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Wenn Schlaf und Wachen ihr MaB tiberschreiten, sind beide bose.
Hippokrates von Kos

Lehrspruche ll, 3



Zusammenfassung

In dieser prospektiven, randomisierten und einfach verblindeten cross-over Studie
wurde die manuelle CPAP-Drucktitration im Schlaflabor mit der automatisch
druckanpassenden PAP Therapie mittels Autoset-T-Gerat der Firma ResMed bei 60
Patienten, die in einer diagnostischen Polysomnographie eine obstruktive
Schlafapnoe mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index >20 aufwiesen, verglichen. Ferner
wurde die Effektivitat der im Schlaflabor ermittelten CPAP-Druckeinstellung mit der
hauslichen Therapie im APAP- und CPAP- Modus Uber einen Zeitraum von sechs
Wochen verglichen. Die Fragestellungen untersuchten Unterschiede der
Therapieeffektivitat (Reduktion von Apnoen, Hypopnoen und respiratorisch
induzierten Weckreaktionen, Anstieg der Sauerstoffsattigung, Veranderung der
Schlafstadien und Gesamtschlafzeit) und der Druckhohe. Im Schlaflabor zeigte sich
im Titrationsvergleich unter dem APAP-Modus eine signifikante Verlangerung der
Gesamtschlafzeit, der Tiefschlafstadien S3 und S4 sowie eine Verringerung der
oberflachlichen Schlafstadien S1 und S2 gegenuber der CPAP-Titrationsnacht. Das
maximale Druckniveau sowie das 95ste Druckperzentil waren unter APAP-Titration
signifikant hoher, der mittlere Druck signifikant niedriger als der erreichte CPAP-
Druck. Es ergab sich kein Unterschied in Bezug auf den AHI, so dass die Effektivitat
des Autoset-Titrationsalgorithmus bestatigt wurde. Bereits in der ersten manuellen
Titrationsnacht konnte ein effektiver CPAP Druck ermittelt werden, so dal} bei einer
spateren Kontrollnacht unter diesem CPAP-Druck kein relevanter Rest AHI bestand
und eine zweite Titrationsnacht bei manueller Titration grundsatzlich nicht notwendig
erscheint. Aus der automatischen Titration im Schlaflabor konnte nicht auf ein

bestimmtes alternativ einstellbares CPAP-Druckniveau geschlossen werden.

Ein Vergleich der visuell-manuellen AHI-Auswertung der Polysomnographie und der
pneumotachographischen AHI-Bestimmung durch das Autoset T-Gerat im
Schlaflabor zeigte, dald der vom Autoset-T-Gerat bestimmte Hypopnoeindex uber
der visuell manuellen Hypopnoe-Indexbestimmung lag. Der HI wurde damit
gerateseitig Uberhoht ermittelt.



In Bezug auf die APAP-DruckhOohe zeigten sich keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen der Titrationsnacht im Schlaflabor und der hauslichen
Therapiephase.

Insgesamt hat sich in der vorliegenden Studie die APAP-Titration im Schlaflabor als
klinisch gleichwertig zur manuellen CPAP-Titration in Bezug auf die
Therapieeffektivitat dargestellt. In Bezug auf die Schlafqualitéat erwies sie sich als
uberlegen. Der Einsatz des Autoset-T-Gerates zur automatischen PAP Therapie bei
mittel- und schwergradiger OSA kann daher empfohlen werden. Dieses ist von einer
gesundheitsokonomischen Relevanz, da der Einsatz von APAP Geraten im
Schlaflabor weniger personalintensiv als die manuelle Titration ist und in der
hauslichen Therapie weniger Kontrolluntersuchungen zur Uberpriifung der
Therapieeffektivitat durchgefuhrt werden mussen.
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1 Einleitung

1.1 Der physiologische Schlaf

Seit dem Altertum ist die Faszination mit dem Phanomen Schlaf bezeugt. Hippokrates
von Kos, ca. 460- 370 BC, lehrte die Bedeutung einer ausgewogenen Schlafdauer
(Lehrspruche Il, 3). Aristoteles, ca. 384- 322 BC, beschrieb den Schlaf als eine Bindung

der Sinne und Bewegungen, die deren Starkung dient (De somno et vigilia).

Mit der Ableitung des ersten Elektro-Enzephalogramms (EEG) erfand Berger 1923 eine
Methode zur Darstellung von Hirnstromwellen. Ab 1937 wurde die Technologie von
Loomis, Kleitman und Aserinsky weiterentwickelt, und es konnte gezeigt werden, dass
damit nicht nur verschiedene Stadien des Wachzustandes, sondern auch des Schlafes

aufgezeigt werden konnten [1,2,3,4].

Man unterscheidet nach einer seit 1968 gultigen Klassifikation von Rechtschaffen und
Kales 4 Nicht-Traumschlafstadien (Schlafstadium S1- S4), den REM-Schlaf und den
Wachzustand. Diese verteilen sich bei einem jungen, gesunden Erwachsenen

folgendermalden [5]:

. 2-5% NREM 1
. 45 - 55% NREM 2
. 3-8% NREM 3

. 10 - 15% NREM 4
. 20 - 25% REM

Neben dem Anteil an den Tiefschlafphasen S3 und S4 sowie dem REM-Schlaf wird die
Erholungsfunktion des Schlafes durch die Anzahl von Weckreaktionen aus dem Schlaf
heraus (sogenannte "Arousals”) beeinflul3t. Bei einem Gesunden liegt diese unter 21 pro
Stunde. (Kriterien der American Academy of Sleep Medicine, AASM, 1999) [6].

Wesentliche Grundlagen der Schlafregulation wurden durch Borbely 1982, Cajochen
2009 und Saper 2005 beschrieben [7,8,9].
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1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS) — Einteilung

Die SBAS wurden von der AASM in der International Classification of Sleep Disorders,
ICSD 1990 folgendermalen unterteilt:

SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege

zentrale Schlafapnoe partielle Obstruktionen (Schnarchen, Hypopnoe)

primare alveolare Hypoventilation komplette Obstruktionen (obstruktive und
gemischte Apnoe)

sekundare alveolare Hypoventilation

asynchrone Atmung

Tabelle 1: SBAS - Einteilung

1.3 Das Schlafapnoesyndrom (SAS) - Definition

Das Schlafapnoesyndrom bezeichnet das Auftreten von mindestens 10 Apnoen und
Hypopnoen/Stunde Schlafzeit (AHI) mit einer Storung des Schlafverlaufs und
resultierenden Tagessymptomen wie Mudigkeit.

Nach der Definition der American Academy of Sleep Medicine (AASM) [6] werden als
Apnoe vollstandige Atemstillstande sowie eine Respirationsphase mit einer Reduktion
der Atemflussamplitude um > 90 % gegenuber der Amplitude der vorangegangenen
Atemzuge Uber mindestens 10 Sekunden Dauer bezeichnet. Fur die Hypopnoe gilt,
dass noch ein geringer Atemfluss vorhanden ist, welcher in der Amplitude um mehr als
50% uber eine Dauer von mind. 10 Sek. Dauer reduziert ist und die pulsoximetrisch
gemessene Sauerstoffsattigung um mehr als 3% abfallt (AASM Task Force 1999) [6].

