheblich (Cassel 1996).

Beziiglich der kardiovaskuldren Komorbiditit konnte in Studien nachgewiesen werden,
dass eine suffiziente nCPAP-Therapie die Blutdruckwerte bei OSA-Patienten mit Hy-
pertonie gegeniiber subtherapeutischem nCPAP absenken kann (Becker 2003). Liegt
eine pulmonalarterielle Hypertonie vor, nehmen unter einer effektiven nCPAP-Therapie
auch die pulmonalarteriellen Driicke ab (Sajkov 2002). Nichtliche myokardiale Ischa-
mien beziehungsweise Angina-pectoris-Anfélle konnen durch die nCPAP-Therapie ge-
mindert oder sogar beseitigt werden (Peled 1999). Vor kurzem ist nachgewiesen wor-
den, dass die nCPAP-Therapie auch die Rate an kardiovaskuldren Endpunkten, wie Zahl
der Myokardinfarkte oder Schlaganfille, zu reduzieren vermag (Marin 2005). In Uber-
einstimmung damit zeigt eine Studie an Schlaganfall-Patienten mit OSA, dass nach Ein-
leitung einer nCPAP-Therapie erneute zerebrovaskulédre Ereignisse seltener auftreten als
bei Patienten, die unbehandelt bleiben (Martinez-Garcia 2005). Bei OSA-Patienten mit
gleichzeitig vorhandener Herzinsuffizienz bewirkt die nCPAP-Therapie eine Verbesse-
rung der Ejektionsfraktion (Kaneko 2003). Auch fiir die ndchtlichen Herzrhythmussto-
rungen ist ein positiver Effekt der nCPAP-Therapie belegt. So wird bei OSA-
assoziierten AV-Blocken/Sinusarresten durch eine adiquate nCPAP-Therapie in den

meisten Fillen eine Riickbildung erreicht (Becker 1995).



1. Einleitung nCPAP

Kardioprotektive Effekte der nCPAP-Therapie

- Normalisierung des vaskulédren Mikromilieus

- Verbesserung der Endothelfunktion

- Blutdrucksenkung im kleinen und groBen Kreislauf

- Reduktion/Elimination nachtlicher myokardialer Ischdmien
- Reduktion der Rate von Myokardinfarkten, Schlaganfallen

- Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion bei gleichzeitiger Herzinsuffizienz

- Beseitigung OSA-assoziierter Herzrhythmusstérungen (z. B. Sinusarrest, AV-Block)

Tab. 3: Kardioprotektive Effekte der nCPAP-Therapie, zit. nach Schulz 2006

Die Bedeutung einer effektiven und ausreichenden nCPAP-Nutzung ldsst sich anhand
der complianceabhingigen Reduktion der Mortalitdt von Patienten mit OSA erkennen
(Campos-Rodriguez 2005). So zeigte sich in dieser Kohortenstudie, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit einer Compliance von < 1 h/d gegeniiber den Gruppen
mit einer Anwendungsdauer von > 6 h/d bzw. zwischen 1 und 6 h/d signifikant vermin-

dert ist.

Zusammenfassend gesagt, ermoglicht die nasale Applikation von CPAP, die physiologi-
schen Verhiltnisse von Atmung, Schlaf und Kreislauf wiederherzustellen, und somit
das klinische Bild der OSA vollstindig zu beheben. nCPAP kann die Schlafapnoe aber
nicht heilen; bei einer Unterbrechung der Therapie treten die Symptome der OSA regel-
haft wieder auf (Rolfe 1991, Kribbs 1993). Es muss daher davon ausgegangen werden,
dass eine nCPAP-Therapie dauerhaft zu erfolgen hat. Eine regelmifige und hiufige
Nutzung der nichtlichen Beatmungstherapie trigt wesentlich zur Linderung der OSA

und zur Prophylaxe ihrer Folgeerkrankungen bei.
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1.3 Compliance

1.3.1 Akzeptanz und gefundene Nutzungszeiten

Die Akzeptanz und die Nutzung (Compliance) der nCPAP-Therapie wurden in zahlrei-
chen Studien untersucht. Beziiglich der Akzeptanz zeigen diese Studien in weitgehender
Ubereinstimmung, dass sich ca. 75-95 % aller betroffenen Patienten nach einer Nacht
unter nCPAP in einem Schlaflabor anschlieBend auch fiir die Heimbeatmung entschei-
den (z.B. Becker 1989; Waldhorn 1990; Krieger 1996; McArdle 1999; eine Ausnahme
bildet Rauscher 1991 mit nur 50%). Auch beziiglich der Compliance stellen dltere Stu-
dien, die vornehmlich auf subjektiven Angaben der Patienten und auf Fragebodgen beru-
hen, im wesentlichen zufriedenstellende Ergebnisse dar. Der Anteil der Patienten, die
nCPAP regelmifig an mindestens 5 Tagen pro Woche und langfristig tiber einen Zeit-
raum von mindestens 1-60 Monaten anwenden, wird zwischen 63% und 90% angege-
ben (Sanders 1986; Becker 1989; Nino-Murcia 1989; Waldhorn 1990; Rolfe 1991;
Hoffstein 1992; Engleman 1996). Andere Therapien chronischer Erkrankungen wie z.B.
Epilepsie, Asthma bzw. Hypertonie werden nur in 39% bzw. 50 % aller Tage befolgt

und haben demnach eine weitaus niedrigere Compliance (Engleman 1994).

Im Vergleich zu Studien, die eine objektive Messung der Betriebszeit des nCPAP-
Geriites beriicksichtigen, ergeben sich allerdings deutliche Unterschiede zwischen den
subjektiven Angaben der Patienten und objektiven Aufzeichnungen. Kribbs et al. zei-
gen, dass unselektierte Patienten, die subjektiv Werte von 6 Stunden pro Tag angeben,
ihre tigliche Nutzungszeit um durchschnittlich 69 Minuten iiberschitzen (Kribbs 1993).
Die anhand der Betriebsstundenzahl ermittelte Nutzungszeit von 4,7 h/d bzw. 4,9 h/d
erreicht in anderen Studien nur ungefihr 68 % bzw. 80 % der subjektiv genannten Zeit

(Reeves-Hoche 1994; Rauscher 1993).

Eine noch exaktere Bestimmung der effektiven Anwendungszeit kann durch Messung
der tatsdachlichen Maskentragezeit unter dem vorgegebenen Druck erreicht werden.
Hierbei zeigte sich, dass die tidgliche Nutzungszeit unter dem effektiven Druck mit ca.
4,3 h/d nur ca. 91% der Betriebszeit des Gerites entspricht (Reeves-Hoche 1994). Diese
Nutzungseinschrankung wird in weiteren Studien mit Werten fiir die effektive Anwen-

dung zwischen 89 % und 95 % der Gesamtnutzungszeit bestitigt (Kribbs 1993; Engle-

14
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man 1994; Pepin 1999). Die Studie von Kribbs et al. kommt zu dem Schluss, dass unter
Einbeziehung objektiver Kriterien fiir die Compliance, d.h. eine Nutzung von mindes-
tens 4 h/d an mindestens 70% der Tage (entsprechend durchschnittlich 2,8 h/d), nur
ungefahr 46% der Patienten die nCPAP-Therapie adiquat anwenden (Kribbs 1993).
Européische Studien zeigen bessere Ergebnisse mit einem Anteil von bis zu 79% der
nCPAP-Patienten, die dieses Kriterium erfiillen (Pepin 1999), bzw. einer mittleren An-
wendung von 5,6 h/d tiber einen langfristigen Zeitraum von durchschnittlich 22 bzw. 29

Monaten (McArdle 1999, Krieger 1992).

Ein einheitliches Kriterium fiir eine ausreichende Compliance und eine umfassende Me-
taanalyse der verschiedenen Studien existieren in der Literatur bis dato nicht, aber ein
aktueller Review der American Academy of Sleep Medicine zeigt auf, dass nahezu alle
bisherigen Compliance-Studien eine Anwendungsdauer zwischen 3 und 7 Stunden pro
Nacht finden (Gay 2006). Bei Verwendung des Kriteriums von 5 h/d an 5 Niéchten pro
Woche (entsprechend durchschnittlich 3,6 h/d), erscheint es in Zusammenschau der
Studienlage als realistisch, einen Anteil von 65-75 % der Patienten als ,,compliant*

einzustufen.

Eine von Weaver et al. veroffentlichte Analyse der erwihnten Studie von Kribbs et al.
zeigt eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der Nichte, an denen Patienten
nCPAP nicht anwenden (Nacht-zu-Nacht-Variabilitit), und einer verkiirzten Nutzung in
Nichten, in denen sie nCPAP doch anwenden (Intra-Nacht-Variabilitit). Wihrend die
Hilfte der Patienten regelmifige Nutzer sind, fiihrt dieser sich potenzierende Zusam-
menhang in der anderen Hilfte der Patienten zu einer deutlichen Minderung der
Compliance und so propagieren sie eine Unterteilung der Patienten in Gruppen von
»consistent users* mit hoher Compliance und von ,,intermittent users* mit reduzierter

Compliance (Weaver 1997).

Nach Ergebnissen von Grote et al., die unter ihrer kompletten Patientenkohorte eine
mittlere Compliance von 4,1 h/d fanden, fiihrt eine Hochrechnung aller sowohl unter
nCPAP als auch ohne nCPAP gemessenen Atmungsstorungen auf die gesamte, subjek-
tiv angegebene Schlafzeit zu einer insgesamt um die Hilfte herabgesetzten nCPAP-
Effektivitit mit einem gesamt-néchtlichen RDI von weiterhin 17,8 Ereignissen pro

Stunde (Grote 2000).
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Demgegeniiber lisst sich die Bedeutung einer effektiven und ausreichenden nCPAP-
Nutzung anhand der anwendungsbezogenen Senkung der arteriellen Hypertonie, die fiir
eine nCPAP-Therapie mit einer Reduktion des AHI um 95%, aber nicht um 50% belegt
werden konnte, erkennen (Becker 2003). Die Korrelation einer hoheren Compliance zu
einer geringeren Mortalitit von Patienten mit OSA wurde bereits aufgezeigt (Campos-

Rodriguez 2005).

1.3.2 MaBRnahmen zur Steigerung der Compliance
Da nCPAP eine langfristige Therapie einer nicht akut lebensbedrohlichen Erkrankung

in eigenverantwortlicher Anwendung darstellt, ergibt sich die individuelle Compliance
aus subjektiver Abwigung von niitzlicher Symptomreduktion und storenden Nebenwir-
kungen. Eine hohere Compliance findet sich bei Patienten mit stark ausgepragtem
Krankheitsbild und deutlicher Verbesserung der Beschwerden, eine niedrigere Compli-
ance dementsprechend bei Patienten mit einer milden Form der OSA bzw. einer
schlechteren Bewertung der Therapie (Meurice 1994; Krieger 1996; McArdle 1999;
Janson 2000; Drake 2003). Hierbei fallen subjektiv intensiv empfundene Symptome wie
zunehmende Schlafeffizienz, abnehmende Tagesmiidigkeit und wiedergewonnene Leis-
tungsfihigkeit erheblich stirker ins Gewicht als eher unbewusst wahrgenommene wie
AHI oder Schlafstruktur. In fast allen dieser Studien lassen sich nur relativ schwache
und zum Teil widerspriichliche Korrelationen (r<0,5) von Compliance und objektivier-
baren GroBen wie Alter, Geschlecht, BMI, AHI, nCPAP-Druck, Verbesserung des AHI
bzw. der Sauerstoffséttigung unter Therapie oder der anfianglichen Nutzungsrate

nachweisen (Popescu 2001, Weaver 1997, Reeves-Hoche 1994).

Die Nebenwirkungen der nCPAP-Therapie sind in den meisten Fillen lokal auf das Ge-
sicht begrenzt. Pépin et al. zeigen in einer systematischen Studie, dass sich insgesamt
die Hiilfte aller Patienten durch derartige Probleme gestort fiihlen, die sich sowohl du-
Berlich (allergische Hautreaktionen, Maskenundichtigkeit, Konjunktivitis, Druckulcera
iiber dem Nasenhocker), als auch innerlich (Trockenheit der Schleimhéute, Rhinitis,
verstopfte Nase) manifestieren konnen (Pepin 1995). Durch technische Verbesserungen
der Masken und Beatmungsgerite werden allerdings sowohl diese Atemwegs- und Ge-
sichtsprobleme, als auch die Sperrigkeit des Gerites und Schlafstérungen — insbesonde-
re durch die Lautstirke des Luftstromgenerators — heutzutage seltener beklagt (Gay

2006).
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Entscheidenden Anteil am Auftreten von Nebenwirkungen tragen vor allem der Mas-
kensitz, die Qualitit des Beatmungsgerites und die Hohe des Beatmungsdruckes. Wih-
rend der Beatmung fillt es hiufig Patienten besonders bei hohem Beatmungsdruck
schwer, sich an den eingestellten Druck zu adaptieren und es kommt zu Schwierigkeiten
bei der Ausatmung (Berthon-Jones 1996). Auch Atmungsstdrungen treten in einigen
Fillen weiterhin in Erscheinung. Besonders bei zu hohem Beatmungsdruck kann es zu
einem gehduften Auftreten von zentralen Apnoen und Hypopnoen kommen (Marrone

1991).

Auswirkungen der nCPAP-Therapie auf die Himodynamik finden sich in einem mit
steigendem Druck fallenden Cardiac Output und Cardiac Index. Becker et al. wiesen
nach, dass bei einigen herzgesunden Patienten mit schwerer OSA der Cardiac Index
unter nCPAP-Therapie von mehr als 10 cm H,O so gar unter den Normwert fallen kann.
Ein verminderter Riickstrom iiber die Hohlvenen wurde als Ursache angenommen (Be-
cker 1995). Weiterhin verursacht das Auftreten einer Klaustrophobie eine Einschrin-

kung der n"CPAP-Anwendung bei einigen Patienten (Kribbs 1993).

Verstindlicherweise kommt somit der Minimierung der Nebenwirkungen eine besonde-
re Bedeutung zur Compliancesteigerung zu. Einfache Maflnahmen zur Verbesserung der
Maskendichtigkeit und des Maskensitzes, zur Pflege der Nasenschleimhaut und Kon-
junktiven sind unerldsslich und werden in den allermeisten schlafmedizinischen Zentren
durch geschultes Personal angeboten. Beschwerden durch ausgetrocknete Schleimhédute
oder eine verstopfte Nase werden weiterhin durch Erwérmung und Befeuchtung der
Atemluft mittels sogenannter Warmluftbefeuchter erfolgreich gelindert. Deren indizier-
ter Einsatz fiihrt folglich zu einem leichten Anstieg der ndchtlichen Nutzung von ca. 0,5
h/d (Massie 1999). Eine Gesichtsmaske (full-face-mask) konnte dagegen weder eine
Reduktion von durch Luftaustritt verursachten Problemen noch eine Zunahme der Nut-

zungszeit bewirken (Mortimore 1998).

Trotz des Zusammenhangs von der Hohe des Beatmungsdruckes mit zahlreichen Ne-
benwirkungen wie z.B. Ausatmungsschwierigkeiten, Luftaustritt durch den Mund,
Druckstellen wegen festeren Maskensitzes, Undichtigkeit der Maske und damit verbun-

dener Konjunktivitis, etc. wurde der Effekt der Anderung des Druckprofils bzw. der
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Reduktion des Beatmungsdruckes auf die Compliance bislang relativ selten untersucht

(Zozula 2001).

In der klinischen Praxis wird Patienten, die hohere Behandlungsdriicke nicht tolerieren
oder iiber starke Ausatmungsschwierigkeiten unter nCPAP klagen, eine Therapie unter
spontan-getriggertem bilevel positive airway pressure (BiPAP, S-Modus) angeboten.
Diese Beatmungsmethode differenziert iiber den spontan vom Patienten angestoflenen
Luftstrom zwischen In- und Exspiration und appliziert daraufthin in der Inspiration einen
hoheren und in der Exspiration einen niedrigeren Druck. Die Effektivitit der BiPAP-
Therapie bei Patienten mit OSA wurde in klinischen Studien bestitigt (Sanders 1990).
Allerdings zeigte eine langfristige und randomisierte Untersuchung beziiglich der Ak-
zeptanz und Nutzung der BiPAP-Therapie gegeniiber der nCPAP-Therapie weder er-
hohte Anwendungszeiten noch einen Riickgang von Nebenwirkungen; allein eine ver-

minderte Rate an Therapieabbriichen wurde belegt (Reeves-Hoche1995).

Eine weitere MaBBnahme zur Steigerung der Compliance besteht in einer intensivierten
Aufkldrung und Betreuung der Patienten. Wihrend sowohl die erste prospektive, ran-
domisierte, cross-over Studie dieser Art mittels zusitzlicher telefonischer Betreuung, als
auch eine weitere Studie mittels Videobdndern und intensiverer Betreuung keine Zu-
nahme in den beiden Gruppen fanden (Fletcher 1991; Hui 2000), wurde in anderen Stu-
dien der Erfolg des Angebotes von Telefonanrufen, Hausbesuchen, Unterrichtsstunden
und Informationsmaterial iibereinstimmend gezeigt (Aloia 2001; Hoy 1999; Chervin
1997; nicht-randomisiert: Sin 2002; Likar 1997). Die Wichtigkeit einer generellen, um-
fassenden und individuellen Patientenbetreuung durch das schlafmedizinische Personal

wird dadurch verdeutlicht.