Diese Definitionen wurden fur die Apnoe- und Hypopnoebewertung in dieser

Dissertationsarbeit GUbernommen.
1.4 Epidemiologie von obstruktiven Schlafstorungen

Allgemein ist die Vergleichbarkeit verschiedener epidemiologischer Studien durch die im
Detail auf uneinheitliche Weise erfolgende Diagnostik der Obstruktionen erschwert. Die
Diagnosestellung der Krankheit erfolgt meist durch die Uberschreitung eines bestimmten
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) -Wertes und der Tagesbefindlichkeit [10].




CPAP versus APAP — ein Titrationsvergleich im Schlaflabor sowie ein Vergleich mit der hauslichen Therapieeffektivitat

Wird die Schlafapnoe ohne Tagessymptomatik mit einem AHI groRer 15/h definiert, so
sind bereits 5 % der Frauen und 10 % der Manner betroffen [11].

Das Geschlechterverhaltnis von 1:2 von Frauen zu Mannern wurde auch von Kapsimalis
bestatigt [12].

Die Zunahme der Adipositas verursacht in den Industriestaaten eine steigende
Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) [13].

Diese weite und progressive Verbreitung der obstruktiven Schlafstorungen weckt den
Bedarf nach verstarkter Effizienz in der Therapie. Einen wertvollen Beitrag hierzu kdnnte
die APAP-Therapie leisten.

1.5 Die Entstehung schlafbezogener  Atmungsstérungen -

Pathophysiologie
1.5.1 Obstruktive Schlafapnoe

Unter Obstruktion im Rahmen der Schlafforschung versteht man eine Verengung bzw.
Verlegung im Bereich der oberen Atemwege von der uvulovelaren Ebene des
Oropharynx, dem Retrolingualbereich, bis zur Epiglottis. Eine Obstruktion wird durch die
im Schlaf geringere Muskelspannung des Musculus genioglossus und der
Gaumenmuskeln begunstigt [12].

Mechanorezeptoren im Larynx, die Unterdruck-abhangig aktiviert werden, sowie
Afferenzen aus dem Schlaf-Wachzentrum und dem Atmungszentrum der Medulla
oblongata beeinflussen den Muskeltonus. Der Muskeltonus ist insbesondere im REM-
Schlaf verringert. In diesem Schlafstadium ist zudem die Antwort auf den negativen
Druck reduziert [14].

Auffallig ist, dass bei steigender Hyperkapnie oder Hypoxie sowohl die EMG-Aktivitaten
des Musculus genioglossus als auch des Zwerchfells abnehmen, was die Obstruktion
weiter verstarkt [15].
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Ereignet sich im Schlaf in Folge einer Obstruktion eine Apnoe, so wird die Abnahme des
02-Gehalts (Sauerstoffentsattigung) von Sauerstoffrezeptoren im Bereich des
Carotissinus und des Aortenbogens, die gleichzeitige Zunahme von CO2 durch H30O+
empfindliche Rezeptoren im Hirnstamm registriert, die zu einer kompensatorischen

Zunahme der Atemanstrengung fuhren [16].

Die vermehrte Atemanstrengung geht mit einer Weckreaktion (Arousal) einher. Durch
diese erhoht sich der Muskeltonus und die Obstruktion wird beseitigt. Durch die
Arousals resultiert eine Schlaffragmentierung mit vermehrten Schlafstadienwechseln
[17].

Der Begriff des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) wurde erstmals 1965 von
Jung und Kuhlo in die Literatur eingefuhrt und beinhaltet neben dem Auftreten von
obstruktiven Apnoen und Hypopnoen auch das Vorliegen einer Tagessymptomatik in
Form vermehrter Tagesmudigkeit und —schlafrigkeit [18].

Faktoren, die Obstruktionen der oberen Atemwege begunstigen sind anatomische
Normabweichungen im HNO-Bereich [19], Ubergewicht [20,21,17], Alkoholkonsum
[22], atemdepressive oder muskelrelaxierende Medikamente [23,24,25,26],
Hormonstatus [27], Alter [28], sowie eine nachtliche Flussigkeitsumverteilung [29].

Bei vielen Patienten kommt es in Rickenlage zu vermehrten Apnoen. Man spricht
hierbei von einer lageabhangigen Atmungsstoérung [30,31].

Die haufigsten klinischen Symptome der obstruktiven Schlafapnoe sind unregelmaRiges
Schnarchen, morgendliche Mundtrockenheit, vermehrte Tagesmudigkeit, (morgendliche)
Kopfschmerzen, Konzentrationsstoérungen, Libidoverlust und Potenzstorungen,
depressive Verstimmungen, Herzrhythmusstorungen, nachtliche Dyspnoe, Nykturie,
verstarktes nachtliches Schwitzen, muskulare Verspannungen, Sodbrennen [32,33].

Da diese Symptome nicht OSA spezifisch sind, ist eine Abgrenzung zu anderen
Erkrankungen oft schwierig. Selbst schwere Falle der Schlafapnoe bleiben oft
unentdeckt, da typische Indikatoren fehlen [34].
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Die SBAS stellen einen unabhangigen Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
dar. So zeigen sich SBAS bei:

. 45% der Patienten mit arterieller Hypertonie [35]

. 80 % der Patienten mit schwer einstellbarer Hypertonie trotz Gabe von mindestens
3 Antihypertensiva [36]

. 50-70% der Herzinsuffizienz-Patienten [37,38]

. 30% der KHK Patienten [39]

. 25% der Patienten mit Absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern [37]

. 20-30% der Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie [40]

. von den Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstorungen (SBAS) weisen 10-30
% hohergradige Herzrhythmusstorungen (HRST) und fast 100% Sinusarrhythmien
auf [41].

SBAS fuhren Uber eine endotheliale Dysfunktion zu vermehrter Arteriosklerose. Ferner
kommt es mit einer hohen Pravalenz zu linksventrikularer Hypertrophie und zur

Zunahme der Septumdicke [38].

Ferner konnen die naturlichen Perfusionsschwankungen des Gehirns durch
schlafbezogene Atmungsstorungen so verstarkt werden, dass zerebrale Ischamien oder
Einblutungen auftreten. Auch die Entwicklung einer Demenz kann gefordert werden [41].

Verschiedene Studien [42,43] zeigen eine deutlich verringerte Lebenserwartung bei

Patienten mit ausgepragter unbehandelter Schlafapnoe.
Neuere Arbeiten zeigen auch einen Zusammenhang zur Insulinresistenz [44].
1.5.2 Andere Formen der Schlafapnoe

Neben der obstruktiven Schlafapnoe sind die zentrale, die gemischte sowie die
komplexe Schlafapnoe zu unterscheiden. Diese Auspragungen sollen hier nur kurz
angesprochen werden, da sie im Folgenden nicht Kern der Betrachtung sein werden.

Bei der zentralen Schlafapnoe werden die Apnoen durch das zentrale Nervensystem
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verursacht. Sie erscheinen auch bei Erschopfung der Atemmuskulatur und treten
kumuliert bei der Cheyne-Stokes-Atmung auf [45,46,47].

Beginnt eine Apnoe zentral und bleibt nach Wiedereinsetzen der muskularen
Atemanstrengung ein Verschluss (Obstruktion) bestehen, bezeichnet man dieses als

eine 'gemischte' Apnoe.

Der Begriff einer komplexen Schlafapnoe wurde 2005 eingefuhrt [48,49,50].

Hierunter fallt eine initial obstruktive Schlafapnoe, welche unter continuous positive
airway pressure-(CPAP)-Therapie zunehmend zentrale Apnoen (CSA) zeigt oder initial
gemischtformige Apnoen, welche sich unter CPAP —Therapie nicht zurtuckbilden und

zunehmend in zentrale Apnoen Ubergehen [15].

1.6 CPAP-Therapie: Entwicklungsgeschichte, Gerateaufbau,

Einsatzbereiche

Die Atemwegsverlegung, die zur teilweisen oder vollstandigen Obstruktion des
Atemflusses fuhrt, kann mechanisch behoben werden. Durch Tracheotomie, Intubation,
Uberdruckbeatmung oder Lagerung kann eine extrathorakale Obstruktion gebessert
oder behoben werden, wobei Lagerung nur bei geringen Befunden in Frage kommt.

Das am haufigsten angewendete Therapieverfahren ist die Uberdruckbeatmung mittels
CPAP-Maske aufgrund ihrer geringen Invasivitat.

Die CPAP-Therapie (continous airway pressure) wurde 1981 durch den australischen
Arzt Collin Sullivan als erste Form der Uberdruckbeatmung zur Behandlung der
obstruktiven Schlafapnoe erfunden [51].
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Abb. 1: Erstes von C. Sullivan eingesetztes CPAP Gerat ,vertex blower,“ 1981, [Uberlassung des Fotos

durch H. Wéhrle, Fa. ResMed, Fraunhofer Str. 16, 82152 Martinsried]
Das CPAP-Therapiegerat besteht auch heute in den Hauptkomponenten aus einer
Turbine, welche Raumluft durch einen Filter ansaugt und Uber eine Drehzahlsteuerung
unterschiedliche Luftflisse (I/sec) aufbauen kann. Die Luft wird Uber einen
Kunststoffschlauch auf eine Nasen- oder Nasen-Mundmaske weitergeleitet. Durch
Luftauslassoffnung in der Maske oder am Maskenansatz wird ein kontinuierlicher
Abstrom von Kohlendioxid ermdglicht (sog. Leckagebeatmung). Sullivan konnte durch
langsame Erhohung des Beatmungsdrucks zeigen, dass der Ubergang von der
obstruktiven Apnoe Uber Hypopnoen und das Schnarchen zur gleichmalligen
Normalatmung flie3end ist [51].

Die CPAP-Therapie wurde innerhalb weniger Jahre zur Standardbehandlung der
obstruktiven Schlafapnoe (OSA). Neue Anwendungsbereiche, wie Obesitas—
Hypoventilationssyndrome sowie ventilatorische Insuffizienz wurden durch die

Entwicklung des Bilevel-Modus eroffnet.
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Durch Hinzunahme einer Atemhintergrundfrequenz (ST-Modus = spontaneous timed)
konnten auch zentrale Apnoen kompensiert werden. Dieses ermoglichte den Einsatz bei
zentralen Schlafapnoe-Syndromen, komplexer Schlafapnoe sowie bei kombinierter
Schlafapnoe.

Eine weitere Entwicklung stellte die automatische Druckregulation der APAP-Gerate dar.

Im Folgenden sollen jedoch nur die beiden haufigsten Therapieformen der obstruktiven
Schlafapnoe, CPAP und APAP, naher beschrieben werden.

1.6.1 CPAP-Therapie in der Behandlung der Obstruktiven Schlafapnoe

Die CPAP-Therapie wird als first-line Therapie bewertet und anderen mechanischen,

invasiven und medikamentosen Therapieansatzen vorgezogen [52].

Die bendtigten Drucke sind von Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Zahlreiche
Faktoren beeinflussen die Druckeinstellung, so z. B. Adipositas [53], AHI [54],
Atemwiderstand [55], REM-Anteil des Schlafes [56], die Gaumensegel-Grof3e [57] und
das Alter [57].

Folglich muss fur jeden Patienten der individuell optimale Druck durch manuelle Titration
ermittelt werden. Das Finden des niedrigsten Drucks, der die Atmung wahrend des
gesamten Schlafs normalisiert, ist hierbei das Ziel. Grundsatzlich wird ein AHI-Wert von
kleiner 5/h als physiologisch angesehen sofern nicht vermehrte respiratorisch induzierte
Weckreaktionen (normwertig bis ebenfalls 5/h) auftreten.

1.6.2 Die Effektivitat der CPAP-Therapie bei der Reduktion der

kardiovaskularen Morbiditat

Es besteht eine gute wissenschaftliche Datenlage bezlglich der grundsatzlichen
Effektivitat der CPAP-Therapie in Bezug auf die Besserung der kardiovaskularen
Morbiditat: Eine bestehende arterielle Hypertonie lasst sich unter CPAP-Therapie besser
als unter einer sog. Shame-CPAP-Therapie (Maskentherapie mit subtherapeutischem
Druck) ruckbilden [58].
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Sofern eine pulmonalarterielle Hypertonie vorliegt, kann diese durch CPAP verringert
werden [59].

OSAS assoziierte HRST (z.B. in Form von AV- und SA- Blocken) konnen durch CPAP
ruckgebildet werden [60].

Das Auftreten nachtlicher Angina Pectoris Anfalle kann bei KHK Patienten mit OSA
durch CPAP verringert werden [61].

Bei OSA und Herzinsuffizienz wird durch CPAP die Ejektionsfraktion (EF) verbessert
[62].

Die Apoplex-Rezidivhaufigkeit wird bei OSA-Patienten durch CPAP verringert [63].

Die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse wie Myokardinfarkte und Schlaganfalle als
Studienendpunkte konnte durch CPAP bei OSA Patienten reduziert werden [64].

Neben der angefuhrten Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat fuhrt die CPAP-
Therapie nach einer 2006 veroffentlichten Cochrane Database Analyse zu einer
signifikanten Verbesserung der Schlafqualitat, und damit der korperlichen und kognitiven
Leistungsfahigkeit [65].

Die Effektivitat dieser Therapieform kann allerdings durch Rest-Apnoen und -Hypopnoen
eingeschrankt werden, die insbesondere bei Patienten mit mittel- bis schwergradigen
Befunden verbleiben [66].