Die Entwicklung weiterer Manahmen und Techniken zur Compliancesteigerung und
deren klinische Untersuchung erscheinen unverzichtbar. Solche Maflnahmen sollten
sodann sowohl allgemein an neu diagnostizierten Patienten als auch spezifisch an Pati-
enten mit herabgesetzter Compliance (,,intermittent users‘) gepriift werden, um einen
addquaten Therapieerfolg bei der gesamten Vielzahl von Patienten mit OSA sicherzu-

stellen.
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1.4 Effektivitit und Compliance von AutoCPAP

In jlingster Zeit stellen automatisch den Druck adjustierende nCPAP-Gerite eine weite-
re Alternative in der Therapie der Schlafapnoe dar (automatically-adjusted continuous
positive airway pressure, AutoCPAP). Durch eine stetige Analyse obstruktiver Ereignis-
se anhand von Flusslimitationen, einem erhohten Atemwegswiderstand und Schnarch-
gerduschen konnen diese Gerite den Druck kontinuierlich an die Bediirfnisse des Pati-
enten anpassen (siehe 2.3). Da der Atemwegswiderstand durch Faktoren wie Korperla-
ge, Schlafphase, Blutalkoholgehalt oder Hormonstatus variiert, ist insgesamt von einer

mittleren Druckreduktion auszugehen.

Die vergleichbare Effektivitit des AutoCPAP in der Anwendung zur Diagnostik, The-
rapieeinleitung und Langzeitbehandlung bei Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe

wurde in zahlreichen Studien belegt (Berry 2002).

Gegeniiber polysomnographischen Messungen fanden zahlreiche Arbeitsgruppen eine
starke positive Korrelation des mittels AutoCPAP gemessenen AHI (Bradley 1995; Kie-
ly 1996; Gugger 1997) . Die Anwendbarkeit von AutoCPAP in der Diagnostik der OSA

wurde auch in einer groBeren Multicenterstudie bestitigt (Mayer 1998).

In Studien iiber die Therapiegiite konnte gegeniiber der diagnostischen Nacht die effek-
tive Reduktion des AHI auf weniger als 5/h, eine deutliche Verbesserung der Schlafqua-
litdt und eine subjektiv und objektiv gemessene Abnahme der Tagesschléfrigkeit durch
die Anwendung von AutoCPAP gezeigt werden. Gegeniiber der manuellen nCPAP-
Titration fand sich bei vergleichbarer Effektivitit beziiglich der Reduktion des AHI und
dhnlicher Anzahl an Arousal ein niedrigerer mittlerer Behandlungsdruck (Berthon-Jones
1996; Teschler 1996; Teschler 2000). Eine aktuelle Metaanalyse belegt, dass sich auch
iber langere Zeitraume hinweg durch Gebrauch von AutoCPAP eine mittlere Druckre-
duktion um 2,2 cm H;O (95%-Konfidenzintervall: 1,9;2,5) erreichen ldsst und das von
AutoCPAP-Geriten ermittelte Druckniveau auch langfristig erfolgreich im nCPAP-
Modus einzusetzen ist (Ayas 2004).

Eine demzufolge hohere Compliance unter AutoCPAP bei Patienten mit OSA wird in

der Literatur umstritten diskutiert. Die wenigen bis jetzt durchgefiihrten Studien tiber
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den Vergleich von konventioneller und automatisch-adjustierender nCPAP-Therapie
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Beispielsweise belegen eine dreiwdchige
Studie mit randomisierten Parallelgruppen und eine randomisierte cross-over Studie
iiber je 12 Wochen eine Uberlegenheit der Nutzungszeit des AutoCPAP gegeniiber her-
kommlichem nCPAP (6,5£1,0 vs. 5,1%1,1 h/d; p=0,02; Meurice 1996 bzw. 6,0+0,3 vs.
5,510,3 h/d; p<0,04; Hudgel 2000). Im Gegensatz dazu zeigen eine randomisierte cross-
over Studie iiber je 2 Monate (d"Ortho 2000) und eine weitere Compliance-Studie mit
einem randomisierten cross-over Design tiber je 2 Monate trotz einer signifikanten mitt-
leren Druckminderung durch AutoCPAP (7,240,4 vs. 9,410,6 cm H,O; p<0,0001) kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen AutoCPAP- und nCPAP-Nutzung (6,310,4 vs.
6,110,5 h/d; Teschler 2000). Auch in der erwidhnten Metaanalyse, die unter AutoCPAP
eine gepoolte Zunahme der Nutzung von 0,2 h/d (95%-Konfidenzintervall: -0,16;0.57)
abschitzt, lésst sich eine eindeutige Verbesserung der Compliance bei unselektierten

nCPAP-Anwendern nicht belegen (Ayas 2004).

Ein aktueller Cochrane Database Review iiber Methoden zur Verbesserung der nCPAP-
Compliance bestitigt die Uneindeutigkeit der moglichen Compliancesteigerung mittels
AutoSet unter Bezugnahme auf die hohe Variabilitiit in den 13 gefundenen Studien. Es
wird dementsprechend die Uberpriifung des Effektes von AutoSet an selektierten Un-
tergruppen, wie beispielsweise an Patienten, die eine eingeschriankte Compliance mit

der bisherigen Therapie zeigen, vorgeschlagen (Haniffa 2004).
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1.5 Fragestellung

Die nCPAP-Therapie ist die Methode der Wahl zur Behandlung der moderaten bis
schweren Obstruktiven Schlafapnoe und in ihrer Effektivitit weltweit anerkannt. Eine
effektive, langfristige und zeitlich ausreichende nCPAP-Anwendung hat sich fiir die
Reduktion der kardiovaskuldren Komorbiditidt und der Mortalitét bei Patienten mit OSA
sowie auch soziodkonomisch als bedeutsam erwiesen. Die Akzeptanz und Nutzung von
nCPAP ist allerdings bei einem Teil der Patienten deutlich herabgesetzt, wobei hiufig
druckvermittelte Nebenwirkungen wie beispielsweise Ausatmungsschwierigkeiten eine
Rolle spielen. Weiterentwicklungen der nasalen Beatmungstherapie, die einschrinkende
Nebenwirkungen reduzieren, konnten zu einer Verbesserung der Patientencompliance

fiihren und somit den langfristigen Therapieerfolg sicherstellen.

Als Weiterentwicklung der nCPAP-Therapie ermdglicht die Therapie mit dem AutoSet
T die Einstellung eines minimal effektiven Druckes aufgrund einer stetigen integrierten
Analyse der Atemfluss-Zeit-Kurve. Durch diese Funktion kann der Druck den situativen
und physischen Bediirfnissen des Patienten, die bekanntlich innerhalb einer Nacht vari-
ieren, angepasst werden. Bisherige Vergleiche zwischen konventioneller und automa-
tisch-adjustierender nCPAP-Therapie belegen keinen wesentlichen Unterschied beziig-
lich der Compliance trotz einer signifikanten mittleren Druckreduktion und einem damit
vermeintlich hoheren Schlaftkomfort. Der Einsatz von AutoCPAP konnte gerade bei
Patienten mit einer verminderten Compliance in der bisherigen Nutzung die Anwen-

dungsdauer erhéhen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, erstmals den Therapieerfolg von AutoSet T
gegeniiber konventioneller n"CPAP-Applikation an einem selektierten Patientenkollektiv
mit bisher eingeschrinkter Compliance in einer prospektiven, randomisierten und ein-

fach-blinden cross-over Studie zu iiberpriifen.

Die Untersuchung soll zur Kldrung folgender Fragen beitragen:

1. Unterscheidet sich die mittlere Nutzungszeit bei Patienten mit erniedrigter
Compliance durch Anwendung von AutoCPAP im Vergleich zu konstanter
nCPAP-Applikation?

2. Ist eine Steigerung der Nutzungszeiten im allgemeinen bei Patienten mit ver-

minderter Compliance unter nCPAP-Therapie moglich?
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3. Ist die Effektivitit beziiglich der Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index durch
Anwendung von AutoCPAP gegeniiber konstantem nCPAP gleichwertig?

4. Verindert sich der mittlere Behandlungsdruck durch Anwendung von
AutoCPAP gegeniiber konstanter nCPAP-Applikation?

5. In welchem Ausmal beeinflusst die Anwendung von AutoCPAP die subjektiven
Symptome wie z.B. Tagesmiidigkeit im Vergleich zu herkdommlichem nCPAP?

6. Wie ausgeprigt treten nCPAP-spezifische Nebenwirkungen bei Anwendung von
AutoCPAP im Vergleich zu konstantem nCPAP auf?

7. Bevorzugen Patienten mit verringerter Compliance unter bisheriger Therapie die

Anwendung von AutoCPAP gegeniiber konstantem nCPAP?
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2. Methodik

21 Studiendesign

Die hier dargestellte Studie hatte das Ziel, die Verinderung der Compliance von Patien-
ten mit bisher erniedrigten Nutzungszeiten unter nCPAP-Therapie durch die Anwen-
dung des automatisch-adjustierenden AutoSet T® - Geriites zu tiberpriifen. Dazu wurde
ein prospektives, randomisiertes und einfach-verblindetes cross-over Design gewihlt.
Den betreffenden Patienten wurde in zufilliger Verteilung ein AutoSet T®- Geriit, dass
zuerst im CPAP-Modus und anschlieBend im AutoSet-Modus oder in genau umgekehr-
ter Reihenfolge angewendet wurde, zur Heimbeatmung von jeweils einem Monat aus-
gegeben. Die Patienten wurden nicht iiber die Reihenfolge der Beatmungsmodi infor-
miert. Die Studie wurde an 31 Patienten aus der Schlafmedizinischen Ambulanz des
Klinikums der Philipps-Universitit Marburg durchgefiihrt, die bereits in der hduslichen
Umgebung nCPAP zur Behandlung der Obstruktiven Schlafapnoe nutzten. Die Studie
wurde von der Ethik-Kommission der Philipps-Universitit genehmigt. Alle Patienten
wurden von érztlicher Seite umfassend aufgeklért und gaben ihre schriftliche Einwilli-

gung zur Teilnahme an dieser Studie.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Unter die Einschlusskriterien fielen eine definierte Anzahl von Patienten méannlichen
und weiblichen Geschlechts, die sich im Zeitraum von April 2001 bis Mirz 2002 zu
einer reguldren ambulanten Kontrolle der nCPAP-Therapie bei Obstruktiver Schlafap-
noe im Klinikum der Philipps-Universitit Marburg vorstellten, ihre freiwillige Teil-
nahmebereitschaft an der Studie erklirten und nicht eines der Ausschlusskriterien erfiill-
ten. Wesentliches Einschlusskriterium stellte das Unterschreiten einer mittleren Be-
triebsstundenzahl von 4/d seit der vorhergehenden Vorstellung zur Therapiekontrolle

dar. Diese Zahl wurde vom eigenen nCPAP-Gerit des jeweiligen Patienten abgelesen.

Ausschlusskriterien waren schwere Grunderkrankungen sowie Alkohol- und Drogen-
abusus, regelmifBige Finnahme von Sedativa und eine gleichzeitige Teilnahme an einer
anderen klinischen Studie. Ausgeschlossen wurden au3erdem Patienten, die die nCPAP-
Therapie nicht mindestens drei Monate mit demselben Gerét durchfiihrten bzw. deren

nCPAP-Gerit erst innerhalb der vorhergehenden drei Monate ausgetauscht wurde.
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2.1.2 Ablauf

Bei Zutreffen der Einschlusskriterien wurden die Patienten der Schlafmedizinischen
Ambulanz von dem behandelndem Arzt iiber die Studie informiert und erhielten ein
Merkblatt, in dem sie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie im
allgemeinen sowie iiber deren moglichen Effekte und absehbare Risiken im besonderen
unterrichtet wurden. Dies beinhaltete eine Aufkldrung iiber den Ablauf der Studie, {iber
die Varianten der Beatmungstherapie und iiber die Uberwachung der Therapienutzung.
Ein nCPAP-Fragebogen zur Evaluation des bisherigen Therapieverlaufs wurde ausge-
fiillt und die aktuelle Tagesschlifrigkeit anhand der Epworth-Schlifrigkeitsskala (ESS)
erhoben. Im Anschluss erfolgte ein aufklidrendes Gesprich mit dem behandelnden Arzt,
wobei den Patienten auch die Moglichkeit gegeben wurde, eigene Fragen zu stellen.
Nachdem die Patienten ihre Einwilligung schriftlich erklirt hatten, erfolgte zunéchst

eine routinemiflige ambulante Kontrolluntersuchung mit dem bisherigen nCPAP-Gerit.

In dieser ambulanten nédchtlichen Messung mit dem ,,Embletta* (Firma Medcare) erfolg-
te unter anderem eine Kontrolle des Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI). Bei nicht suffi-
zienter Einstellung mit Werten von >10/h wurde die Therapie durch eine Anpassung des
Beatmungsdruckes optimiert. Durch den angestrebten Zielwert des AHI von <10/h wur-
de sichergestellt, dass Patienten mit moglichst optimaler Einstellung des nCPAP in die
Studie aufgenommen werden, um die Effektivitit von nCPAP und AutoCPAP ver-
gleichbar zu halten. Das Druckniveau fiir den Betrieb im nCPAP-Modus wurde sodann
auf den optimierten Wert festgelegt; die Einstellung im AutoSet Modus wurde durch
einen Anfangsdruck von 4 cm H,O und ein Druckmaximum bei + 4 cm H,O tiber dem

suffizienten nCPAP-Druck begrenzt.

Bisherige Nebenwirkungen und Probleme beziiglich einer ausreichenden Compliance
wurden daraufthin eingehend mit einem technischen Assistenten des Schlaflabors be-
sprochen. Dieser bemiihte sich um eine weitgehende Optimierung der Therapie, indem
beispielsweise bei schlecht sitzenden Masken deren Position neu angepasst bzw. die
Maske ausgetauscht wurde oder bei Trockenheit der Schleimhiute Nasensalbe verord-
net wurde. Bei Bedarf wurde ein Warmluftbefeuchter weiterhin eingesetzt oder neu ver-

ordnet.
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Folglich erhielten die Patienten ein AutoSet T® — Gerit, das durch Auslosung in rando-
misierter Abfolge entweder im konventionellen CPAP- oder im AutoSet-Modus betrie-
ben wurde. Die Patienten wurden nicht iiber den jeweils angewendeten Beatmungsmo-
dus informiert (einfach-blindes Design). Die Randomisierung und Einstellung des Gera-
tes wurde nach einem vorgegebenen Schema durch den behandelnden Arzt vorgenom-
men. Der technische Assistent des Schlaflabors wurde nicht iiber die Reihenfolge der

Zuordnung informiert.

Nach einem Monat erfolgte ein kurzes drztliches Kontrollgesprich sowie ein erneutes
Austiillen des nCPAP-Fragebogens und der ESS. Die Umschaltung des AutoSet T —
Geriites in den jeweils anderen Therapiemodus wurde wiederum durch den Arzt vorge-

nommen.

Nach einem zweiten Monat der Heimbeatmung fiillten die Patienten den nCPAP-
Fragebogen und die ESS zum dritten Mal aus und wurden nach ihrer Priaferenz zu ei-
nem der beiden Behandlungsmonate befragt. AbschlieBend wurden die Gerite ausgele-
sen und die Daten ausgewertet. Eine schematische Zusammenfassung des Studienab-

laufs findet sich in Abb. 1.
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Patienten mit einer taglichen Betriebsstundenzahl
Einschlusskriterien : < 4 h im letzten Jahr und Therapie mit dem glei-
chen Geréat Uber mindestens 3 Monate
Optimierung
stationdre oder suffizient nicht suffizient
]
ambulante AHI < 5/h AHI > 5/h
nCPAP-Kontrolle
Erhebung von AHI, Maskendruck, ESS und
nCPAP-Fragebogen
Beratung und Therapieoptimierung
(Maskenanpassung, Nasensalbe, etc.)
Randomisierung L
Einfach-blind,
randomisiert,
crossover
\ 4
CPAP-Modus AutoSet-Modus > 1.-30. Tag
Ausgabe des
AutoSet-T Gerites X
CPAP-Modus AutoSet-Modus » 31-60. Tag
v

Auswertung

1.Zielkriterium:
mittlere tégliche Betriebsstundenzahl

2.Nebenkriterien:
ESS, AHI, mittlerer Behandlungsdruck,
nCPAP-Fragebogen

Abb. 1: Schematischer Ablauf der Studie
(nCPAP=nasal continuous positive airway pressure, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index,

ESS=Epworth Sleepiness Scale)
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2.2 Untersuchte Patientengruppe

Innerhalb der vorliegenden Studie wurde eine Gruppe von 31 Patienten untersucht. Alle
diese Patienten erfiillten bei einer Routinekontrolle in der Schlafmedizinischen Ambu-
lanz die Einschlusskriterien mit einer geforderten mittleren Betriebsstundenzahl von
weniger als 4/d im vorhergehenden Jahr und wurden gemafl dem Studienprotokoll ran-
domisiert. Ein Patient brach die Studie im zweiten Therapiemonat unter AutoSet ab,
weil er subjektiv das Gefiihl hatte, der von AutoSet vorgegebene Druck sei zur Behand-
lung seiner Schlafapnoe zu gering. Dieser Patient zeigte beziiglich der erhobenen Para-
meter keine auffilligen Abweichungen vom Durchschnitt der Gesamtgruppe. Die Daten

der anderen 30 Patienten werden nachfolgend dargestellt.