1.7 APAP-Therapie in der Behandlung der Obstruktiven Schlafapnoe

Im Jahr 1995 wurde durch die Firma DeVilbis das erste serienmallig hergestellte PAP-
Gerat mit automatischer Druckanpassung (APAP) in den deutschen Markt eingeflihrt.
(Horizon Autoadjust). Der derzeitige Marktfuhrer fur CPAP-Gerate, die Firma ResMed,
entwickelte mit dem Autoset-T ein APAP-Gerat, welches Atmungsfluldlimitationen
erkennen konnte um damit frihzeitig das Auftreten von Hypopnoen zu erkennen und
einer starkeren Obstruktion der Atemwege zuvor zu kommen. Das Autoset-T-Gerat
wurde im Jahr 2000 in Deutschland im Hilfsmittelverzeichnis gelistet und stand damit zur
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Therapie zur Verfugung.

Bei der APAP-Therapie wird nicht ein konstanter, manuell titrierter Druck eingestellt,
sondern eine Druckspanne vorgegeben, innerhalb derer das Therapiegerat automatisch
den aktuell bendtigten Druck ermittelt und aufbaut.

Eine immer wieder neu erfolgende Anpassung des Therapiedrucks an die jeweils
aktuellen Patientenbedurfnisse soll gewahrleistet werden. In Anbetracht von maoglichen
kurz- oder langerfristigen Veranderungen der Rahmenbedingungen wie einem
Schlafstadienwechsel, einem Lagewechsel im Schlaf, Schwankungen der Widerstande
in den oberen Atemwegen z. B. durch Allergien oder Infekte oder eine
Korpergewichtsanderung kann so eine anhaltend effiziente Behandlung gewahrleistet

werden.

Technisch wird die Ermittlung des bendtigten Therapiedrucks je nach APAP-
Geratehersteller auf verschiedene Weise umgesetzt: zum Beispiel nach dem Prinzip der
oszillatorischen Impedanz, wobei mittels eines Lautsprechers oder einer Pumpe ein
oszillierender Druck auf den Atemfluss aufgepragt wird. Als Mal} der Obstruktion kdnnen
verschiedene aus Druckdifferenz und Fluss errechnete Grolken dienen [67]. Dieses
Verfahren ist vor allem in der Differenzialdiagnostik der zentralen Hypopnoen und
Apnoen hilfreich, da die Verlegung der Atemwege registriert wird und nicht nur der
fehlende Atemfluss.

Das in dieser Studie verwendete Autoset-T-Gerat verrechnet mit einer anderen Methode
die Werte des Atemflusses zur Quantifizierung der Obstruktionen. Auf dieses Verfahren

wird als Teil des Titrationsalgorithmus weiter unten genau eingegangen.

Die konkreten Titrationsalgorithmen von APAP-Geraten unterscheiden sich von
Hersteller zu Hersteller stark [68]. Folglich waren auch in den Geschwindigkeiten des
Druckanstieges in einer anderen Studie grol3e Differenzen zu bemerken [69].

10
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Abb. 2: Autoset T der Firma ResMed 2001 [Uberlassung des Fotos durch C. Ziegenbein, Fa. ResMed,
Fraunhofer Str. 16, 82152 Martinsried]

1.8 Vergleich APAP- und CPAP-Therapie

Mit der Markteinfuhrung des Autoset-T-Gerates stellte sich uns die Frage nach dem
Nutzen des neu vorhandenen Drucksteuerungsmodus fur die Drucktitration im

Schlaflabor sowie der klinischen Versorgung von Schlafapnoe-Patienten.

In einer der ersten wissenschaftlichen Veroffentlichungen zum Stellenwert der APAP-
Therapie hatten Beninati und Sanders im Februar 2001 die APAP-Therapie lediglich als
Second line Therapie fur die Patienten bewertet, die mit der CPAP-Therapie nicht

effektiv eingestellt werden konnten oder die Therapie nicht tolerierten [70].

Es lagen aber keine vergleichenden Studien vor, die die Effektivitat und Compliance der

11
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APAP-Therapie mit der CPAP-Therapie untersucht hatten. Die vorliegende Studie wurde
so konzipiert, dass die Therapieeffektivitat des APAP Modus des Autoset-T-Gerates mit
dem alternativ einstellbaren CPAP-Modus verglichen werden kann. Diese Arbeit stellt
damit auch eine Evaluationsstudie des Autoset-T-Gerates bei mittel- und

schwergradiger obstruktiver Schlafapnoe dar.

Bis heute stehen bei der PAP-Therapie des OSAS die CPAP- und APAP-Gerate
alternativ zur Verfugung, wobei die CPAP-Therapie weiterhin in Deutschland die
Standardtherapie darstellt, der Anteil der APAP-Einstellungen aber immer weiter

zunimmt.

Durch die Verfugbarkeit eines automatisch druckanpassenden PAP-Gerates wurde
ebenfalls die Frage aufgeworfen, ob hierdurch die Druckeinstellung im Schlaflabor
vereinfacht werden kann. Zu der bis 2001 fast ausschliel3lich praktizierten manuellen
Drucktitration in Schlaflaboren lagen keine kontrollierten groReren Studien vor, die

unterschiedliche Drucktitrationsalgorithmen miteinander verglichen.
1.9 Drucktitration im Schlaflabor

Beim CPAP-Verfahren ist durch die manuelle Drucktitration zu Therapiebeginn eine
optimale Versorgung gewahrleistet, die vom geschulten Schlaflaborpersonal individuell

auf den einzelnen Patienten abgestellt werden kann.

Zu bemangeln ist die Einmaligkeit dieser Titration, sodass Kontrollaufenthalte und
Retitrationen im Schlaflabor unumganglich sind, wenn sich Faktoren, welche das
Druckniveau  beeinflussen, andern (z. B.  Korpergewicht,  Halsumfang,
Atemwegswiderstande,  Sedativa-Einnahme,  Alkoholkonsum,  erfolgte  HNO-
Operationen). Ferner ist der Titrationsvorgang &ulerst personal- und damit
kostenintensiv. Im Ausblick auf die oben beschriebene zuklnftig weiter steigende OSAS
- Pravalenz der Gesellschaft werden die bestehenden Kapazitaten der Schlaflabore
daher nicht ausreichen.

Die automatische Titration mittels APAP-Gerat kann folglich eine zukunftsweisende

12
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Alternative zur klassischen CPAP-Therapie darstellen:

Die manuelle Titration entfallt hierbei, sodass im Schlaflabor nur eine Uberwachung des
Therapieerfolges zu erfolgen hat und in Zukunft eine effizientere Versorgung realisiert

werden kann.
1.10 Gesundheitsokonomie

Durch die Haufigkeit schlafmedizinischer Erkrankungen, die Zunahme der
schlafmedizinisch ambulant und stationar tatigen Arzte sowie die steigende Anzahl von
schlafmedizinisch genutzten Klinikbetten sind in den vergangen Jahren die Ausgaben
fur die Schlafmedizin deutlich angestiegen. 2008 wurde in Deutschland stationar zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen die OPS Prozedur fur die
kardiorespiratorische Polysomnographie (OPS 1-790) 144.403 mal sowie die
Ersteinstellung einer PAP Therapie bei SBAS (OPS 8-717.0) 93.978 mal durchgefluhrt.
Die Erhebung erstreckt sich auf alle Krankenhauser, die nach dem DRG-
Vergutungssystem abrechnen und dem Anwendungsbereich des § 1 KHEntgG
unterliegen [71].

Die Ausgaben der GKV fur Therapiegerate der Schlafapnoe stellen nach der Langzeit —
Sauerstoffversorgung den zweitgroften Hilfsmittel-Ausgabenbereich dar. Aufgrund der
begrenzten Okonomischen Ressourcen ist ein moglichst effizienter Einsatz der
diagnostischen und therapeutischen Mittel notwendig.

Die medizinische Notwendigkeit sowie Zweckmaligkeit schlafmedizinischer Leistungen
sollte daher besonders bei kostenintensiven Leistungen Uberprift werden. Hierzu
gehoren die Notwendigkeit und der Umfang stationarer und ambulanter Schlaflabor-
Diagnostik sowie die Art der verordneten therapeutischen Hilfsmittel.

Den fur die Diagnostik und Therapie der OSA anfallenden Kosten stehen
volkswirtschaftlich die Folgekosten bei Nichtbehandlung der OSA gegenuber: Stérungen
des Schlafes konnen uber die resultierende vermehrte Tagesmudigkeit zu vermehrten
Arbeits- und Verkehrsunfallen fuhren. So ist die Unfall-Wahrscheinlichkeit fur einen

13
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Schlafapnoe-Patienten um etwa das 5-7 fache gegenuber einem Gesunden erhoht
[72].

Bei OSA Patienten liel sich durch eine CPAP-Therapie die Unfallhaufigkeit reduzieren
[73].

Kosten entstehen der Solidargemeinschaft aber auch durch die kardiovaskularen
Folgeerkrankungen des Schlafapnoe-Syndroms. Zudem flhren nicht behandelte
Schlafapnoe-Syndrome langerfristig zu erheblichen sozialmedizinischen
Mehraufwendungen durch  Behandlungs- und Rehabilitationskosten  sowie
Frahberentungen.

Zur  gesundheitsokonomischen  Analyse  der  Diagnostik  schlafbezogener
Atmungsstorungen wurde vom DIMDI 2003 ein Health Technology Assessment (HTA)
Report erstellt [74]. Dieser belegte den Nutzen der nCPAP-Therapie bei der OSA sowie
der Polysomnographie bei der Diagnostik von SBAS.

Sogar fur den routinemaligen Einsatz eines Schlafapnoe-Monitorings bei nicht
vorselektionierten Patienten in internistischen Rehabilitationskliniken konnte eine
positive Kosten-Nutzen-Relation gefunden werden. Im Falle einer anschlielenden
Behandlung der ermittelten SBAS Patienten hatten die Autoren in der Hochrechnung auf
alle internistischen Reha-Patienten Deutschlands eines Jahres einen Nettogewinn von
insgesamt 58,26 Mill. € fur das erste Jahr sowie fur die folgenden Jahre von 81,15 Mill. €

per annum errechnet [75].

Eine APAP spezifische Arbeit berechnete die reinen Titrationskosten bei Ersteinstellung.
Fir eine manuelle CPAP-Titration ergaben sich 817.84 AU$ gegenilber 132,09 AU$ fiir
die Heimtitration mit APAP [76].

Insgesamt besteht also ein Spannungsfeld zwischen den Kosten fur die Diagnostik und
der Therapie einerseits und andererseits den moglichen Einsparungen durch eine
frUhzeitige Behandlung der Schlafapnoe mit Verhinderung von Folgeerkrankungen und
der resultierenden Krankheitslast. Die APAP-Technologie konnte zur verbesserten

Kosteneffizienz beitragen.
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Es besteht derzeit keine wissenschaftliche Evidenz bezlglich der Notwendigkeit einer
PAP-Therapieeinleitung unter polysomnographischer Uberwachung. Die aktuelle
Versorgung unterscheidet sich aktuell in Europa von Land zu Land sehr unterschiedlich.
In Deutschland werden durch die Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) weiterhin PAP Ersteinstellungen unter
polysomnographischer Kontrolle gefordert.

Nach Barthlen [77] erscheint die Durchfihrung einer Polysomnographie angebracht,
wenn folgende Voraussetzungen gegeben sind:

. schlafbezogene  Atemaussetzer, Schnarchen, Hypertonie, Adipositas,
Tagesmudigkeit

. COg-Partialdruck tagsuber grof3er als 45 mm Hg, pulmonale Hypertonie uber 20
mm Hg Mitteldruck mit Polyglobulie mit morgendlichen Kopfschmerzen und
Tagesmudigkeit

. restriktive Ventilationsstorungen und ein CO,-Partialdruck tagsuber grol3er als 45
mm Hg oder einer pulmonalen Hypertonie Uber 20 mm Hg Mitteldruck mit
Polyglobulie und morgendlichen Kopfschmerzen und Tagesmudigkeit

. bei Patienten mit chronisch obstruktiven Ventilationsstorungen und CO»-
Partialdruck tagsuber groRer als 45 mm Hg, der unter Sauerstoffgabe tagsuber
ansteigt oder mit zunehmender Hyperventilation, Polyglobulie, morgendlichen
Kopfschmerzen und Tagesmudigkeit

. bei  kardiovaskularen  Stérungen und  nachtlichen  Bradyarrhythmien,
atrioventrikularen Uberleitungsstérungen, ventrikuldren Extrasystolen und niedriger
Ejektionsfahigkeit unter 30% des Referenzwertes mit Verdacht auf Cheyne-Stokes-
Atmung myokardialer Ursache.

Die Substitution der CPAP- durch die APAP-Therapie scheint also aus
gesundheitsokonomischer Perspektive durch die Automatisierung der Titration
erstrebenswert. Auf Grund der zeitgleichen Druckanpassung ist auch aus medizinischer
Sicht eine Verbesserung der Therapieeffektivitat von APAP gegenuber CPAP denkbar.

Eine grundsatzliche medizinische Uberprifung der Gleichwertigkeit oder sogar
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Uberlegenheit der automatischen Titration in der PAP-Therapie im Vergleich mit der
manuellen Titration stand bisher jedoch weitgehend aus.