2.2.1 Anthropometrische Daten
Unter den 30 Patienten fanden sich 2 Frauen und 28 Méanner im Alter zwischen 32 und
71 Jahren mit einem mittleren Alter von 56,5 = 9,7 Jahren. (Alle Angaben als: Mittel-

wert + Standardabweichung)

Der Mittelwert des Body Mass Index (BMI) aller Patienten lag bei 31,5 *+ 6,8 kg/m2. Im
einzelnen waren neun (30%) Patienten mit einem BMI von 26-29 kg/m? iibergewichtig,
zehn (33,3%) hatten eine Adipositas mit einem BMI von 30-35 kg/m? und weitere fiinf
(16,7%) Patienten zeigten eine Adipositas per magna mit einem BMI von iiber 35 kg/m?

(Tab. 4).
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Patienten Alter GroRe Gewicht BMI AHI
(Jahre) (cm) (kg) (kg/m?) (n/h)
1 52,0 165 126 46,3 17
2 46,9 187 90 25,7 82,5
3 32,2 186 120 34,7 60,3
4 67,1 174 77 25,4 14
5 71,0 168 75 26,6 18
6 59,4 176 90 29,1 46
7 64,7 176 112 36,2 63
8 65,6 168 92 32,6 45
9 64,5 163 74 27,9 28
10 447 174 105 34,7 28,6
11 68,2 176 105 33,9 51,7
12 39,2 174 95 31,4 78,4
13 61,8 172 83 28,1 82
14 65,8 172 83 28,1 34
15 50,0 178 99 31,2 101,9
16 55,7 172 125 423 73,3
17 47,5 180 91 28,1 66
18 62,1 181 97 29,6 23,2
19 60,5 179 80 25,0 39
20 52,5 174 96 31,7 103,3
21 53,8 170 160 55,4 54
22 67,1 176 86 27,8 48
23 59,9 193 92 247 445
24 50,7 175 115 37,6 32
25 47,0 169 80 28,0 12,6
26 49,0 184 105 31,0 23,4
27 48,4 188 88 24,9 47,2
28 53,2 185 85 24.8 18
29 65,5 180 105 32,4 23
30 68,9 166 83 30,1 8
Mittelwert 56,5 176,0 97,1 31,5 45,5
+*SD 9,7 7,3 18,6 6,8 26,5

Tab. 4: Anthropometrische Daten der 30 Studienpatienten sowie Apnoe-Hypopnoe-
Index vor Therapie
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2.2.2 Diagnosen und Nebendiagnosen

Bei allen Patienten fand sich die Hauptdiagnose der Obstruktiven Schlafapnoe in unter-
schiedlichen Ausprigungen mit einem mittleren AHI von 45,5/h &+ 26,5/h. Drei (10%)
Patienten hatten eine leicht ausgeprigte OSA mit einem AHI von 5-15/h, bei acht
(26,7%) Patienten war die OSA moderat ausgeprigt und neunzehn (63,3%) Patienten
litten an einer starken Ausprigung der Erkrankung mit einem AHI von iiber 30/h (Tab.

4).

Die Grunderkrankungen wurden der Patientenakte des Universitéitsklinikums oder den
arztlichen Uberweisungsbriefen entnommen. Bei zwolf (40%) Patienten fand sich eine
arterielle Hypertonie und bei jeweils sechs (20%) Patienten eine COPD, eine Hyperlipi-
didmie oder eine Hyperurikdmie. Drei (10%) Patienten hatten ein Diabetes mellitus und
ebenfalls drei (10%) Patienten eine koronare Herzkrankheit. Andere Diagnosen, welche
nur bei jeweils einem (3,3%) Patienten auftraten, waren: ventrikuldre Extrasystolen,
HWS-LWS-Syndrom, Refluxdsophagitis bei Hiatushernie, benigne Prostatahyperplasie
sowie Struma nodosa und endogene Depression. Eine Patientin hatte ein Sicca-
Syndrom, chronische Cephalgien und eine chronische Sinusitits. Bei drei (10%) Patien-

ten fand sich auBer der OSA und einer Adipositas keine weitere Grunderkrankung.

2.2.3 Bisherige Compliance und Probleme mit der nCPAP-Therapie

Die Patienten waren bei Aufnahme in die Studie durchschnittlich iiber 3,4 *+ 2,6 Jahre

mit nCPAP behandelt worden. Das mittlere Druckniveau der bisherigen Heimbeatmung

lag bei 8,6 £ 1,6 cm H20.

Vor Aufnahme in die Studie wurde die bisherige Compliance mit der n"CPAP-Therapie
anhand der Betriebsstundenzahl des nCPAP-Gerites seit der vorhergehenden Vorstel-
lung zur Therapiekontrolle ermittelt. Dabei ergaben sich Werte zwischen 0 und 4,0

Stunden pro Nacht mit einem Mittelwert von 1,2 + 1,0 h/d.

Angewendet wurden verschiedene nCPAP-Gerite: Acht Patienten benutzten ,.Beta® der
Firma Heinen&Lowenstein und sieben Patienten ein Gerét der Sullivan-Serie von Res-

Med. Bei sechs Patienten kam ,,Rem Star* von Respironics und bei fiinf Patienten Aria
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bzw. Aria LX von Respironics zur Anwendung. Jeweils zwei Patienten gebrauchten

,Sansibar von Heinen&Lowenstein oder ein Somnotron-Gerit der Firma Weinmann.

Als Hauptproblem mit der CPAP-Therapie wurden am hiufigsten Nasenatmungsprob-
leme von insgesamt acht Patienten (26,7%) und Maskenprobleme von sieben Patienten
(23,3%) genannt. Jeweils vier Patienten (13,3%) klagten iiber trockene Schleimhiute
oder Druckprobleme. Drei Patienten (10%) gaben an, die Maske im Schlaf unbewusst
abzusetzen. Zwei Patienten (6,7%) storte die Lautstirke des Gerites und ein Patient
(3,3%) empfand Kopfschmerzen unter CPAP. Ein Patient (3,3%) duf3erte kein Haupt-
problem (Abb. 2).
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Abb. 2: Subjektiv angegebenes Hauptproblem unter bisheriger Therapie
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2.3 Aufbau, Funktion und Wirkungsweise des AutoSet T®

Das AutoSet T® der Firma ResMed (San Diego, Kalifornien, und Monchengladbach,
Deutschland) ist ein portables Beatmungsgerit zur Applikation von automatisch-
adjustierendem continuous positive airway pressure (AutoCPAP). Als ein konventionel-
les nasales CPAP-Gerit mit der zusitzlichen Moglichkeit der automatischen Drucktitra-
tion kann es sowohl im herkdmmlichen nCPAP-Modus mit konstantem Druck als auch
im AutoSet-Modus mit variablem Druck betrieben werden (Abb. 3a und 3b). Zur eigen-
standigen Erkennung von Atmungsstorungen entwickelte der australische Schlatmedi-
ziner Michael Berthon-Jones dieses Beatmungsgerit mit einem eingebautem Pneumota-
chographen, der {iber den Zuleitungsschlauch mit der Maske verbunden ist (Berthon-
Jones 1993). Dieser Pneumotachograph registriert und analysiert stetig den Atemfluss
pro Zeit. Abflachungen in der Form der konvexen inspiratorischen Fluss-Zeit-Kurve,
die eine Reduktion des Atemstroms anzeigen, fithren im AutoSet-Modus zu einer kom-
pensatorischen Steigerung des Drucks (Abb. 3a). Wenn die Abflachung der Fluss-Zeit-
Kurve weiterhin anhilt, wird durch weitere Druckerh6hung ein optimales Druckniveau
innerhalb weniger Minuten erreicht. Condos et al. zeigten, dass durch diese Analyse der
Kontur der Atemfluss-Zeit-Kurve sogar Atemflussbegrenzungen beseitigt werden kon-
nen, die durch einen erhhten Widerstand des oberen Atemweges verursacht werden

und sich noch nicht in Apnoen und Hypopnoen duflern (Condos 1994).

Zudem werden auch Apnoen bzw. Hypopnoen anhand mindestens 10 Sekunden andau-
ernder Reduktionen des Atemflusses auf unter 25% bzw. 50% des Mittelwertes der vo-
rangehenden 100 Sekunden registriert. Bei Auftreten einer Apnoe wird innerhalb von
Sekunden durch eine hochfrequente Druckvariation mit niedriger Amplitude die Fortlei-
tung dieses zusétzlich generierten Luftstroms iiberpriift und so auf die Offenheit des
Atemweges geschlossen. Bei unterschwelliger Fortleitung und somit geschlossenem

Atemweg fithren Apnoen zu einem Druckanstieg um 1 cm H»O.

Drittens wird das Schnarchen des Patienten anhand der horbaren und subakustischen
Vibrationen des Atemstroms semiquantitativ iber einen Druckmesswandler gemessen.
Abhingig von der Lautstérke fiihrt Schnarchen zu einer Steigerung des Drucks um 1 cm
H,O pro Atemzug und ermoglicht so eine noch schnellere Optimierung des Druckni-

veaus.
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Die Titration des AutoSet T® beginnt bei einem Druck von 4 cm H,O und endet im Ex-
tremfall bei einem maximalen Druck von 20 cm H,O. In der vorliegenden Studie wurde
das maximale Druckniveau auf Werte von 4 cm H,O iiber dem bisherigen nCPAP-
Niveau begrenzt, um iibermifBig starke Druckschwankungen zu verhindern. Werden in
langeren Perioden nach einer Einschrinkung der Fluss-Zeit-Kurve, nach dem Auftreten
von Schnarchen oder nach einer Apnoe keine weiteren derartigen Ereignisse entdeckt,

wird der Druck graduell in Richtung 4 cm H,O abgesenkt (Abb. 3a).
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Abb. 3a: Registrierbeispiel einer ndchtlichen Messung von Beatmungsdruck und
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) durch das AutoSet T®- Gerit im AutoSet-Modus.
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Abb. 3b: Registrierbeispiel einer nachtlichen Messung von Beatmungsdruck und
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) durch das AutoSet T®- Gerit im CPAP-Modus.

Im CPAP-Modus appliziert das AutoSet T® - Geriit einen konstanten Druck, der auf das

in der Kontrollnacht vor Studienbeginn ermittelte Niveau voreingestellt wurde. Die An-

zahl und Dauer der Apnoen bzw. Hypopnoen haben in diesem Therapiemodus keinen

Einfluss auf die Hohe des Beatmungsdrucks (Abb. 3b).

Das Entfernen der Maske bewirkt eine Nulllinie des gemessenen Druckes und hat das

Abschalten des Luftstromgenerators zur Folge. Maskenlecks werden als vom Aus-

gangswert erhohter und nicht zwischen In- und Exspiration differierender Luftstrom
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registriert, aufgezeichnet und weitestgehend als Storfaktor bei der Analyse der Atem-

fluss-Zeit-Kurve beriicksichtigt.

In der vorliegenden Studie erhielt ein Patient jeweils ein einziges Gerit, das in dem je-
weiligen Studienmonat im herkdmmlichen nCPAP-Modus oder unter Ausnutzung der

automatischen Adjustierung betrieben wurde. Von diesem Gerit aufgezeichnet wurden
sodann Atmungsstorungen, Maskenlecks sowie Atemfluss und Druck in Abhingigkeit

von der Maskentragezeit und demzufolge auch die effektive Nutzung des Geriites.
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2.4 Datenaufzeichnung und Auswertung

2.4.1 Therapiekontrolle vor Studienbeginn

Die Therapiekontrolle vor Studienbeginn wurde anhand einer ambulanten Messung mit
dem ,,Embletta® (Firma Medcare, Wessling), das in der Schlafmedizinischen Ambulanz
des Universititsklinikums Marburg ausgegeben wurde, durchgefiihrt. Das ,,Embletta®
ist ein tragbares System zur Detektion schlafbezogener Atmungsstérungen mit einge-
bauter XactTrace- und Xflow-Technologie, die eine dem Atemfluss entsprechende Ana-
lyse der Signale der Atemexkursionen gewihrleisten. Bei der nCPAP-
Kontrolluntersuchung umfasste die Registrierung und Aufzeichnung durch das Geriit
folgende Parameter:

- Maskendruck

- Schnarchgerdusch

- Sauerstoffsittigung

- Herzfrequenz

- Korperlage

- thorakale und abdominale Atembewegungen
Die Erhebung und Aufzeichnung der Daten erfolgte im standardisierten Routineverfah-

ren (Penzel 1993; Penzel 2000).

2.4.2 Nutzungszeiten

Die bisherigen Betriebsstunden der Patienten wurden von den jeweiligen nCPAP-
Geriten gemessen und aufgezeichnet und bei der ambulanten Vorstellung durch das
technische Personal des Schlaflabors vom Gerit abgelesen. In den meisten Fillen wurde
das An- und Abschalten der Stromversorgung des Gerites zur Zahlung der Gesamtstun-
den verwendet. Anhand der durchschnittlichen tdglichen Betriebsstunden als Quotient
der Gesamtstunden und der Anzahl der Tage im letzten Kontrollintervall wurde die bis-

herige Compliance der Patienten errechnet.

Die Erfassung und Aufzeichnung der Nutzungszeit wihrend der Studienmonate erfolgte
durch einen im AutoSet T integrierten, mikroprozessor-gesteuerten Monitor, der die
tatsdchliche Maskentragezeit in Minuten erfasste. Hierunter wurde die Anzahl der Mi-

nuten verstanden, in der ein von Null verschiedener Druck durch das AutoSet T-Gerét
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appliziert wird. Das AutoSet T wurde am Ende der Studie mit Hilfe eines iiber eine se-
rielle Schnittstelle (RS-232 Com-Port) angeschlossenen PC und der zugehorigen Soft-

ware (ResMed AutoScan 3.1) ausgelesen.

Bei der Auswertung der durch das AutoSet T® bestimmten Nutzungszeit wurde somit
die tatséchliche Maskentragezeit unter dem effektiven Druck minutenweise beriicksich-
tigt (s. Abb. 3). Die durchschnittliche Anwendungsdauer errechnete sich als Quotient
aus der Gesamtsumme aller Anwendungsminuten und der Anzahl aller Tage, in denen

dem Patienten der jeweilige Beatmungsmodus zur Verfiigung stand.

AuBlerdem wurde die relative Anzahl der Tage bestimmt, an denen der Patient die Be-
atmungstherapie anwendete. Tage, an denen Patienten die Maske bei eingeschaltetem
Gerit nur weniger als 20 Minuten aufgesetzt hatten, wurden fiir die Auswertung der

Nutzungstage nicht beriicksichtigt, da nicht von einem wirklichen Schlafzustand unter

der Beatmungstherapie ausgegangen werden kann.

2.4.3 Apnoe-Hypopnoe-Index

Die Auswertung des AHI orientiert sich an den bereits dargestellten Definitionen der
American Academy of Sleep Medicine (American Academy of Sleep Medicine Task
Force 1999). Der urspriingliche AHI der diagnostischen Nacht wurde den schlafmedizi-
nischen Berichten in der Patientenakte der Poliklinik entnommen. Dieser Wert beruhte
somit in den allermeisten Fillen auf einer im Marburger Schlaflabor durchgefiihrten

Polysomnographie.

In der Kontrollnacht wurde unter Messung mit dem ,,Embletta* ein Atmungsmuster mit
regelméBiger thorakaler und abdominaler Atmungsbewegung bei gleichbleibender
Amplitudenhthe, gleichférmigem Druckverlauf und konstanter Sauerstoffséttigung als
Normopnoe bezeichnet. Entsprechend dieser Standarddefinition wurden die Signale der
Atemexkursion auch zur Detektion einer Apnoe bzw. Hypopnoe mittels der eingebauten
XactTrace- und Xflow-Technologie integriert und analysiert. Eine Abnahme der Ampli-
tude auf unter 10% der Normalatmung von mindestens 10 Sekunden Dauer charakteri-
sierte dabei eine Apnoe. Eine Hypopnoe lag per definitionem bei einer mindestens 10

Sekunden dauernden Verminderung der Amplitude, die mindestens 50% des Aus-
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gangswertes umfasst und mit einer Sauerstoff-Entséttigung von mindestens 3% einher-

geht, vor.

Der AHI wihrend der Studienzeit wurde automatisch vom AutoSet T® erfasst und auf-
gezeichnet sowie nach Ende der Studie durch das schlafmedizinische Personal ausgele-
sen. Das AutoSet T® registriert Apnoen bzw. Hypopnoen iiber den Pneumota-
chographen anhand mindestens 10 Sekunden andauernder Reduktionen des Atemflusses
auf unter 25% bzw. 50% des Mittelwertes der vorangehenden 100 Sekunden (Abb. 3).
Das Kriterium der Beendigung der Atmungsstorung durch ein Arousal wurde somit
aufgrund fehlender Messinstrumente sowohl in der Kontrollnacht, als auch in beiden
Studienmonaten vernachléssigt, da keine Schlafparameter registriert wurden. Als AHI
wurden die aufgetretenen Atmungsstorungen bezogen auf die Maskentragezeit in Stun-

den angegeben.

Zur Bestimmung des durchschnittlichen AHI in dem jeweiligen Studienmonat wurde

der Mittelwert der so errechneten AHI aller Tage unter einer Therapieform festegelegt.

2.4.4 Beatmungsdruck

Der bisherige Beatmungsdruck wurde von den Einstellungen des patienteneigenen
nCPAP-Gerites abgelesen und ggf. in der Kontrollnacht optimiert. Der Beatmungs-
druck wihrend der Studienmonate wurde durch das AutoSet T® eigenstindig erfasst

und kontinuierlich in Minutenintervallen aufgezeichnet.