Die hier durchgefuhrte Studie soll den objektiven Titrations- sowie Therapieerfolg beider
Verfahren gegenuberstellen und somit eine Entscheidungsgrundlage fur die Gestaltung

zukunftiger first-line Therapien schaffen.
1.11Fragestellungen

Fragestellung 1:

Unterscheidet sich eine automatische PAP-Titration (APAP) mit dem Autoset-T-Gerat
der Fa. ResMed im Schlaflabor in Bezug auf die Therapieeffektivitat (Reduktion von
Apnoen, Hypopnoen und respiratorisch induzierten Weckreaktionen, Anstieg der Sa0O2,
Veranderung der Schlafstadien und Gesamtschlafzeit) von einer manuell ermittelte
CPAP-Drucktitration?

Fragestellung 2:
Fahrt eine automatische PAP-Titration zu einer Reduktion des bendtigten Druckes?
Fragestellung 3:

Lasst sich aus der automatischen Drucktitration auf ein bendtigtes CPAP-Druckniveau
schlielen?

Fragestellung 4:

Ist der in der ersten manuellen Titrationsnacht ermittelte CPAP Druck ausreichend hoch,

so dass bei einer Kontrollnacht unter diesem Druck kein relevanter Rest AHI besteht?
Fragestellung 5:

Unterscheidet sich die in der Titrationsnacht im Schlaflabor ermittelte CPAP-
Druckeinstellung von der hauslichen CPAP-Therapie in Bezug auf den AHI?
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Fragestellung 6:

Unterscheidet sich die APAP-Titrationsnacht im Schlaflabor von der hauslichen APAP-
Therapie in Bezug auf die Druckhdhe und den AHI?

Durch die Beantwortung dieser Fragen kann geklart werden, ob die APAP-Einstellung
im  Schlaflabor der manuellen Titration gleichwertig ist. Dieses st
gesundheitsokonomisch relevant, denn damit wirde das Nachtwachenpersonal im
Schlaflabor entlastet und musste Druckermittlungen nicht mehr manuell ausfuhren und

dokumentieren.

Zudem kann geklart werden, ob sich durch eine APAP-Einstellungsnacht im Schlaflabor
auf die Therapieeffektivitat und Druckhohe der hauslichen APAP Therapie geschlossen
werden kann. Hierdurch konnte bei Gleichwertigkeit der APAP-Therapie diese haufiger
eingesetzt werden. Dadurch wurden Kontrolluntersuchungsnachte im Schlaflabor,
welche bisher unter CPAP-Therapie zur Uberpriifung des Druckniveaus, z.B. nach
Korpergewichtsanderung durchgefuhrt werden, Uberflussig werden, wenn ein APAP-
Modus alternativ gewahlt wird. Zudem konnten auch Neutitrationen ambulant mittels
APAP-Titration durchgefuhrt werden.

Der APAP-Modus ware damit auch in der Lage ohne polysomnographische
Uberwachung der Druckeinstellung als Therapieform eingesetzt zu werden. Damit
konnten zukunftig betroffene OSA-Patienten, bei denen keine medizinische
Notwendigkeit fir eine Uberwachung der Druckeinstellung besteht (ohne
kardiovaskulare Erkrankungen wie HRST, Herzinsuffizienz) oder neurologische

Erkrankungen wie Epilepsie, PLMS), auch direkt ambulant behandelt werden.

Die im Autoset-T-Gerat verwendeten Drucksteuerungsalgorithmen wurden von der Fa.
ResMed auch in die Nachfolgemodelle ,Autoset spirit® und ,Autoset Spirit S8°
ubernommen, so dass der Evaluation der Effektivitat dieses Algorithmus auch weiterhin

Bedeutung zukommt.
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2 Material

Die Untersuchungen erfolgten in dem Schlaflabor des Florence Nightingale-
Krankenhauses der Kaiserswerther Diakonie, einem von der deutschen Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin akkreditierten Schlafmedizinischen Zentrum unter
Einhaltung der von der DGSM geforderten Qualitatsstandards [78] (Einzelzimmer mit

mehr als 12gm GroRRe, Verdunklungsmoglichkeit, Temperierung, ausreichende Luftung).
2.1 Polysomnographie-Gerate

Die polysomnographischen Messungen wurden mit dem S7000 System der Firma
Embla, Island durchgeflhrt.

Hardware Recording System:

. Embla SX und Embla Recorder (Messeinheit im Patientenzimmer)
. Embla Isolation (Zwischenadapter zum Netzwerk)

o ResControl

Software des Recording- und Auswertesystems:

. Somnologica Studio
Resscan Software (Version 03.07.007; Launcher Version: 0.2.0.59; Clinical
Version: 0.7.0.259

2.2 Pulsoximeter
Medcare: Oximeter Fingerclip Sensor — 8000AA (Artikelnr.: 1431020)

2.3 Elektroden

Folgende Elektroden wurden verwendet: AmbuR

. BlueSensor Q; Single Patient Use; REF: Q-00-A/25 (EKG- /Beinelektroden)
. Blue Sensor SE; Single Patient Use; REF: SE-00-S/50 (EMG)
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. Neuoroline 720; Single Patient Surface Electrodes; REF: 72015-K/10 (EEG)
2.4 Labor- und Verbrauchsmaterial
® Flow-Kaniilen:
IntersurgicalR Ltd.-Complete Respiratory Systems; REF: 1161

als Schlauchsystem zur Weiterleitung der Druckschwankungen im Bereich der
Nasenlocher zum elektronischen Drucktransducer des Recording Systems

® Induktionsplethysmographie-Bander zur Messung der Bewegungen von Thorax
und Abdomen

2.5 Fernsteuerung

Die manuelle Titration erfolgte mittels einer Fernbedienung (Rescontrol) die aus dem

Uberwachungsraum gesteuert wurde.
2.5.1 Automatische Titration mit dem ResMed Autoset-T im APAP-Modus

Far die APAP-Therapie wurde ein Autoset-T-Gerat der Fa. ResMed eingesetzt. Es
erlaubt die Speicherung der Therapiedaten (Druck und Leckage jeweils im Median, 95
ste Perzentile und Maximalwerten sowie dem AHI, Al und HI) und Compliancedaten
(Nutzungsstunden) uber einen Zeitraum von 200 Tagen [79]. Die Therapiekontrolle und
Langzeitbetreuung ist somit in ambulanter Form durch die Geratedaten-Auslesung
mittels Computer moglich.

Das Autoset-T-Gerat verfugt Uber eine zwischen 4 und 20 cm H;O eingrenzbare
Druckspanne. Der Drucksteuerungsalgorithmus wurde von der Fa. ResMed entwickelt
und konnte nicht geandert werden.