In analoger Weise wurde der mittlere Behandlungsdruck im Studienmonat unter
nCPAP-Therapie auf das Niveau des in der Kontrollnacht optimierten nCPAP-Druckes
voreingestellt und vom Studiengerit vorgegeben. Im AutoSet-Modus wurde aus der
kontinuierlichen Registrierung in Minutenintervallen der jeweilige mediane Druck eines
Tages ermittelt. Der durchschnittliche Behandlungsdruck wurde sodann als Mittelwert

der medianen Behandlungsdriicke jedes einzelnen Tages angegeben.
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2.4.5 ESS

Die Epworth-Schléfrigkeitsskala (ESS) wurde 1991 durch Johns zur subjektiven Erfas-
sung der Tagesschlifrigkeit der Patienten eingefiihrt (Johns 1991) und wird routinemi-
Big in der Diagnostik und Therapiekontrolle des Marburger Schlaflabors eingesetzt. In
der Studie wurde sie zu Beginn der Studie und jeweils nach Durchlaufen einer der bei-
den Therapieformen von den Patienten ausgefiillt.

Zur Auswertung der ESS wurde eine Gesamtsumme aus den Einzelwerten aller Fragen

gebildet und mit den Gesamtsummen zu den anderen beiden Zeitpunkten verglichen.

2.4.6 Fragebogen

Der Fragebogen, der 16 Fragen zu Nutzung, Erfolg und Nebenwirkungen der Therapie
umfasste, wurde im Marburg Schlaflabor erstellt und von den Patienten zu Beginn der
Studie und jeweils nach Durchlaufen einer der beiden Therapieformen ausgefiillt (s.
Anhang 8a). Die Fragen waren bewusst einfach gehalten und gaben jeweils fiinf Ant-
wortmdglichkeiten fiir den Grad der Auspriagung des betreffenden Merkmals vor.

Zur Auswertung des Fragebogens wurde den Antwortmdoglichkeiten je nach Auspré-
gungsgrad eine ganze Zahl zwischen 1 und 5 zugeordnet, wobei eine 1 fiir eine eher
negative und eine fiinf fiir eine eher positive Beurteilung des Merkmals steht. Eine
Auswertung der Antworten nach den Regeln fiir ordinale Verteilungen wurde so ermog-
licht und es wurden Mediane und Gesamtsummen gebildet. Die statistische Auswertung
des Fragebogens erfolgte mittels des dreiseitigen Friedman-Tests durch Rangreihenbil-

dung.

Nach Abschluss der Studie wurde jeder Patient um eine vergleichende Beurteilung der
beiden Therapiemonate gebeten und hatte die Moglichkeit, das AutoSet T-Gerit zu

kommentieren.

2.4.7 Statistische Auswertung

Als Hauptzielparameter wurde aufgrund der gro3en klinischen Bedeutsamkeit die tégli-
che Nutzungszeit unter den beiden Therapieformen festgelegt. Diesbeziiglich wurde die
Nutzungszeit unter Anwendung des AutoSet-Modus mit der Nutzungszeit unter her-

kommlichem nCPAP anhand des t-Tests fiir gepaarte Stichproben verglichen.
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Alle anderen statischen Berechnungen, insbesondere auch die Analyse der Nebenzielpa-

rameter, hatten explorativen Charakter.

Als Nebenzielkriterien wurden zur weiteren Erlauterung des Haupteffektes drei zusitz-
liche Parameter definiert und zwischen beiden Therapieformen verglichen. Der AHI
bzw. die ESS wurden als Hinweise auf die objektive bzw. subjektive Therapieeffektivi-
tat gewihlt, der Behandlungsdruck als ein erwiesenes Unterscheidungsmerkmal der

beiden Therapieformen.

Der statistischen Analyse der Zielgroflen diente die Bestimmung von Mittelwert, Stan-
dardabweichung und Median. Alle Angaben werden auch in der vorliegenden Darstel-

lung soweit moglich als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Zur Uberpriifung zweier Stichproben hinsichtlich der zentralen Tendenz wurde je nach
Verteilung der Rohdaten ein t-Test fiir gepaarte Stichproben bzw. der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test angewendet. Weiterhin wurden die nicht stetigen Ergebnisse des
mitgefiithrten Fragebogens auch anhand des dreiseitigen Friedman-Testes auf signifikan-
te Unterschiede zwischen den Antworten vor der Studie und den jeweiligen Antworten
unter den zwei Therapieformen innerhalb der Studie untersucht. Als Irrtumswahrschein-
lichkeit wurde ein alpha von 0,05 festgelegt. Diese Testverfahren wurden sowohl fiir

Haupt- als auch fiir Nebenzielkriterien angewendet.

Alle Nebenzielkriterien wurden mit interferenzstatistischen Methoden ausgewertet. Die
sich hier ergebenden Irrtumswahrscheinlichkeiten dienen jedoch nicht zum Schluss von
der Stichprobe auf die Grundgesamtheit, sondern werden als standardisierte Mal3e fiir

die Sicherheit der beobachteten Effekte interpretiert.

Zur Uberpriifung von Sequenzeffekten (Reihenfolgeeffekten) innerhalb des cross-over
Designs der Studie wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
durchgefiihrt (Levene-Test). Die Haupteffekte des jeweiligen Therapiemodus und der
Zeit (nCPAP bzw. AutoSet; erster oder zweiter Therapiemonat) wurden auf signifikante
Interaktionen, die einen Kontexteffekt und damit auch euch einen Sequenzeffekt anzei-
gen, untersucht. Der Hauptzielparameter Nutzungszeit wurde anhand dieser Methode

gepriift.
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3. Ergebnisse

3.1 Nutzungszeiten

Fiir die 30 in dieser Arbeit vorgestellten Patienten umfasste die Studienzeit im Mittel
31,6 + 2,8 Tage unter Behandlung im nCPAP-Modus und 31,9 £ 4,2 Tage unter Be-
handlung im AutoSet-Modus. Der prozentuale Anteil der Nutzungstage im jeweiligen
Studienmonat findet sich fiir jeden einzelnen Patienten in Abb. 4. Durchschnittlich nutz-
ten dile Patienten die Behandlung im nCPAP-Modus an 73,5 £ 26,7% der Tage und im
AutoSet-Modus an 79,8 £ 20,5% der Tage (p =0,08).

Patienten

ﬂ

2 345 6 7 8 91011121314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

l

B AutoSet

@ nCPAP

Nutzungstage in %
1

100
90
30
70
80
50
40
30|
20|
104

0

Abb. 4: Prozentualer Anteil der Nutzungstage jedes einzelnen Patienten wédhrend
des nCPAP- (hell) bzw. AutoSet-Modus (dunkel)
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3. Ergebnisse Nutzungszeiten

Gegeniiber der bisherigen durchschnittlichen Betriebszeit von 1,2 + 1,0 h/d erhéhte sich
die Anwendung innerhalb der Studie unter beiden Therapieformen deutlich. Sowohl die
durchschnittliche tdagliche Nutzungszeit im AutoSet-Modus als auch im nCPAP-Modus

zeigten eine signifikante Zunahme zur téglichen Betriebsdauer vor der Studie (p<0,01).

Unter der Behandlung im nCPAP-Modus fand sich eine mittlere tdgliche Nutzung von
3,8 = 2,2 h/d. Im Therapiemonat unter AutoSet wendeten die Patienten die Beatmungs-
therapie durchschnittlich fiir 4,3 1,8 h/d an. Im Vergleich der beiden Therapieformen
fand sich somit eine signifikante ldngere Nutzungszeit im AutoSet-Modus gegeniiber

dem nCPAP-Modus von ungefihr einer halben Stunde pro Nacht (p<0,05; Abb. 5).

- 0<0,01 N
7.0 -

r p<0,01 N p<0,05 A

5,0 1

3,8
4,0 1

3,0 1

2,0 -
1,2 L
1,0 - l

0,0

O vor Studie 0O CPAP-Modus W AutoSet-Modus

Therapieform

Abb. 5: Mittelwerte der mittleren Nutzungszeiten der Beatmungstherapie vor der
Studie und unter beiden Therapiemodi
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Ein signifikanter Unterschied zeigte sich auch in der Nacht-zu-Nacht-Variabilitét, die
sich in dem Variationskoeffizienten der Nutzungszeiten jedes einzelnen Patienten aus-
driickt. So wurde unter AutoSet-Therapie mit 65,0 % * 41,3% ein niedrigerer mittlerer
Variationskoeffizient als unter nCPAP-Therapie mit 88,9% * 79,8% gefunden (p<0,05).
Somit nutzten Patienten die Therapie im AutoSet-Modus nicht nur durchschnittlich lin-

ger pro Nacht, sondern auch iiber den jeweiligen Studienmonat hinweg stetiger.

Auffillige Ergebnisse brachte ein Vergleich der morgendlichen Zeiten, an denen die
Maske zum letzten Mal abgelegt wurde (Abb. 6). Wihrend der Behandlung im nCPAP-
Modus wurde die Maske im Mittel um 5:18:17 & 2:03:34 Uhr abgelegt, wihrend sich
unter AutoSet mit 5:50:27 £ 1:20:19 Uhr ein um ca. eine halbe Stunde spiterer Zeit-
punkt fand. Beziiglich der mittleren Zeiten des ersten Maskenanlegens zur Nacht zeigte
sich kein Unterschied zwischen nCPAP-Modus (23:32:45 + 2:33:51 Uhr) und AutoSet-
Modus (23:36:47 + 2:15:03 Uhr).

AutoSet-Modus

CPAP-Modus

22:30 0:00 1:30 3:00 4:30 6:00

Abb. 6: Mittlere Zeitpunkte des An- und Ablegens der Maske aller Patienten im
AutoSet- und nCPAP-Modus
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Aufgrund der Randomisierung erfolgte die Behandlung im ersten Monat fiir 16 Patien-
ten im AutoSet-Modus und fiir 14 Patienten im nCPAP-Modus. Vor Studienbeginn wies
die Gruppe der Patienten, denen zuerst der AutoSet-Modus zugelost wurde, mit durch-
schnittlich 1,0 h/d eine geringere Nutzung im Vergleich zu den Patienten, die zuerst
nCPAP gebrauchten (1,33h/d), auf. Innerhalb der Studie zeigte die Gruppe der zuerst
AutoSet anwendenden Patienten unter beiden Therapieformen ebenfalls geringere Nut-
zungszeiten im Vergleich zu den Patienten, die zuerst nCPAP gebrauchten. Der relative
Unterschied der Betriebszeiten beider Gruppen vor der Studie (75%) trat in dhnlichem
Ausmal auch unter beiden Therapieformen auf (78,6% im CPAP-Modus bzw. 79,9%
unter AutoSet) und deutet auf eine gute Reliabilitit des Ergebnisses unter den randomi-

sierten Gruppen hin (Tab. 5).

Anzahl Nutzung vor Nutzung im Nutzung im
Randomisierungsgruppe der Studie nCPAP-Modus AutoSet-Modus
Patienten (h/d) (h/d) (h/d)
erst AutoSet 16 1,00 3,41 3,85
erst nCPAP 14 1,33 4,33 4,82

Tab. 5: VerhiltnismaBige Ahnlichkeit in der Steigerung der Nutzungszeiten in den
beiden randomisierten Gruppen

Eine signifikante Interaktion zwischen den Nutzungszeiten unter den beiden Therapie-
formen (AutoSet oder nCPAP) und dem Zeitpunkt der Behandlung (erster oder zweiter
Monat) konnte somit widerlegt werden. Anzeichen fiir einen Reihenfolgeeffekt wurden

zusitzlich statistisch ausgeschlossen.
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3. Ergebnisse Apnoe-Hypopnoe-Index
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3.2 Apnoe-Hypopnoe-Index

Bei den in die Studie eingeschlossen Patienten fand sich in der diagnostischen Nacht
vor Einleitung einer nCPAP ein mittlerer AHI von 45,5 £ 26,5/h. In der Kontrollnacht
vor der Studie lag der Apnoe-Hypopnoe-Index unter der bisherigen nCPAP-Therapie
noch bei vier Patienten iiber den geforderten 10/h, so dass die Druckeinstellung opti-
miert werden musste. Diese Patienten wurden darauthin nochmals kontrolliert und mit
addquater Einstellung in die Studie eingeschlossen. Vor Einschluss in die Studie zeigte
sich dadurch unter der optimierten bisherigen nCPAP-Therapie ein mittlerer AHI von

2227 /.

Auch innerhalb der Studie konnte eine deutliche Reduktion des AHI, der hier direkt
vom AutoSet — Gerit gemessenen wurde, erreicht werden. Im nCPAP-Modus betrug der
AHI im Mittel 7,7 = 4,0 /h. Im AutoSet-Modus fand sich ein geringfiigig hbherer Wert
von 8,2 + 4,8 /h (p=0,32; Abb. 7).

ns

7,7

2,3

Ovor Studie OCPAP-Modus Bl AutoSet-Modus
Therapieform
Abb. 7: Mittelwerte des Apnoe-Hypopnoe-Index aller Patienten in der Nacht vor der

Studie sowie Mittelwerte der mittleren AHI unter beiden Therapiemodi (ns = nicht
signifikant)
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3.3 Behandlungsdruck

In der bisherigen Anwendung der hiuslichen nCPAP-Therapie zeigte sich eine mittlere
Druckeinstellung von 8,6 + 1,7 cm H,O. Eine Optimierung des bisherigen nCPAP-
Niveaus zu Studienbeginn wurde bei fiinf Patienten durchgefiihrt, die etwa gleichmiBig
auf die Reihenfolge der Therapieformen randomisiert waren. Hierbei wurde der Druck
gegeniiber dem bisherigen Druck bei zwei Patienten um jeweils 1 cm H,O und bei zwei
Patienten um je 2 cm H,O erhoht. Bei einem Patienten konnte der Druck vor Studienbe-

ginn unter weiterhin suffizienter Einstellung um 2 cm H,O gesenkt werden.

Das mittlere Druckniveau im nCPAP-Modus betrug 8,7 £ 1,7 cm H20. Im AutoSet-
Modus lag der mittlere Druck mit einem Wert von 7,7 + 2,2 cm H20 niedriger als im

nCPAP-Modus. Dieser Unterschied erreichte auch statistische Signifikanz (p<0,05;
Abb. 8).

12 - r p<0,05

10 -

8,6 8,7

. B

mittlerer Druck (cm H20)
»

45

Therapieform
Ovor Studie OnCPAP-Modus H AutoSet-Modus

Abb. 8: Mittelwerte der Behandlungsdriicke aller Patienten vor der Studie sowie
unter beiden Therapiemodi
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Da der Druck wihrend des AutoSet-Monats kontinuierlich an die Bediirfnisse des Pati-
enten angepasst wurde, lie3 sich eine mittlere Nacht-zu-Nacht-Variabilitit ermitteln.
Dabei fand sich eine mittlere Standardabweichung der tiiglichen Druckeinstellungen

von 1,10 £ 0,6 cm H20.

Die von uns gefundenen Ergebnisse lieBen weder auf eine Korrelation zwischen der
Nutzungszeit und der Hohe des Behandlungsdrucks (r=-0,1; p=0,7) noch zwischen der
Nutzungszeit und der Nacht-zu-Nacht-Variabilitit des Druckes unter AutoSet (r=-0,1;
p=0,5) schlieBen.
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3.4 Subjektive Beurteilung

Auf die Frage nach der vergleichenden Gesamtbeurteilung der beiden Therapiemonate
empfanden 13 Patienten den zweiten Therapiemonat als angenehmer. 10 Patienten beur-
teilten den ersten Monat besser und 7 Patienten duflerten keine Priferenz (Tab. 6).
Insgesamt gaben damit 18 (60%) Patienten in ihrer subjektiven Einschitzung der The-
rapie im AutoSet-Modus den Vorzug, wihrend 5 (16,7%) Patienten den Monat im
nCPAP-Modus besser beurteilten. 7 (23,3%) Patienten empfanden keinen Unterschied
zwischen den beiden Therapiemodi (Abb. 9). Von den 5 Patienten, die nCPAP bevor-

zugten, war nur einer zuerst dem nCPAP-Modus zugelost worden (Tab. 6).

Patienten| Monat |Therapieform Patienten| Monat | Therapieform
1 2. AutoSet 16 gleich gleich
2 2. CPAP 17 1. AutoSet
3 1. AutoSet 18 1. AutoSet
4 1. AutoSet 19 2. CPAP
5 2. CPAP 20 1. AutoSet
6 2. AutoSet 21 2. AutoSet
7 1. CPAP 22 gleich gleich
8 gleich gleich 23 gleich gleich
9 2. AutoSet 24 1. AutoSet
10 2. CPAP 25 2. AutoSet
11 2. AutoSet 26 1. AutoSet
12 gleich gleich 27 2. AutoSet
13 1. AutoSet 28 1. AutoSet
14 gleich gleich 29 2. AutoSet
15 gleich gleich 30 2. AutoSet

Tab. 6: AbschlieBende Beurteilung iiber die Priferenz der Therapiemonate und Auf-
schliisselung der zugehorigen Therapieform fiir jeden einzelnen Patienten
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AutoSet

gleich

nCPAP

bevorzugter Therapiemodus

Abb. 9: Verteilung der Praferenz des jeweiligen Therapiemonates nach
Aufschliisselung zur zugehdrigen Therapieform

Im Vergleich der Werte der Epworth-Schlifrigkeits-Skala (ESS) deutete sich im Trend
eine Abnahme der Tagesmiidigkeit unter beiden Therapieformen an. Wihrend die
Summe der Items vor Beginn der Studie im Median einen Wert von 9,5 erreichte, wurde
sowohl unter Therapie im CPAP-Modus als auch im AutoSet-Modus eine Abnahme auf

einen medianen Summenwert von 8 beobachtet (p=0,1).

Beziiglich der im Fragebogen erhobenen Merkmale iiber den subjektiven Vergleich der
Behandlungsqualitit zeigten sich kaum nennenswerte Unterschiede zwischen den bei-
den Therapieformen und auch zwischen der Zeit vor und wéhrend der Studie. Die Me-
diane der einzelnen Antworten stimmten in 12 der 15 multiple choice - Fragen iiberein

(Tab. 7).
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Subjektive Beurteilung

vor Studie AutoSet CPAP

IESS
Mediane
ESS (Summe der Einzelantworten) 9,5 8 8
IFRAGEBOGEN
Fragen zur Therapiebeurteilung
Welchen Einfluss hat die Durchfiihrung
der CPAP-Therapie auf lhr Befinden? verbessert verbessert verbessert
Wie ist Ihre Schlafqualitat? mittel gut gut
Wie beurteilen Sie das CPAP-Gerét? gut gut gut
Wie empfinden Sie das Gerdusch des
CPAP-Gerates? neutral neutral neutral
Wie dichtet Ihre Nasenmaske ab? gut gut gut
FUhlt sich lhr Partner durch die nCPAP-
Behandlung gestért? wenig wenig Wenig
Fragen zu den Nebenwirkungen
Flhlen Sie sich durch die Druckluft, die
das Geréat erzeugt, beeintrachtigt? etwas wenig wehnig
Bestehen Druckstellen durch die Na-
senmaske? etwas etwas etwas
Haben Sie nachts oder morgens beim
Aufwachen einen trockenen Rachen? manchmal manchmal manchmal
Haben Sie nachts oder beim Aufstehen
eine verstopfte Nase? manchmal manchmal manchmal
Leiden Sie unter Kopfschmerzen? selten selten selten
Leiden Sie unter Husten? selten selten selten
Leiden Sie vermehrt unter Erkaltungen?| manchmal manchmal manchmal
Haben Sie Druckgefiihle auf den Oh-
ren? selten selten selten
Leiden Sie unter Bindehautentziindung? selten selten nie
Mittelwerte

Wie viele Stunden pro Nacht fihren Sie
durchschnittlich die nCPAP-Therapie
durch? (ho) 5,0+2,3 58+1,3 5,3+1,6

Tab. 7: Mediane der Epworth-Schlafrigkeitsskala und der im Fragebogen erhobenen

Merkmale zu Therapiebeurteilung und Nebenwirkungen

bzw. Mittelwerte der subjektivangegebenen Nutzungszeit zu den Zeitpunkten vor

und nach den Therapiemonaten
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Im Fragenblock iiber die allgemeine Therapiebewertung fand sich ein Unterschied im
Median bei der Frage nach der Schlafqualitiit, die in den beiden Studienmonaten besser
beurteilt wurde. Ein dreiseitiger Rangreihentest zeigte dafiir keine statistische Signifi-

kanz (p>0,6).

Der Unterschied in der Frage nach dem Gerdusch des Gerites erreichte trotz iiberein-
stimmender Mediane anhand des Rangreihentestes statistische Signifikanz. So wurde
das Geréusch vor der Studie als eher unangenehm empfunden, wihrend innerhalb beider
Studienmonate eine deutlich angenehmere Empfindung geduBert wurde (p<0,001). Zwi-

schen den beiden Studienmonaten zeigte sich kein Unterschied (p=1).

Im Fragenblock iiber die Nebenwirkungen ergab sich bei zwei Fragen eine bessere Be-
wertung des AutoSet- und des nCPAP-Modus bzw. des nCPAP-Modus allein. Demnach
fiithlten sich Patienten dem Median zufolge vor der Studie ,,etwas und in beiden Thera-
piemonaten nur ,,wenig‘‘ durch die Druckluft, die das Gerit erzeugt, beeintrichtigt
(p=0,4). Bindehautentziindungen traten folglich der Antworten im Fragebogen vor der
Studie und unter dem AutoSet-Modus ,,selten* auf, wiahrend fiir den CPAP-Modus im
Median ,,nie“ angegeben wurde. Dieser Unterschied wurde nicht bei der dreiseitigen

Priifung, aber im Vergleich der beiden Studienmonate signifikant (p=0,1 bzw. p<0,05).

In den subjektiven Angaben iiber die Nutzungszeit deutete sich ein Unterschied zwi-
schen beiden Therapieformen an. Aus dem Mittelwert der subjektiv angegebenen
durchschnittlichen Nutzung wurde deutlich, dass die Patienten unter dem AutoSet-
Modus (5,8 + 1,3 h/d) ca. ein halbe Stunde ldnger als unter dem CPAP-Modus (5,3 £
1,6 h/d) und unter beiden Therapieformen lidnger als vor der Teilnahme an der Studie

(5,0 £ 2,3 h/d) schliefen (p=0,05).
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

Das Ziel der hier vorgestellten Studie war es, den Effekt des AutoSet T® auf die
Compliance bei Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe, die die nCPAP-Therapie bisher
nicht ausreichend nutzten, zu iiberpriifen. Als Methode fiir diese Untersuchung wurde
eine prospektive, randomisierte und einfach blinde cross-over Studie gewihlt. Die Nut-
zungszeit im AutoSet-Modus im Vergleich zu konventinellem nCPAP wurde als Haupt-
zielkriterium festgelegt. Weiterhin wurde die Therapieeffektivitit anhand des Apnoe-
Hypopnoe-Index kontrolliert und der mittlere Maskendruck verglichen. Das Auftreten
von Nebenwirkungen, die Schlafqualitit und die Zufriedenheit der Patienten sowie eine
abschliefende Beurteilung wurden anhand eines Fragebogen aus den subjektiven Anga-

ben der Patienten ermittelt.

Die von uns gewihlte Fragestellung beinhaltete besondere Relevanz, da in der Literatur
schon mehrfach die kontrollierte Uberpriifung von MaBnahmen, die die Compliance
von Patienten mit eingeschrinkter Therapienutzung verbessern konnten, gefordert wur-
de (Reeves-Hoche 1994, Levy 2001). Ein aktueller Cochrane Database Review iiber die
Effektivitit verschiedener Methoden zur Steigerung der Compliance umfasste bereits
Studien iiber den Einsatz von AutoCPAP, BiPAP, vom Patienten selbst eingestelltem
nCPAP, Warmluftbefeuchtern sowie Informations- und Gesprichsinterventionen (Ha-

niffa 2004).

Wir {iberpriiften hier den Effekt des AutoSet T®, da der Anwendung von AutoCPAP
unter den genannten Mallnahmen zur Steigerung der Compliance eine grof3e Bedeutung
zukommt. Schon bei der Entwicklung des Auto Set wurde von einer Hilfe in der An-
wendung und von einer Reduktion des mittleren Druckniveaus ausgegangen (Berthon-
Jones 1993). Ein auf eine erhohte Nutzung von AutoCPAP hindeutendes Argument be-
stand in dem vermuteten hoheren Tragekomfort und der Reduktion druckvermittelter
Nebenwirkungen unter dieser Form der nédchtlichen Beatmungstherapie. Wihrend der
folgenden klinischen Erprobung und Anwendung wurden zahlreiche Uberlegungen an-
gestellt, um Kriterien einer Patientengruppe, die am ehesten von AutoCPAP profitieren
wiirde, zu definieren. Eine hohe Variabilitdt des nCPAP-Niveaus iiber die Nacht hin-

weg, ein hoher erforderlicher Beatmungsdruck und eine schlechte Compliance mit der
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nCPAP-Therapie stellten dabei Hauptmerkmale dar (Teschler 1998; Series 2000; Ro-
denstein 2000; Levy 2001; Massie 2003). Die Uberpriifung des Effektes des AutoSet
auf die Compliance anhand einer kontrollierten klinischen Studie leuchtet in ihrer wis-
senschaftlichen Relevanz daher unmittelbar ein. Aufgrund fritherer Untersuchungen
iiber die Unterschiedlichkeit verschiedener AutoCPAP-Gerite (Stammnitz 2004) sollte
beachtet werden, dass sich die hier dargestellten Ergebnisse nicht ohne weitere Priifung

auf andere Fabrikate iibertragen lassen.

Erstmals wurde hier eine Studie iiber ein automatisch-adjustierendes nCPAP-Gerit an
Patienten mit eingeschrinkter Compliance unter nCPAP-Therapie durchgefiihrt. Dass
die Verminderung der Compliance in einzelnen Patientenkollektiven besonders deutlich
auftritt, belegen bereits frithere Studien, die in der Gesamtheit der nCPAP-Patienten
distinkte Gruppen von regelmifigen (,,consistent*) und zeitweiligen (,,intermittent*)
Anwendern ausmachten (Weaver 1997). In bisher vertffentlichten Compliance-Studien
wurden allerdings ausschlieBlich Patienten aufgenommen, die die nCPAP-Therapie
entweder noch nicht vorher angewendet hatten oder einem unselektierten, von der bis-
herigen Nutzung unabhéngigem Querschnitt entstammten (Zozula 2001). Dementspre-
chend waren kumulierte Ergebnisse iiber die Anwendungsdauer von AutoCPAP entwe-
der uneindeutig oder zeigten nur eine geringe Steigerung der Compliance an (Haniffa
2004). Eine Uberpriifung des Effektes von AutoCPAP und von anderen Compliance-
steigernden MafBnahmen an Patienten mit einer eingeschrinkten Nutzung der bisherigen
nCPAP-Therapie wurde schon mehrfach in der Literatur gefordert (Berry 2002, Haniffa
2004).

Das von uns verwendete Kriterium fiir Non-Compliance als eine Betriebsstundenzahl
von weniger als 4/d wurde erstmals von Kribbs et al. in der ersten Studie mit objektiver
Messung der nCPAP-Compliance postuliert und spiter iibereinstimmend auch in andern
Studien als Definition von Compliance zitiert (Kribbs 1993; Meslier 1998; Pepin 1999;
Sin 2002). Andere Arbeitsgruppen schlagen zum Teil noch weiter gefasste Werte von
4,5 oder 5 h/d vor, die jedoch den durchschnittlichen Nutzungszeiten aller Patienten
sehr nahe kommen (Zozula 2001; Meurice 1994). Studien iiber die Anwendung von
nCPAP belegen eine Korrelation der Nutzungszeit bzw. der Therapieeffektivitit mit der
Abnahme von Tagesschlifrigkeit und der Verbesserung von korperlicher und geistiger

Leistungsfihigkeit (Stradling 2000; McFadyen 2001) sowie der Reduktion von kardio-
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vaskuldrer Komorbiditit (Becker 2003, Marin 2005) und sogar der Mortalitdt (Campos-
Rodriguez 2005). Das Auftreten dieser Effekte lédsst sich jedoch in einigen dieser Stu-
dien schon bei relativ geringer nCPAP-Anwendung von wenigen Stunden pro Nacht
nachweisen (3,7 h/d, Engleman 1998), so dass anhand objektiv messbarer Therapieef-
fekte bis dato kein genaueres Kriterium fiir die Compliance aufzustellen war. Weitere
Studien sollten objektive und klar diskriminierende Parameter iiber die klinischen Aus-
wirkungen einer ausreichenden bzw. reduzierten Compliance ermitteln, um Kriterien fiir
Non-Compliance genauer zu definieren und noch exaktere Aussagen iiber die Effektivi-
tiat der n"CPAP-Therapie zu ermdoglichen. Auch der klinische Nutzen von Mal3nahmen,
die zu einer Steigerung der Compliance beitragen, kénnte dann exakter abgeschétzt
werden (Stepnowsky 2003). Das von uns verwendete Kriterium einer bisherigen Nut-
zung von durchschnittlich weniger als 4h/d scheint aber der gidngigen Unterscheidung
zwischen nCPAP-Anwendern mit einer regelhaften bzw. einer reduzierten Compliance

zu entsprechen.

Die anhand dieses Merkmals in die Studie aufgenommenen Patienten rekrutierten sich
unselektiert aus regelméBigen Routinekontrollen in der Schlafmedizinischen Ambulanz
der Philipps-Universitdt Marburg. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien wurden be-
wusst gering gehalten, um einen breiten und reprisentativen Querschnitt der Gesamtpa-
tienten zu erhalten. Die bei den 30 auswertbaren Patienten gefundenen anthropometri-
schen Daten und die Ausprigung der OSA spiegeln eine durchschnittliche Kohorte von
Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe wider und ermoglichen somit einen guten

Schluss auf die Grundgesamtheit der Patienten unter nCPAP-Therapie.

Das Studienkonzept wurde von der Ethik-Kommission der Philipps-Universitit geneh-
migt und kann daher als ethisch vertretbar und fiir die Studienpatienten zumutbar ange-

sehen werden.

Das verwendete cross-over Design gewihrleistete die maximale Vergleichbarkeit der
Patientengruppen, wihrend die Randomisierung die Minimierung von zeitlichen Rei-
henfolgeeffekten sicherstellte. Beide Kriterien wurden in Anlehnung an bisherige
Compliance-Studien mit AutoCPAP gewdhlt (Teschler 2000; Hudgel 2000; d“Ortho
2000). Aufgrund eines fehlenden Reihenfolgeeffektes in den Ergebnissen konnte ausge-
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schlossen werden, dass das cross-over Design einen Einfluss auf die hohere Nutzungs-

zeit im AutoSet-Modus hatte.

Die Tatsache, dass die Patienten nicht iiber die Abfolge der Therapieformen informiert
wurden (einfache Verblindung), reduzierte das Risiko der bewussten Einflussnahme auf
die ZielgroBen. Allerdings war den Patienten die nCPAP-Beatmung nicht unbekannt,
und somit bestand die Mdoglichkeit, dass die Patienten wihrend der Studienmonate ihre
eigene Finschétzung iiber den jeweils aktuellen Therapiemodus bildeten. Diese Ein-
schitzung blieb jedoch Spekulation und konnte nicht von den Patienten selbst verifiziert
werden. Ein prinzipiell wiinschenswertes Nichtwissen des Arztes iiber die Reihenfolge
der Therapieformen (doppelte Verblindung) erschien aufgrund dessen geringer Ein-

flussmoglichkeiten bei der Heimbeatmung nicht notwendig.

Unser Studienkonzept sah vor, dass initial allen Patienten eine Optimierung der bisheri-
gen Therapie unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen angeboten wurde. Die inten-
sivierte Betreuung, die aufklirenden Gespriche, die Uberpriifung des Maskensitzes und
die eventuelle Verordnung von Nasensalbe oder Warmluftbefeuchtern stellten dabei

genauso wie die individuelle Studienmotivation oder die moglicherweise bessere Quali-
tit des AutoSet T® gegeniiber dem patienteneigenen Gerit potentiell compliancestei-

gernde EinflussgroBen dar, die allerdings innerhalb der Studie nicht variierten und somit

methodisch keine Storfaktoren bildeten.

Als Studienzeitraum wurde jeweils ein Monat unter den beiden Therapieformen festge-
legt und mit der tatsédchlich gefundener Dauer von 31,6 £ 2,8 Tagen unter Behandlung
im nCPAP-Modus und 31,9 + 4,2 Tagen unter Behandlung im AutoSet-Modus ausrei-
chend genau erreicht. Die Bedeutung des ersten Monats unter Beatmungstherapie fiir
die spitere Compliance wurde in vergangenen Studien klar herausgearbeitet. So zeigte
die bereits zitierte Studie von Kribbs et al. eine hohe Reliabilitit der Vorhersage fiir die
Nutzung der niichsten drei Monaten anhand der Nutzungszeiten und der Nutzungsfre-
quenz wihrend des ersten Monats (Kribbs 1993). Diese Ergebnisse wurden durch euro-
péische Studien, die die nCPAP-Compliance iiber mehrere Monate und Jahre evaluier-
ten, auch fiir langere Zeitrdume bestétigt (McArdle 1999; Pepin 1999). Auflerdem zeigte
die genannte amerikanische Arbeitsgruppe, dass bei Patienten mit reduzierter Compli-

ance neben der Verkiirzung der nichtlichen Anwendung auch das tageweise Auslassen
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der Heimbeatmung bereits in den ersten Tagen nach Therapiebeginn auftritt (Weaver
1997). Der in der vorliegenden Studie gewihlte Beobachtungszeitraum von jeweils ei-
nem Monat kann daher als représentativ fiir eine Vorhersage iiber die Langzeitcompli-
ance angesehen werden, wenngleich auch eine Uberpriifung der dargestellten Ergebnis-

se nach mehreren Monaten und Jahren wiinschenswert bleibt.