Der Titrationsalgorithmus des Autoset-T APAP-Gerates der Firma ResMed beruht auf
der Annahme, dass sich der kollabierende Oropharynx wie ein Starling Resistor verhalt
[80] und hierin die Hauptursache der Obstruktionen zu sehen ist. Nach
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Herstellerangaben erfolgt eine Druckerhohung vom Grunddruck (4 cm H20) in 0,3 cm
H,O Schritten abhangig vom Schweregrad der Obstruktion. Als Stellgro3en der
Drucktitration dienen Flattening, Schnarchen und Obstruktionen, die anhand des Fluss-
Signals vom Gerat erkannt werden. Die Quantifizierung der Abflachung des Atemflusses
und Einteilung in die obigen Ereignisse erfolgt mittels des Flattening-Index, wobei

folgende Abstufungen unterschieden werden:

FI Status
0 vollstandiger Verschluss
<0,05 schwere UARS
<0,1 starke UARS
<0,15 signifikante UARS
>0,2 Normalatmung im Schlaf
>0,3 Normalatmung wach

Tabelle 2: Abstufungen des Flattening —Index des Autoset T Gerates [82]

Dieser Flattening-Index wird rechnerisch aus der Differenz des Integrals der Flusskurve
des gegenwartigen Atemzuges und des Mittelwertes der Integrale der vorangegangenen
funf Atemzige (mean flow) errechnet. Der Druck wird durch das Gerat ab einem FI von
< 0,15 um 0.3 cm H20O gesteigert je 0,01 Flattening-Index (Fl). Eine Drucksenkung
erfolgt ab FI > 0,15 in einer Zeitspanne von 20 Minuten. Es soll damit kontinuierlich der
Druck an die gegenwartigen Bediirfnisse angepasst und eine Druck-Uberversorgung zu
den meisten Zeitpunkten verhindert werden.
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Abb. 3: FluRkurvenbeispiele nach Montserrat [82]

Bei der Berechnung der Mittelwerte der einzelnen Atemzige wird zur
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Artefaktvermeidung das erste und letzte Viertel aullen vor gelassen.

Die letztendliche Reaktion des Gerates auf verschiedene Flusskurven ist den zwei

nachstehenden, beispielhaften Abbildungen zu entnehmen:

ScomnNG SYSTEM (1-4)

Frow-ConTeuR THORACO- ABDOMIMAL 154 KOS

L

aN AN
X
e A

N

Figure 1. Defiriticns far gualitative variables and the score ayvag aed
tatham. Inspiresary flow contous (upeand divection’ s classedied as:
1= walloeantnuced; 2 = partially timired; 3 = severely honic >

Hgw, The degres af thoracoandaminal motion paradaz is class a
as 1 ne parados; 2 = slignt pastial paradox; 3= partiai paredas,
arrd 4 = complete paraclos.

Abb. 4: Reaktion des Autoset T-Gerates auf FluBkurvenabflachungen nach Montserrat [82]
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3 Methoden

3.1 Kardiorespiratorische Polysomnographie (KRPSG) nach DGSM-
Standard

Die polysomnographischen Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Studie
folgten dem von der DGSM angeregten, standardisierten Ablauf aus:

a) Aufklarung, Anamnese und Untersuchung

b) Vorbereitung des Patienten, Kleben der Elektroden und Anbringen der Ubrigen
Messfuhler

c) Uberwachung und eigentliche Messung wahrend des Schlafes

d) Auswertung der Schlafdaten

Dabei wurden die Patienten am Vormittag unter Verwendung eines standardisierten
Anamnese-Fragebogens aufgenommen und korperlich untersucht. Gleichzeitig fand
auch die Aufklarung Uber den weiteren Verlauf und die Messungen statt. Tagsuber
konnten die Fragebogen ausgefullt werden, und die Patienten konnten sich mit den
Raumlichkeiten vertraut machen. Die Patienten sollten wahrend des gesamten
Aufenthalts ihre alltaglichen Bewegungsgewohnheiten beibehalten und sich im
Krankenhausgelande bewegen. Die Vormedikation wurde fortgefuhrt.

Folgende Parameter wurden flur die Polysomnographie abgeleitet:

. EEG (Elekroencephalographie). Nach den Empfehlungen von Rechtschaffen und
Kales [5] wurden zwei EEG Ableitungen an den Positionen C3 und C4 jeweils zu
der kontralateralen Referenz A2 und A1 abgeleitet.

. EOG (Elekrookulogramm) Um auch den Traumschlaf vom Nichttraumschlaf und
dem Wachzustand besser abgrenzen zu konnen, werden zusatzlich die
Augenbewegungen durch je 2 horizontal versetzte Elektroden abgeleitet

. EMG der Kinnmuskulatur (Muskulus digastricus anterior) zur Mitbeurteilung der
Schlafstadien, der Arousals und Kaubewegungen

o EMG des M. tibialis anterior beider Beine
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. Thorakale und abdominelle  Atmungsexkursionen als Zeichen einer
Atmungsanstrengung mittels Induktionsplethysmographie

. Einkanal-EKG

. Pulsoximetrie am Finger

. Nasale Staudruckmessung mittels Nasenkanule in der Erstdiagnostiknacht N1

. Flowmessung wahrend der Therapienachte mittels Pneumoflow-System
(Pneumotachograph) der Fa. MAP/ResMed.

. Die Schnarchgerausche wurden mittels Larynxmikrofon aufgezeichnet.

. Die Korperlageposition wurde mit einem separaten Lagesensor am Abdomen
erfasst.

Die Klebung der Ableitungselektroden erfolgte in mehreren Schritten:

Zunachst wurde die Klebestelle mit Peeling-Paste abgerieben, dann entfettet und mit
Kontaktgel versehen. SchlieBlich wurden die selbstklebenden Einmal-Elektroden
appliziert.

Nach der erfolgreichen Biosignaleichung wurde der Patient in der Nacht von
examinierten Krankenpflegern und MTAs mittels Infrarotkamera beobachtet und die
Signalqualitat fortlaufend Uberwacht.

Begleitend fertigten die Nachtwachen ein ausfuhrliches Nachtprotokoll an, welches unter
anderem nachtliche Medikamentengaben und Maskenbeschwerden des Patienten
umfasste. Wahrend der gesamten Nacht war fur einen modglichen Notfall ein Arzt
rufbereit.

Die Auswertung der Polysomnographien erfolgte durch einen DGSM akkreditierten
Somnologen nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales [5] computergestutzt
visuell in 30 Sekunden.

Durch Roehrs konnte gezeigt werden, dass fur die Auspragung der Tagesschlafrigkeit
als Leitsyndrom der OSA die Erhohung des Arousal Index und die damit verbundene
Schlaffragmentierung bedeutsamer als die nachtliche Sauerstoffsattigung ist [83]. Der
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Erfassung respiratorisch induzierter Arousals kommt daher besondere Bedeutung bei
der Effektivitatsbeurteilung einer CPAP-Therapie zu, sodass diese polysomnographisch

in der vorliegenden Arbeit mit erfasst wurden.
Die Auswertung der Arousals erfolgte nach den Kriterien der ASDA Task Force [84].

Die Ableitung und Auswertung der kardiorespiratorischen Parameter erfolgte konform
mit den Empfehlungen der DGSM [85].

3.2 Patientenkollektiv

Die vorliegenden Studiendaten wurden im Untersuchungszeitraum von Juni 2001 bis
Juli 2003 erhoben.