Die Aufzeichnungen der Nutzungszeit, des Behandlungsdrucks und des Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) wurden automatisch durch das AutoSet T® vorgenommen. Die
Uberpriifung der Messgenauigkeit des Geriites war nicht Gegenstand dieser Untersu-
chung, sondern erfolgte bereits in verschiedenen Studien in der Vergangenheit (siche
Kapitel 1.4). Dabei wurde trotz einer guten Korrelation des vom AutoSet und unter Po-
lysomnographie gemessenen AHI festgestellt, dass das AutoSet die Anzahl der Hypop-
noen eher iiberschitzt. Erkldrbar wird dies am ehesten dadurch, dass durch das AutoSet
Sauerstoffentsittigungen oder Arousal als weitere Kriterien der Hypopnoe nicht ergéin-
zend zu Schnarchen und Atemfluss erfasst werden konnen (Bradley 1995; Kiely 1996;
Gugger 1997). Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse innerhalb der beiden Studienmona-
ten wurde allerdings durch die Verwendung von ein und demselben Beatmungsgerit fiir
jeden einzelnen Patienten gewihrleistet. Die Ausgangswerte der ambulanten Kontroll-
nacht wurden durch Messungen nach standardisierten Methoden in einem von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Schlafmedizin (DGSM) akkreditierten Schlaflabor erhoben bzw.
ausgewertet (Penzel 2000).

Der in der Studie mitgefiihrte Fragebogen sollte eine grobe Abschétzung der subjekti-
ven Beurteilung der Therapie und der Tagesmiidigkeit ermdglichen. Schon vor Studien-
beginn hatten sich die Patienten eine Meinung iiber die nCPAP-Therapie gebildet und
gaben als Hauptproblem in Ubereinstimmung mit systematischen Studien iiber nCPAP-
Nebenwirkungen am hédufigsten Nasenatmungsprobleme (bei uns 26,7%), Maskenprob-
leme (bei uns 23,3%) sowie trockene Schleimhéute oder Druckprobleme (bei uns je
13,3%) an (Janson 2000; Meurice 1994). Da die Probleme und Nebenwirkungen der
bisherigen Therapie in der Studienpopulation allerdings deutlich variierten, erscheint es
denkbar, dass geringe, wihrend der Studienzeit auftretende Effekte, die fiir den einzel-
nen Patienten eine grofe individuelle Bedeutung haben mochten, nicht anhand des Fra-
gebogen aus dem Median der Antworten herausgearbeitet werden konnten. Der von uns

verwendete Fragebogen wird seit Jahren in der klinischen Routine und fiir Studien unse-
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rer Arbeitsgruppe eingesetzt. Dennoch hitte im Rahmen dieser Studie eine eher indivi-
duelle Uberpriifung des jeweiligen Hauptproblems mit Hilfe von offenen Fragen deutli-
chere Ergebnisse bewirken kdnnen. Auch eine von der Studie losgeldste Beurteilung der
Hiufigkeit von Nebenwirkungen unter der einen oder andern Therapieform ist anhand
der erhobenen Daten nicht moglich. In weiteren Studien ist die Evaluation des hier ge-
zeigten Therapieeffektes mittels géngiger Fragebogen iiber die Lebensqualitédt wiin-

schenswert.

Abschlielend ist festzustellen, dass die vorliegende Studie iiber den Effekt des AutoSet
auf die Compliance von Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe eine klinisch relevante
Frage zum Gegensand hatte, die sich nahtlos in die aktuelle Thematik schlafmedizin-
scher Diskussionen einfiigt. Die Studie wurde in Anlehnung an bisher verdffentliche
Arbeiten mit groBer methodologischer Sorgfalt geplant und nach standardisierten Richt-
linien durchgefiihrt. Die von uns gewéhlte Methodik einer randomisierten cross-over
Studie erlaubte trotz der nur einfachen Verblindung und der relativ kurzen Studiendauer
eine eindeutige Beantwortung der gestellten Fragen unter Gewéhrleistung eines guten

Evidenzniveaus.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Trotz der eindeutigen Effektivitit der nCPAP-Therapie in der Behandlung der Obstruk-
tiven Schlafapnoe bleibt die allgemeine Compliance bei einem Teil der Patienten deut-
lich eingeschrénkt, da die Anwendung der Therapie als zeitlich und materiell aufwindig
betrachtet wird und vielfach leichte Nebenwirkungen auftreten. In den letzten Jahren
wurde intensiv an alternativen Therapiemoglichkeiten und an einer Verbesserung der
nCPAP-Therapie gearbeitet. Bis dato konnten durch Hervorhebung von verhaltensme-
dizinischen Strategien, Optimierung der chirurgischen Verfahren, Erprobung verschie-
dener Medikamente und Entwicklung von Protrusionsschienen zur Unterkiefervorverla-

gerung allenfalls nur geringe Erfolge erzielt werden.

So bleibt die effektive und ausreichende Applikation von nCPAP die Therapie der Wahl
zur Behandlung von Patienten mit moderater bis schwerer obstruktiver Schlafapnoe.
Diesbeziiglich deuten MaBBnahmen wie eine umfassende Aufkldrung und eine intensive
Betreuung der Patienten gute Effekte auf die Compliance an. Weiterhin wurden beheiz-
bare Atemluftbefeuchter konzipiert, die das Austrocknen der Schleimhéute und das
Auftreten von Rhinitis und Husten reduzieren. Der Maskenkomfort und die Dichtigkeit
konnten entscheidend verbessert werden. Auch in bezug auf die Lautstérke gelang eine
Optimierung der nCPAP-Gerite durch den Einsatz leiserer und leistungsfihigerer Moto-
ren mit erniedrigter Drehzahl und durch eine bessere Dimmung des Geblidsegeridusches.
Aufgrund der deutlichen Reduktion von GréBe und Gewicht der Gerite erleichterte sich

aulerdem das Handling erheblich.

Folglich sind die Hauptergebnisse dieser Studie zum einen in den allgemeinen Kontext
bisheriger Studien iiber die Effektivitit und Anwendung von AutoCPAP einzuordnen
und zum anderen insbesondere mit anderen Mallnahmen zur Steigerung der nCPAP-
Compliance zu vergleichen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie als der ersten Un-
tersuchung an Patienten mit eingeschrinkter Nutzung der nCPAP-Therapie in der Ver-

gangenheit zeigen vor diesem Hintergrund eine besondere klinische Relevanz.
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4.2.1 Nutzungszeiten

Die vorliegende Studie untersuchte erstmals den Effekt von AutoCPAP auf die Nut-
zungszeit bei Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe und einer reduzierten Compliance
in der bisherigen nCPAP-Anwendung. Als Hauptergebnis ist dabei auszumachen, dass
die Nutzungszeit im AutoSet-Modus (4,31 £ 1,8 h/d) die Nutzungszeit im nCPAP-
Modus (3,84 + 2,2 h/d) signifikant iibertrifft (p<0,05).

Eine dhnlich groe Zunahme der Nutzungszeit fand sich bereits in einigen anderen Stu-
dien iiber die Anwendung von AutoCPAP. So zeigten Hudgel und Fung in einer rando-
misierten cross-over Studie iiber je 12 Wochen eine erhdhte Nutzung des ,,Virtuoso* im
AutoCPAP-Modus gegeniiber der nCPAP-Periode (6,0 = 0,3 vs. 5,5 = 0,3 Stunden;
p<0,04; Hudgel 2000). Auch Meurice et al. belegten die Uberlegenheit der Nutzungszeit
eines AutoCPAP-Gerites gegeniiber herkommlichem nCPAP in einer dreiwochigen
Studie mit randomisierten Parallelgruppen (6,5 + 1,0 vs. 5,1 = 1,1 Stunden; p=0,02;
Meurice 1996).

Die Mehrzahl der Studien iiber die Anwendung von AutoCPAP konnte jedoch die Stei-
gerung der Compliance mit diesem Therapiemodus nicht bestitigen: Ein aktueller Re-
view-Artikel der Cochrane Collaboration iiber verschiedene Malnahmen der Complian-
cesteigerung umfasst 13 zum Teil noch unpublizierte Untersuchungen iiber den Ver-
gleich von AutoCPAP und konstantem nCPAP und kommt zwar zu dem Schluss, dass
ein compliancesteigernder Effekt des AutoCPAP von 15-20 min pro Nacht — besonders
in selektierten Patientenkollektiven — nicht ausgeschlossen werden kann (Haniffa 2004).
Es ist hier jedoch in der Gesamtheit der parallelen und cross-over Studien mittels eines
random effect modellings kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Nut-

zungszeiten auszumachen.

In bisherigen Studien iiber den Einsatz von AutoCPAP zeigten D Ortho et al. beispiels-
weise in einer randomisierten cross-over Studie iiber je 2 Monate mit dem ,,REM + au-
to* keinen Unterschied in der Nutzungszeit zwischen AutoCPAP und nCPAP (dOrtho
2000). In der einzigen Studie iiber die langfristige Compliance mit dem AutoSet T
finden Teschler et al. in einem randomisierten cross-over Design iiber je 2 Monate mit

nur 10 Patienten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen AutoCPAP- und
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nCPAP-Nutzung (6,3 + 0,4 vs. 6,1 = 0,5 h/d; Teschler 2000). Hierbei waren die Nut-
zungszeiten allerdings mit Werten iiber 6 Stunden pro Nacht in beiden Therapieformen
tiberdurchschnittlich hoch, so dass eine Steigerung der Compliance nicht unbedingt er-

wartet werden konnte.

Auch in dem aktuellsten Review der American Academy of Sleep iiber AutoCPAP
bleibt die Frage nach der Evidenz einer hoheren Akzeptanz und Nutzung von
AutoCPAP letztendlich trotz erwiesener Besserung des AHI und der Schlafstruktur of-
fen (Berry 2002). In beiden erwihnten Ubersichtsartikeln wird die Untersuchung von
AutoCPAP an spezifischen Gruppen von Patienten mit z.B. positionsabhingigen oder
REM-bezogenen Apnoen oder reduzierter Nutzung, wie wir sie in unserer Studie durch-

gefiihrt haben, vorgeschlagen.

Die Ursache fiir die von uns gefundene Zunahme der Nutzungszeit unter AutoSet ist
nicht eindeutig zu belegen. Wie auch schon in vorherigen Studien iiber Gerite mit kon-
tinuierlicher automatischer Drucktitration (Randerath 2001), kann ein hoherer Komfort
aufgrund der mittleren Druckreduktion unter dieser Therapieform vermutet werden, der
offensichtlich bei Patienten mit unguten Erfahrungen mit der herkdmmlichen nCPAP-
Therapie besonderen Ausdruck findet. Ein derart stark ausgeprigter Effekt in der sub-
jektiven Wahrnehmung der Druckreduktion oder etwaiger anderer technischer Vorteile

lieB3 sich anhand des Fragebogens allerdings nicht ausmachen (siehe 4.2.4).

Interessant erscheint die Frage, ob sich ein bestimmtes Zeitintervall finden lésst, in dem
die Erhohung der Nutzungszeit im AutoSet-Modus bevorzugt oder besonders deutlich
auftritt. Denkbar wiren hierbei beispielsweise ein fritheres abendliches Anlegen bzw.
spiteres morgendliches Ablegen der Maske, eine hohere Rate von Tagen, an denen die
Therapie iiberhaupt angewendet wurde oder eine insgesamt stetigere Anwendung der

Therapieform.

Ein tendenzieller Unterschied fand sich im durchschnittlichen Zeitpunkt des morgendli-
chen Ablegens der Maske. Bei dhnlichen mittleren Zeitpunkten des ersten Anlegens der
Maske am Abend von 23:36:47 + 2:15:03 Uhr im AutoSet- und 23:32:45 + 2:33:51 Uhr
im CPAP-Modus, legten die Patienten die Maske wihrend des AutoSet-Monats durch-

schnittlich an einem um eine halbe Stunde spiteren Zeitpunkt ab (unter AutoSet um
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5:50:27 £ 1:20:19 Uhr; unter CPAP um 5:18:17 = 2:03:34 Uhr). Eine statistische Signi-
fikanz lieB sich fiir diese zeitliche Differenz zwar nicht beweisen, aber es fand sich ein
deutlicher Trend, dass Patienten den AutoSet-Modus besonders in den frithen Morgen-
stunden lidnger anwenden. Schon Pepin et al. deuteten in ihrer grolen Compliancestudie
an, dass sich die Einschrinkung der Compliance besonders in den frithen Morgenstun-
den bei einer mittleren nCPAP-Beendigung um ca. 4 Uhr und dem Aufwachen zwi-
schen 6 und 7 Uhr ausdriickt (Pepin 1999). In unserer Studie kénnte eine besondere
Rolle spielen, dass Patienten den AutoSet-Modus mit dessen flexibler Anpassung des
Behandlungsdruckes wihrend der morgens vermehrt auftretenden Leichtschlaf- und
REM-Schlafphasen, in denen gehduft Atmungsstorungen zu verzeichnen sind, besser
tolerieren als den nCPAP-Modus. Ein klarer Zusammenhang in dieser Richtung sollte in

zukiinftigen Studien iiberpriift werden.

Die Auszihlung des relativen Anteils der Tage, an denen die Patienten die Therapie
innerhalb des jeweiligen Studienmonats tatséchlich anwendeten bzw. auslieBen, ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapieformen
(p=0,08), wenngleich der Anteil der Nutzungstage an den Gesamttagen im jeweiligen
Therapiemodus mit 79,8 + 20,5% wihrend des AutoSet-Monats tatsdchlich hoher war
als unter nCPAP mit 73,5 + 26,7%.

Es fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Nacht-zu-Nachtvariabilitét
der Nutzungszeiten, die sich in dem mittleren Variationskoeffizienten aller Patienten
ausdriickt. So zeigte sich, dass die Studienpatienten die Therapie im AutoSet-Modus
stetiger anwendeten als unter konstantem nCPAP (65,0 % £ 41,3% vs. 88,9% * 79,8%;
p<0,05). Dieses Ergebnis stimmt mit einer Studie von Weaver et al. {iberein, die anhand
einer Korrelation belegt, dass Patienten mit einer eingeschrinkten Compliance die
nCPAP-Therapie auch hiufiger tiber Néichte ganz auslassen und somit eine hohere
Nacht-zu-Nachtvariabilitiat aufweisen (Weaver 1997). Dieser Effekt fiihrt zu einer deut-
lichen Verminderung der Nutzungszeit und kann zumindest teilweise die von uns ge-

fundene Differenz unter beiden Therapieformen erkldren.

Der hier vorgelegten Studie ist durch die Untersuchung der unmittelbar betroffenen
Zielgruppe von Patienten mit eingeschrinkter Compliance besondere Relevanz

beizumessen. In der bislang einzigen Untersuchung von AutoCPAP an einem selektier-
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ten Patientenkollektiv fanden Massie et al. eine um 35 min/d (p=0,005) héhere Anwen-
dung des AutoSet-Modus gegeniiber konstantem nCPAP bei 44 Patienten, die Beat-
mungsdriicke iiber 10 cm H»O zur suffizienten Behandlung der OSA benétigen (Massie
2003). Erginzend und vergleichbar zu diesen Ergebnissen, bestitigt unsere Studie das
Vorhandensein von Untergruppen von Patienten, die von einer automatischen nCPAP-

Anpassung profitieren konnen, und erweitert dieses Spektrum betréchtlich.

Die genaue Definition dieser Untergruppe von Patienten, deren Compliance als nicht
ausreichend einzustufen ist, fillt anhand der derzeitigen Studienlage schwer. Wie in der
Diskussion der Methode bereits ausgefiihrt, findet sich bis dato keine einheitliches Kri-
terium fiir Compliance in der Literatur. Das von uns gewéhlte Kriterium einer bisheri-
gen Nutzungszeit von < 4 h/d wurde jedoch in Ubereinstimmung mit bisherigen Studien
gewihlt (s. 4.1). In einem aktuellen Review der American Academy of Sleep belegen
die eingeschlossenen Studien eine Compliance zwischen 3 und 7 h/d mit einem Trend in
den unteren Bereich (Gay 2006). Selbst wenn géngigen Einschédtzungen zufolge ein
Anteil von 65-75% der Patienten als regelméBige Nutzer der nCPAP-Therpie einzustu-
fen sind, erscheint der verbleibende Anteil der Patienten mit einer eingeschrinkten

Compliance erheblich.

Eine Compliancesteigerung bei diesen Patienten ist im Sinne einer erfolgreichen Be-
handlung der OSA und einer Privention von deren assoziierten Erkrankungen klinisch
hochst erstrebenswert. Diese Forderung stiitzt sich zum einen auf das Argument, dass in
einigen Studien die Abnahme der Tagesmiidigkeit und die Steigerung der psychosozia-
len Funktionen mit der Nutzungszeit korrelieren (Stradling 2000; McFadyen 2001) und
zumindest schon ab einer effektiven Anwendung von wenigstens 3,4 h/d nachweisbar
sind (Engleman 1994). Die klinische Bedeutung einer Erhohung der Nutzungszeit orien-
tiert sich bis dato an Werten dieser Grolenordnung, wird aber in anderen Artikeln offen

hinterfragt (Stepnowsky 2003).

Zum anderen belegen neurophysiologische Untersuchungen, dass bei Patienten mit
OSA die sympathische Hyperaktivitiit (ausgedriickt durch die Aktivitit sympathischer
Nerven im Peronaeusgebiet) ab einer Nutzung von > 4,5 h/d abnimmt und negativ zur

nCPAP-Anwendungsdauer korreliert (Waradekar 1996).
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Damit einhergehend zeigen aktuellere klinische Studien einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen effektiver nCPAP-Anwendung und der Reduktion von kardiovaskulirer
Komorbiditit: Becker et al. belegen eine anwendungsbezogene Senkung der arteriellen
Hypertonie, die bei einer suffizienten n"CPAP-Therapie mit einer Reduktion des AHI
um 95%, aber nicht mittels subtherapeutischem nCPAP mit einer Reduktion des AHI
um 50% auftrat (Becker 2003). Campos-Rodriguez et al. zeigen in einer Kohortenstudie
beziiglich der Mortalitit, dass die 5-J ahres-Uberlebensrate von Patienten mit OSA mit
einer Compliance von < 1 h/d gegeniiber den Gruppen mit einer Anwendungsdauer von

> 6 h/d bzw. zwischen 1 und 6 h/d signifikant vermindert ist (Campos-Rodriguez 2005).

Der klinische Nutzen einer Compliancesteigerung allgemein wie auch fiir die in dieser
Studie dargestellte Verbesserung der Nutzungszeit sollte konsequent mittels objektiver
Tests iiberpriift werden. Einschlaf-, Konzentrations- und Leistungstest sowie vegetative
Parameter konnten hier als Methoden zur Evaluation des tatsidchlichen Therapieerfolges
eingesetzt werden. Zur Validierung der Beziehung zwischen Compliancesteigerung und
Minimierung der mit der Schlafapnoe-assozierten kardiovaskuldren Komorbiditit und

Mortalitét erscheinen langfristige Kohortenstudien sinnvoll.

Beachtenswert ist die Tatsache, dass die Patienten mit einer bisherigen Nutzugszeit von
1,2 £ 1,0 h/d wihrend der Studienteilnahme insbesondere durch Anwendung des Auto-
Set-Modus das von uns geforderte Kriterium fiir eine ausreichende Compliance von > 4
h/d wieder erfiillten und nunmehr annzhernd die in einigen Studien gefundenen Nut-
zungszeiten fiir den Durchschnitt aller Patienten unter nCPAP-Therapie erreichten
(Kribbs 1993; Reeves-Hoche 1994). Allerdings nahm auch im nCPAP-Modus die Nut-
zungszeit deutlich zu. Mogliche Ursachen fiir diese {iberraschend deutliche Erhohung
der Compliance innerhalb beider Studienmonate sind vielféltig. Eine besonders motivie-
render Effekt kann allein durch die bewusste Studienteilnahme beim einzelnen Patienten
auftreten (Hawthorne-Effekt). Ein wahrnehmbarer Qualitidtsunterschied besonders in der
Lautstirke des Studiengerites kann anhand des mitgefiihrten Fragebogens belegt wer-
den. Von groflerer Bedeutung war wahrscheinlich die Optimierung der Therapie bei
Einschluss in die Studie, bei der die individuell beklagten Nebenwirkungen beriicksich-
tigt wurden. Gegebenenfalls wurde der Maskensitz iiberpriift und die Patienten erhielten
Nasenpflegemittel oder zusitzliche Ausriistungsgegenstinde wie beispielsweise neue

Maskenkissen oder Warmluftbefeuchter. Da nach einer Fall-Kontroll-Studie von Janson



4. Diskussion Diskussion der Ergebnisse 63

et al. die Hauptprobleme unter nCPAP-Therapie im Bereich der Nase und des Pharynx
auftreten (Janson 2000), erscheinen diese MaBnahmen duBerst effektiv und deren
compliancesteigernde Effekte konnten bereits in fritheren Studien belegt werden. Bei-
spielsweise fanden Massie et al. in einem randomisierten cross-over Design eine mittle-
re Nutzung von 4,9 £ 2,2 h/d ohne Warmluftbefeuchter und von 5,5 £ 2,1 h/d mit
Warmluftbefeuchter iiber einen Zeitraum von je drei Wochen hinweg (p=0,008; Massie
1999). Dieser Unterschied von ca. 0,6 Stunden dhnelt der von uns mit dem AutoSet ge-
fundenen Steigerung von ca. einer halben Stunde. Durch die hier durchgefiihrte Selekti-
on der Patienten anhand der Nutzungszeit ist die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse
mit weiteren Studien, die MaBlnahmen zur Steigerung der Compliance iiberpriifen, aller-

dings insgesamt eingeschrinkt.

Entscheidenden Anteil an der Zunahme der Nutzungszeit wihrend beider Studienmona-
te triagt aber sicherlich die mit der Studienteilnahme einhergehende gute Aufklidrung
iber die Bedeutung der Erkrankung und die Wichtigkeit der Therapie, die bei den Pati-
enten zu einer Steigerung des subjektiv empfundenen Therapienutzens gefiihrt haben
konnte. Dieses Kriterium wurde in anderen Studien als VorhersagegroBe fiir Complian-
ce postuliert (Meurice 1994; Jason 2000). Somit wird erneut die Relevanz der intensi-
ven Zuwendung, Betreuung und Motivation der Patienten verdeutlicht. Obwohl unser
Studienkonzept nicht beinhaltete, dass den Patienten nach ihrem Einschluss in die Stu-
die weitere MaBBnahmen wie Telefonanrufe oder intensivere Betreuungsangebote zu Teil
wurden, ldsst sich ein derartiger Einfluss auf die Compliance in anderen Studien bele-
gen. Verschiedene Studien zeigten dhnliche steigernde Effekte auf die Nutzungszeit
durch Telefonanrufe, Hausbesuche, Unterrichtsstunden und Informationsmaterial (Sin
2002; Aloia 2001; Hoy 1999; Likar 1997; Chervin 1997). Andere Studien bestitigten
diese Effekte nicht (Hui 2000; Fletcher 1991). Aufgrund ihrer grolen methodischen
Heterogenitit und der daraus resultierenden Unbrauchbarkeit fiir eine Metaanalyse
raumt der erwihnte Cochrane Review dem Gesamtergebnis dieser Studien nur einen
sparlichen, aber dennoch hilfreichen Effekt zur Compliancesteigerung ein (Haniffa
2004). Dariiber hinaus erscheint eine direkte Vergleichbarkeit mit unserer Studie auch
hier nicht gegeben, da in diesen Untersuchungen nicht die bisherige Nutzungszeit als
Unterscheidungskriterium zum Studieneinschluss der Patienten diente und somit ein

etwas anderes Kollektiv beobachtet wurde.
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Es sollte zusammenfassend gefordert werden, dass Patienten mit eingeschréinkter
Compliance unter n"CPAP-Therapie nach einem bediirfnisorientierten Konzept behan-
delt werden, dass als Therapieoptionen die umfassende Betreuung und Aufkliarung, die
Verordnung weiterer Hilfsmittel wie z.B. eines Warmluftbefeuchters und die Anwen-

dung von AutoSet T® beinhaltet.

4.2.2 Apnoe-Hypopnoe-Index

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv mit einem mittleren diagnostischen AHI von
ca. 46,1 + 26,5/h, also einem durchschnittlich verteiltem Auspriagungsgrad der OSA,
fand sich in beiden Studienmonaten eine vergleichbare Effektivitit beider Therapiefor-
men. Es gelang eine Reduktion des AHI auf einen Wert von 8,2 + 4,8 /h unter Therapie
im AutoSet-Modus und auf 7,7 £ 4,0 /h im nCPAP-Modus (Messung mittels AutoSet;
s.u.). Das von uns in der Kontrollnacht geforderte Kriterium fiir eine effektive Einstel-
lung von hochstens 10/h konnte somit auch weitgehend innerhalb der Studie eingehalten
werden. Diese Ergebnisse deuten an, dass die Therapie mit dem AutoSet die krankheits-
spezifischen Atmungsstorungen trotz der stindigen Variation des Behandlungsdruckes
ausreichend zu beheben vermag. Altere Studien kommen zu #hnlichen Ergebnissen. Ein
Review-Artikel der American Academy of Sleep Medicine berichtet iiber 11 randomi-
sierte Studien, die die Effektivitit von AutoCPAP mit herkommlichem konstanten
nCPAP vergleichen. In all diesen Studien werden fiir den mittleren AHI unter AutoC-

PAP- und nCPAP-Therapie dhnliche Werte angegeben (Berry 2002).

In unserer Studie lag der mittlere AHI sowohl im AutoCPAP- als auch im nCPAP-
Modus iiber dem mittleren AHI der bisherigen nCPAP-Therapie von 2,2 £ 2,7 /h. Diese
Differenz ldsst sich allerdings anhand der unterschiedlichen Messmethoden erkléren:
Der AHI in der Kontrollnacht wurde durch eine ambulante Kontrolle mittels des
~Embletta® - Messgerites ermittelt das zusitzlich zu Atembewegungen und Masken-
druck auch die Sauerstoffsittigung aufzeichnet. Das AutoSet T® - Geriit, das innerhalb
des Studienzeitraumes zur Analyse des AHI verwendet wurde, verfiigt hingegen nicht
iiber die Registrierung von Sauerstoffentsittigungen, die gemif3 der Richtlinien zur ex-
akteren Bestimmung von Hypopnoen gefordert werden. Da das AutoSet auch keine
somnographischen Parameter miteinschliesst und somit keine Arousal erfasst, wurde

dementsprechend auch schon in anderen Studien die Uberschitzung der Anzahl von
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Hypopnoen dokumentiert (Bradley 1995; Kiely 1996; Gugger 1997). Trotz des hoheren
AHI kann bei den gefundenen Werten von einer effektiven Therapie ausgegangen wer-

den.

Aus der Vergleichbarkeit des AHI wihrend des AutoPAP- und des nCPAP-
Studienmonats ist zu schlieBen, dass unter der gefundenen Zunahme der Nutzungszeit

eine gleichbleibende Therapieeffektivitit gewéhrleistet ist.

4.2.3 Behandlungsdruck

Der mittlere Druck unter der Behandlung im AutoSet-Modus lag in unserer Studie mit
einem Wert von 7,7 + 2,2 cm H,O signifikant niedriger als im nCPAP-Modus (8,7 £ 1,7
cm H,0; p<0,05). Die Differenz von 1,0 cm H,O stimmt mit den Ergebnissen anderer
Studien, die die Behandlung mittels AutoCPAP bzw. speziell mittels AutoSet T® mit
der herkdmmlichen nCPAP-Therapie vergleichen, iiberein (Teschler 2000). So fanden
Berry et al. in einem aktuellen Review iiber den Einsatz verschiedener AutoCPAP-
Geriite eine mittlere Druckreduktion gegeniiber nCPAP zwischen 0,9 und 4,2 cm H,O
(Berry 2002).

Da ein nicht geringer Teil der Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe iiber druckvermit-
telte Nebenwirkungen der nCPAP-Therapie klagt, ist der Minimierung des Druckes im
Verlauf der Nacht eine entscheidende Bedeutung fiir die Compliance beizumessen.
Schon die Entwicklung des AutoSet T® wurde durch die Uberlegung geleitet, den Pati-
enten durch eine automatische und stetige Adjustierung des erforderlichen Druckni-
veaus eine Hilfe zum Gebrauch der nCPAP-Therapie bereitzustellen (Berthon-Jones
1993). Eine mogliche Therapieverbesserung durch eine stindige Druckanpassung leuch-
tet aufgrund der sich durch vielerlei physische und situative Bedingungen @andernden
Bediirfnisse unmittelbar ein. So hingt das erforderliche Druckniveau beispielsweise von
Schlafstadium, Korper-, Hals- bzw. Unterkieferposition, Muskel- bzw. Gefidf3tonus,
Dauer der nCPAP-Therapie und Korpergewicht ab (Issa 1984; Series 2001). Series und
Marc folgern aus den Ergebnissen einer ihrer Studien, dass die Anwendung von AutoC-
PAP bei 25% aller Patienten mit OSA, bei denen die Atmungsstorungen abhingig vom

Schlafstadium und der Korperposition deutlich variieren, effektiver sei (Series 2001).
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Den deutlichsten Zusammenhang zwischen Beatmungsdruck und AutoCPAP-
Anwendung belegen Massie et al., die in einer randomisierten cross-over Studie eine
Zunahme der Nutzungszeit unter AutoCPAP bei Patienten, die einen Druck von > 10
cm H20 zur adiquaten Behandlung benétigen, zeigen (Massie 2003). Die damit einher-
gehende mediane Druckreduktion von 3,8 cm H,O kann als entscheidende Einflussgro-

Be angesehen werden.

Daten beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Druckniveau, Nutzungsdauer und
Nebenwirkungen sind insgesamt aber uneindeutig (Zozula 2001). Einzelne Studien zei-
gen eine verminderte nCPAP-Anwendung bei hoheren Driicken (Series 1994), wihrend
die meisten anderen Studien keine Einschrinkung der nCPAP-Nutzung und kein ver-
mehrtes Auftreten von Nebenwirkungen belegen (Collard 1997; Reeves-Hoche 1994;
Hoffstein 1992). Viele dieser Studien umfassen ein breites Spektrum von nCPAP-
Anwendern und vergleichen die Auswirkungen der verschiedenen Druckniveaus nicht
intraindividuell. So ist ein starkes confounding nicht auszuschlieBen, da bei den
nCPAP-Anwendern mit hoherem Druck auch ein hoherer subjektiv empfundener Nut-
zen, der wiederum eine klare Variable zur Vorhersagbarkeit einer hoheren Compliance

darstellt (Meslier 1998), anzunehmen ist.

In anderen Studien iiber die Compliance mit AutoCPAP ldsst sich interessanterweise
ebenfalls kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Ausmal der Druckreduktion
und der Zunahme der Nutzungszeit feststellen. So fanden beispielsweise Meurice et al.
bei einer Steigerung der Nutzungszeit von ca. 1,4 h/d eine nicht signifikante Druckdiffe-
renz von 0,4 cm H,O, wihrend Teschler et al. bei nicht klar differierenden Nutzungszei-

ten eine Drucksenkung von 2,2 cm H,O beobachteten (Meurice 1996; Teschler 2000).

AbschlieBend scheint die mittlere Druckreduktion somit einen wichtigen Beitrag zur
Steigerung der Compliance zu leisten, kann aber nicht zur alleinigen Erkldrung ihrer

Ursache dienen.

4.2.3 Subjektive Beurteilung

Als Ergebnis des in der Studie mitgefiihrten Fragebogens lisst sich festhalten, dass die

Zunahme der Nutzungszeit unter AutoCPAP mit einer vergleichbaren subjektiven Ein-
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schitzung der Behandlungsqualitit und Nebenwirkungsrate einhergeht. Die Anwendung
des AutoSet-Modus kann somit als dhnlich sicher wie die konstante nCPAP-Therapie
angesehen werden und fiir die gleichzeitig auftretende Steigerung der Nutzungszeiten
bei Patienten mit reduzierter Compliance miissen keine gravierenden Nachteile in Kauf
genommen werden. Bei weitgehender Ubereinstimmung der medianen Antworten be-
ziiglich der Qualitdt und Nebenwirkungen beider Therapieformen innerhalb der Studie
zeigten sich im Vergleich zur bisherigen Therapie vor der Studie sogar im Trend besse-
re Mittelwerte zugunsten des AutoSet T® und im direkten Vergleich der beiden Thera-

piemonate wurde der AutoCPAP-Modus bevorzugt.

Auf direkte Nachfrage nach dem bevorzugten Studienmonat und ohne vorher iiber die
Reihenfolge der Therapiemodi aufgeklirt worden zu sein, zeigte sich eine klare Prife-
renz von 60% der Patienten fiir den Monat unter AutoCPAP-Therapie gegeniiber dem
nCPAP-Modus (17% der Patienten). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in den allermeis-
ten bisherigen Studien zwischen AutoCPAP und konstantem nCPAP, in denen Studien-
teilnehmer nach dem bevorzugten Modus gefragt wurden. Dabei zeigte sich jedoch trotz
der deutlichen Priferenz keine erhohte Compliance unter AutoCPAP bei unselektierten
Patienten (d’Ortho 2000; Randerath 2001; Marrone 2004). Die Tatsache, dass sich 10
Patienten fiir den ersten und 13 Patienten fiir den zweiten Therapiemonat entschieden,
offenbart eine gute Vergleichbarkeit der randomisierten Gruppen und unterstreicht die

Abwesenheit eines Reihenfolgeeffektes der beiden Therapiemodi.

Die Ursachen fiir die deutliche Bevorzugung des AutoCPAP-Monats und die hohere
Anwendungszeit lassen sich nicht eindeutig aus dem mitgefiihrten Fragebogen erschlie-
en, da sich die Antworten fiir beide Therapieformen beziiglich der Mediane und der
Rangreihenteste kaum unterschieden. Das Auftreten von Nebenwirkungen wurde iiber
die Studiendauer hinweg relativ gleichbleibend und beziiglich der Intensitét zur Grund-
gesamtheit der Patienten vergleichbar beurteilt (Pepin 1995). Es deutet sich insgesamt
eine dhnliche Ausprigung unter AutoCPAP im Vergleich zur herkdmmlichen nCPAP-
Therapie an, obgleich anhand der hier vorliegenden Ergebnisse nicht auf die allgemeine
Hiufigkeit von Nebenwirkungen beider Therapiemodi geschlossen werden kann. Auch
die von den Patienten separat erfragten Hauptprobleme vor Studienbeginn waren relativ
breit gefichert und bildeten sich nicht in dem Querschnitt des Fragebogens ab. Die

vermutete Verbesserung der individuellen Therapieempfindung im AutoCPAP-Modus
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wire vermutlich anhand offener Fragen oder anhand auf das Hauptproblem bezogener
Items besser zu evaluieren gewesen.

Verschiedene Studien iiber die Compliance mit nCPAP blieben erfolglos in dem Ver-
such, einen direkten Einfluss der subjektiv geduBerten Nebenwirkungen auf die
Compliance zu belegen, obwohl die auch von uns gefundenen Hauptprobleme haufig
als Griinde fiir das Abbrechen der nCPAP-Therapie angegeben werden (Zozula 2001).
Pepin et al. fanden beispielsweise keinen Unterschied in der Nebenwirkungsrate bei
regelméfBigen und zeitweiligen Nutzern (Pepin 1999). In zwei verschiedenen Studien
zeigen die franzosischen Arbeitsgruppen von Meurice und Krieger auf, dass die
Compliance unabhingig von den Nebenwirkungen und dem Druckniveau ist und allein
mit der Verbesserung im AHI und im Entséttigungsindex korreliert (Meurice 1994;
Krieger 1996). Demgegeniiber belegte die erste britische Compliancestudie von Engle-
man et al. keinen Zusammenhang zwischen AHI und Nutzungszeit, aber eine geringere
Nutzung bei Patienten, die iiber Nebenwirkungen klagten (Engleman 1994). In Fortset-
zung all dieser Studien kann somit auch in der vorliegenden Arbeit der komplexe Zu-
sammenhang zwischen wahrnehmbarer Verbesserung der Nebenwirkungen und Zu-

nahme der Nutzungszeit nicht vollstindig aufgelost werden.

Dass die initiale subjektive Beurteilung eine Priadiktion fiir die Langzeitcompliance er-
moglicht, wurde schon mehrfach als in zuriickliegenden Studien postuliert und belegt.
Broderick et al. fanden in einer Studie an 14 Patienten, die nach einer neu begonnenen
nCPAP-Therapie tiber 4 Wochen hinweg beobachtet wurden, dass ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen einer positiven subjektiven Behandlungsbewertung zu Beginn
der nCPAP-Therapie und einer hohen objektiven Compliance besteht (Broderick 1995).
Popescu et al. schlieBen aus einer Studie an 209 Patienten, dass die Wahrscheinlichkeit
fiir eine langfristige nCPAP-Nutzung bei Patienten, die sich nach einer zweiwochigen
Initialtherapie ,,besser” im Gegensatz zu ,,gleich* fithlen, von 0% auf iiber 80% ansteigt
(Popescu 2001). Die deutliche Bevorzugung des AutoCPAP-Monats muss unter diesem
Gesichtspunkt als sehr aussichtsreich fiir eine langfristige Compliancesteigerung gedeu-

tet werden.

In Widerspruch dazu zeigte sich in der vorliegenden Studie aber trotz der reduzierten
Compliance der Studienteilnehmer eine erstaunlich positive Bewertung der gesamten

Beatmungstherapie. So kamen die Patienten vor und wihrend der Studie im Median zu
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der Ansicht, dass die n"CPAP-Therapie ihr Befinden verbessere, und bewerteten die
nCPAP-Gerite als gut. Als Erkldrung hierfiir ldsst sich ein iiberlagernder Effekt der
Studienteilnahme vermuten, wobei die Beantwortung der Fragen tendenziell nach der
sozialen Erwiinschtheit erfolgt sein konnte. Wie schon in anderen Studien untersucht
und bereits vorhergehend diskutiert, ist die Hypothese nicht auszuschlie3en, dass Pati-
enten schon durch regelmifige Beriicksichtigung ihrer personlichen Einschédtzungen
iber Zufriedenheit und Problemen mit der Therapie eine grolere Therapiezufriedenheit

und eine objektive Compliancesteigerung entwickeln.

Bei der iiberraschend deutlichen Zunahme der Nutzungszeiten wihrend der Studie ge-
geniiber der Zeit vor der Studie handelt es sich am ehesten um ein Zusammenspiel der
individuellen Therapieoptimierung zu Studienbeginn, der Qualitdtsverbesserung des
Studiengerites und des Erwartungseffektes durch die Studienteilnahme. Ein offensicht-
licher Grund fiir die generelle Compliancesteigerung in der Studie findet sich anhand
der Antworten des Fragebogens in der Reduktion des stérenden Gerdusches. So wurde
das Geriusch des Auto Set T® in beiden Studienmonaten als signifikant angenehmer
empfunden als das der patienteneigenen Gerite vor der Studie (p<0,001). Da auch zwei
Patienten (6,7%) das laute Gerdusch als Hauptproblem vor der Studienteilnahme ange-
geben haben, erscheint dieser Qualitédtsunterschied fiir die Compliancesteigerung rele-
vant. Bei der Frage nach der Einschrankung durch den jeweiligen Druck wurde im Fra-
gebogen ein im Median geringeres Ausmalf} wihrend der Studie im Vergleich zu der
Zeit vor der Studie angegeben. Diese in beiden Studienmonaten dhnliche Verbesserung
erreichte allerdings keine statistische Signifikanz und deckt sich nicht mit den objekti-
ven Druckverhiltnissen unter den einzelnen Therapieformen. Obgleich sich somit nur
bei wenigen Items ein signifikanter oder medianer Unterschied ausmachen lie$3, zeigte
die Gesamtheit der Fragen einen Trend zur im Mittel besseren Bewertung der beiden
Studienmonate gegeniiber der Zeit vor der Studie. Letztendlich spiegelt sich hierin eine
Tendenz zugunsten des AutoSet T® - Geriites wider, die aber keine klare Aussage iiber

den subjektiv empfundenen Vorteil der Druckreduktion unter AutoCPAP zulisst.

Die Frage nach der subjektiven Einschiitzung der Nutzungszeit zeigte vor allem, dass
die Patienten ihre eigene Anwendungsdauer — beispielsweise vor der Studienteilnahme
mit 5,0 + 2,3 h/d — deutlich iiberschitzen. Diese Ungenauigkeit in der Erfassung der

Compliance mit der nCPAP-Therapie wurde schon in élteren Studien als grundlegendes
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Problem erfasst und bereits ausfiihrlich in der Einleitung erortert (Kribbs 1993; Reeves-
Hoche 1994 und siehe auch 1.3.1). Interessant ist die Tatsache, dass sich die ca. halb-
stiindige Steigerung der Nutzungszeit unter dem AutoSet-Modus auch in den subjekti-
ven Angaben der Patienten wiederfinden lie3. Die mittleren genannten Werte von 5,8 £
1,3 h/d im AutoSet- und 5,3 + 1,6 h/d im nCPAP-Modus tendieren klar zugunsten des
AutoSet und bestitigen fast die statistische Signifikanz der Compliancesteigerung in

diesem Modus (p=0,05).

Die Abnahme der mittels der ESS bestimmten Tagesschléfrigkeit von im Median 9,5
vor der Studie auf jeweils 8 nach den beiden Therapiemonaten erwies sich als iiberra-
schend gering. Eine GewShnung an ein gewisses, nicht extrem ausgeprigtes Mal3 der
Miidigkeit wihrend der bisherigen Therapie und eine weiterhin noch nicht absolut zu-
friedenstellende Compliance konnten Griinde hierfiir darstellen. Eine erweiterte Aus-
wertung des kognitiven und psychischen Status, die eine detailliertere Trennschirfe und
eine hohere Objektivitit gewihrleistet, sollte in weiteren Studien vorgenommen werden,
um unter anderem auch genauere Kriterien fiir eine ausreichende Compliance herauszu-

arbeiten.

Weiterhin wire die Frage nach der Auswirkung der Compliancesteigerung auf die Le-
bensqualitiit in einem dementsprechend validierten Fragebogen aufschlussreich. Massie
et al. fanden in ihrer kiirzlich vertffentlichten cross-over Studie iiber die Anwendung
von AutoSet bei Patienten, die ein voreingestelltes Druckniveau von mehr als 10 cm
H,0 benétigen, mit dem SF-36-Fragebogen eine signifikante Steigerung der Lebens-
qualitidt unter AutoCPAP bei einer dhnlichen Differenz der Nutzungszeiten von unge-
fihr einer halben Stunde (Massie 2003). Ahnliche Effekte konnen fiir unsere Studie
angenommen werden, ein Fragebogen in diesem Umfang wurde von uns aber nicht mit-
gefiihrt. Der Zielpunkt Lebensqualitit sollte auch als Hauptzielkriterium in weiteren

Studien iiber die Compliance mit dem AutoSet evaluiert werden.

Inwieweit sich diese Ergebnisse auch iiber den von uns untersuchten Zeitraum hinaus
auf die langjihrige Compliance mit AutoCPAP anwenden lassen, bleibt offen und eine
regelmiBige Uberpriifung der subjektiven Einschitzung der AutoCPAP-Therapie und

ihrer Nebenwirkungen iiber langfristige Zeitraume hinweg erscheint wiinschenswert.
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nCPAP ist die Therapie der Wahl zur Behandlung der moderaten bis schweren Obstruk-
tiven Schlafapnoe. Trotz der erwiesenen Effektivitit mit einer anwendungsabhéngigen
Verbesserung psychosozialer Funktionen und Reduktion von kardiovaskuldrer Komor-
biditdt und Mortalitét ist die Compliance bei einem Teil der Patienten deutlich einge-
schrinkt. Durch den Einsatz von automatisch-adjustierendem positive airway pressure
(AutoCPAP), der durch Senkung des mittleren Behandlungsdruckes ein vermeintlich
geringeres Nebenwirkungsprofil und einen hoheren Anwendungskomfort gewihrleisten
konnte, wurde bisher keine eindeutige Zunahme der Nutzungszeit an unselektierten Pa-
tientenkollektiven belegt. Als Hypothese in der hier vorliegenden Studie wurde nun
erstmals {iberpriift, ob bei Patienten mit bisher reduzierter Nutzung der nCPAP-
Therapie eine Steigerung der Compliance durch Anwendung von AutoCPAP erzielt

werden kann.

In die vorliegende prospektive, randomisierte und einfach-blinde cross-over-Studie
wurden 30 Patienten der schlafmedizinischen Ambulanz des Marburger Universititskli-
nikums, deren bisheriges nCPAP-Geriit eine Betriebszeit von weniger als 4 h/d aufwies,
eingeschlossen. Nach Aufkldrung und Therapieoptimierung erhielten diese ein AutoSet
T® - Geriit (Firma ResMed, San Diego, USA) zur Heimbeatmung iiber jeweils einen
Monat im AutoCPAP- und nCPAP-Modus in randomisierter Abfolge. Zielkriterien wa-
ren die effektiven Nutzungszeiten, der AHI, der mittlere Behandlungsdruck und die

subjektive Beurteilung inklusive der Epworth Schlifrigkeitsskala (ESS).

Die mittlere Nutzungszeit im AutoCPAP-Modus von 4,3 *+ 1,8 h/d war der Nutzungszeit
im nCPAP-Modus von 3,8 £ 2,2 h/d signifikant iiberlegen (p<0,05). Gegeniiber der bis-
herigen Betriebszeit von 1,2 * 1,0 h/d steigerte sich die Nutzung unter beiden Therapie-
formen deutlich (p<0,01). Tendenziell legten die Patienten im AutoCPAP-Modus die
Maske morgens zu einem um eine halbe Stunde spéteren Zeitpunkt ab und es zeigte sich
eine signifikant geringere Nacht-zu-Nacht-Variabilitit unter AutoCPAP. Der mittlere
Behandlungsdruck erreichte im AutoCPAP-Modus mit 7,7 + 2,2 cm H,O signifikant
niedrigere Werte als im nCPAP-Modus mit 8,7 = 1,7 cm H,O (p<0,05). Die Effektivitit
beider Therapieformen war mit Werten fiir den Apnoe-Hypopnoe-Index von 8,2 + 4,8 /h

im AutoCPAP-Modus und 7,7 £ 4,0 /h im nCPAP-Modus vergleichbar gut (p=0,32).
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Am Ende der Studie bevorzugten 60% der Patienten den Monat unter AutoCPAP-
Therapie gegeniiber 17% der Patienten, die den nCPAP-Monat priferierten. In den sub-
jektiven Einschitzungen der Therapiequalitit und Nebenwirkungen fanden sich anhand
der ESS und eines mitgefiihrten Fragebogens nur geringfiigige Unterschiede zwischen

den beiden Therapieformen und der Zeit vor der Studie.

Diese Ergebnisse zeigen auf, dass das AutoSet T® eine geeignete Therapieoption zur
Behandlung von Patienten mit bisher reduzierter nCPAP-Nutzung darstellt, die mit ei-
ner signifikanten Steigerung der Compliance einhergeht. Die im Vergleich zu konventi-
onellem nCPAP hohere Nutzungszeit driickt sich am ehesten durch eine regelmiBigere
Anwendung und einen tendenziell lingeren Gebrauch in den frithen Morgenstunden
aus. Urséchlich ist bei signifikant niedrigerem Behandlungsdruck und vergleichbarer
Therapieeffektivitit von einem hoheren Anwendungskomfort im AutoCPAP-Modus
auszugehen. Weitere Studien iiber die langfristigen Effekte der Compliancesteigerung
auf die Lebensqualitit und die kardiovaskulidre Komorbiditdt und Mortalitét sind wiin-
schenswert. Innerhalb der Studie kam es zu einer deutlichen Steigerung der Nutzungs-
zeiten unter beiden Therapieformen, wofiir Effekte der Studienteilnahme an sich, die
Therapieoptimierung zu Studienbeginn und die Geritegiite des AutoSet T® verantwort-

lich gemacht werden kénnen.

Unsere Studienergebnisse legen nahe, dass Patienten mit bisher reduzierter Compliance
unter nCPAP-Therapie nach einem bediirfnisorientierten Konzept behandelt werden
sollten, das die umfassende Aufkldrung und Betreuung, die Verordnung weiterer Hilfs-

mittel und die Anwendung von AutoSet T® beinhaltet.
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8. Anhang

8. Anhang

PATIENTENAUFKLEBER

DATUM:

Bitte Zutreffendes ankreuzen bzw. ausfiillen

a. Fragebogen zur Beurteilung der Therapie

1. Wieviele Stunden pro Nacht fithren Sie durchschnittlich die nCPAP-Therapie

durch?

Stunden -

2. Welchen Einflu$ hat die Durchfiihrung der nCPAP-Therapie auf Ihr Befinden?

stark verbessert unveriindert | verschlechtert stark
verbessert verschlechtert
3. Wie dichtet Ihre Nasenmaske ab?
sehr gut gut mittel schlecht sehr schlecht
4. ' Bestehen Druckst(;llen durch die Nasenmaske?
nicht wenig etwas stark sehr stark
5. Fiihlt sich Ihr Partner durch die nCPAP-Behandlung gestort?
sehr stark stark miBig wernig nicht
6. Wie ist Ihre Schlafqualitiit?
sehr gut gut mittel schlecht sehr schlecht

8. Haben Sie nachts oder morgens beim Aufwachen einen trockenen Rachen?

immer

oft

manchmal

selten

nie
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10.

11,

12.

13.

14.

15.

" 16.

17.

Haben Sie nachts oder morgens beim Aufwachen eine verstopfte Nase?

immer [ oft manchmal selten nie
Leiden Sie unter Kopfschmerzen?

immer f oft manchmal selten nie
Leiden Sie unter Husten?

immer oft manchmal selten nie
Leiden Sie unter vermehrt unter Erkiiltungen?

immer oft manchmal selten nie
Haben Sie Druckgefiihle auf den Ohren?

immer oft manchmal selten nie
Leiden Sie unter Bindehautentziindung?

immer oft manchmal selten nie

Fiihlen Sie sich darch die Druckluft, die das Gerit erzeugt, beeintrichtigt?
nicht weﬁig etwas stark sehr stark
Wie empfinden Sie das Gerdusch des nCPAP-Geriites?
sehr angenehm angenehm | neutral unangenehm |sehr unangenehm
\
Wie beurteilen Sie das nCPAP-Gerit?
sehr gut gut mittel schlecht ‘sehr schlecht
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b. Verzeichnis der Abkiirzungen

AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index

AutoCPAP - automatically-adjusted continuous positive airway pressure
AV — atrio-ventrikular

BiPAP, S-Modus — bilevel positive airway pressure (spontan-getriggert)
BMI - Body Mass Index

bzw. — beziehungsweise

cm H,O — Zentimeter Wassersédule

CO; - Kohlenstoffdioxid

COPD - Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
CPAP — continuous positive airway pressure

CRP — C-reaktives Protein

d - Tag

DGSM - Deutsche Gesellschaft fiir Schlafmedizin
EEG - Elektroenzephalogramm

EKG - Elektrokardiogramm

EMG - Elektromyogramm

EOG - Elektrookulogramm

ESS — Epworth-Schlifrigkeitsskala

et al. — und andere

h — Stunde

HNO - Hals, Nasen, Ohren

HWS-LWS — Halswirbelsidule, Lendenwirbelsdule
ICDS - International Classification of Sleep Disorders
kg/m? — Kilogramm pro Quadratmeter

mg/l — Milligramm pro Liter

MAD — mandibular advancement devices

MRA - mandibular repositioning appliances

MSLT — Multipler Schlaf Latenz Test

MWT — Maintanence of Wakefulness Test

nCPAP - nasal continuous positive airway pressure

ns — nicht signifikant
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OSA - Obstruktive Schlaf-Apnoe-Hypopnoe

OSAS — Obstruktives Schlaf-Apnoe-Hypopnoe-Syndrom
p — Wahrscheinlichkeit, Druck

r — Korrelationskoeffizient

RDI - Respiratory-Disturbance-Index

REM - rapid eye movement-Schlaf

SBAS - Schlafbezogene Atmungsstorungen

UPPP - Uvulopalatopharyngoplastie

vs. — gegen, gegeniiber

z.B. — zum Beispiel
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