Die Patientengruppe rekrutierte sich aus Patienten, welche von Pneumologen und HNO-
Arzten im GroRraum Dusseldorf mittels ambulantem Schlaf-Apnoe-Monitorings im
Rahmen der Bewertung von neuen Untersuchungs-und Behandlungsverfahren (BUB)
Stufendiagnostik zur Therapie schlafbezogener Atmungsstorungen voruntersucht
worden waren und bei denen die Verdachtsdiagnose eines Schlaf-Apnoe-Syndroms
gestellt worden war. Alle Patienten, die in der polysomnographischen
Erstdiagnostiknacht im Schlaflabors einen Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von =20/h
aufwiesen und die vorab definierten u. g. Einschlusskriterien erfullten, wurden zu der

Teilnahme an der Studie eingeladen.

Die Teilnahme an der Studie war mit keinen finanziellen Kosten fur die Teilnehmer
verbunden. Diese wurden ebenfalls Uber Datenschutzaspekte aufgeklart und darauf
hingewiesen, dass ein Widerruf der Teilnahme zu jedem Zeitpunkt ohne negative

Sanktionen fur die Behandlung moglich war.

Alle im Rahmen der Stufendiagnostik fur geeignet befundenen Patienten erhielten eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie, die von insgesamt 78
Patienten nach detaillierter Aufklarung unterschrieben wurde, und die damit an der

Studie teilnehmen konnten.
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3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgrund der in héherem Alter als Folge von Begleiterkrankungen haufiger auftretenden
zentralen Apnoen wurde eine grundsatzliche Altersbeschrankung von <80 Jahren
festgesetzt sowie als Altersuntergrenze >18 Jahre.

Eingeschlossen wurden konsekutiv alle Patienten, die ins Schlaflabor zu einer positive
airway pressure (PAP)-Therapieeinleitung eingewiesen wurden, in der diagnostischen
Polysomnographie einen Gesamt - AHI = 20 zeigten, an der Studie teilnehmen wollten
und keine Ausschlusskriterien aufwiesen. Patienten mit einem zentralen AHI von >5
wurden nicht in die Studie aufgenommen um die Fragestellungen auf die obstruktive
Schlafapnoe zu begrenzen und ein homogeneres Krankheitsbild zu untersuchen. Zur
effektiven Therapie zentraler Apnoen ware zudem u. U. die Einleitung einer BILEVEL
ST-Therapie notwendig geworden. Ein entsprechender Modus war in dem verwendeten
Autoset-T-Gerat nicht vorhanden.

Ausschlusskriterien waren unzureichende deutsche Sprachkenntnisse,
Schwangerschaft, bekannte Insomnie oder Sedativa-Einnahme sowie
behandlungsbedurftige pulmonale sowie kardiale Begleiterkrankungen, welche durch
Bodyplethysmographie, Spirometrie und Blutgasanalyse sowie Echokardiographie,
Ruhe-EKG und Ergometrie diagnostiziert wurden.

Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, welche in der HNO-arztlichen
Voruntersuchung eine Therapie-Empfehlung zu einem primaren oder adjuvanten
operativen Eingriff bekommen hatten (z. B. zur Tonsillektomie oder Uvulo-Palato-
Pharyngoplastik bei Tonsillen- und/ oder Uvulahypertrophie).

Da bei ca. 45% der Patienten mit schlafbezogener Atmungsstorung eine arterielle
Hypertonie vorliegt, stellte diese kein grundsatzliches Kriterium fur einen
Studienausschluss dar. Lediglich Patienten mit nicht ausreichend eingestellter arterieller

Hypertonie wurden nicht aufgenommen.

Die Studie nimmt fur die Zeitspanne der ersten drei Monate Bezug auf 60 therapierte
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Patienten (9 Frauen, 51 Manner).

Die anfanglich 78 Patienten verringerten sich durch das Ausscheiden von 18 Personen
aufgrund nachfolgender Konditionen: In der ,run in“- Phase wegen Therapieinakzeptanz
(5), schwere Erkrankung unabhangig von der Therapie (1), bei Wiedervorstellung nach 6
Wochen  Geratedefekt (1) und unter Therapie auftretende Ein- und
Durchschlafstérungen (4), nach 12 Wochen Inakzeptanz des Moduswechsels (4),
Sonstiges (3). Die Rate der Studienteilnehmer, die die Studie nicht vollstandig beendet

haben, betrug damit rund 23%.

Im Anschluss an die Untersuchungen im Rahmen der Studie erfolgte die definitive
langzeittherapeutische Verordnung der Gerate. Der Modus fur die Dauertherapie wurde
so eingestellt, wie der Patient es im Abschlussgesprach wunschte, sofern dies auch

medizinisch vertretbar war.

3.3 Anthropometrische Charakterisierung des Studienkollektivs
(Altersverteilung, Geschlechtsverteilung, BMI, ESS, AHI) bei
Erstdiagnostik

3.3.1 Altersverteilung

Das Alter der Patienten lag zwischen 31 und 78 Jahren, das mittlere Alter bei 54,6
Jahren (Standardabweichung: 9,16). Die folgende Abb. 5 veranschaulicht die

Altersverteilung.
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Abb. 5: Altersverteilung des Studienkollektivs in 5 Jahresintervallen
3.3.2 Geschlechtsverteilung

In die Studie wurden 51 Manner (84,7%) und 9 Frauen (15,3%) eingeschlossen. Dieses
Verhaltnis spiegelt die Geschlechterverteilung der Patienten in unserem Schlaflabor
wieder. Gegenuber der epidemiologischen Studie von T. Young [11], welche ein
Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 2:1 zeigte, sind Frauen allerdings
unterreprasentiert. Neben der Selektion durch die zuweisenden Arzte liegt eine weitere
Ursache mdglicherweise im Einschlusskriterium AHI = 20. Bei Frauen finden sich

haufiger leichte Apnoeauspragungen mit geringerem AHI.
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3.3.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index eignet sich als Mal3zahl fur die Bewertung des Korpergewichts
eines Menschen in Bezug zu seiner Grofle und wird mit kg Korpergewicht/m
KorpergroRe 2 angegeben. Das Normalgewicht eines Menschen liegt zwischen 18,5 und
24,99 kg/mz. Mit einem mittleren BMI von 32,33 und einer Standardabweichung von 6,2
zeigte sich konform zu epidemiologischen Daten ein adiposes Patientenkollektiv.
Gemal der WHO-Definition zur Adipositas [86] liegt bei einem BMI >30 und<35 eine
Adipositas Grad | vor. Die Verteilung des BMI im untersuchten Patientenkollektiv ist aus

Abb. 6 ersichtlich:
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Abb. 6: Verteilung des BMI beim untersuchten Patientenkollektivs

Nach Literaturangaben [20,21,17] besteht haufig eine Korrelation zwischen der AHI
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Auspragung zum BMI. In dem untersuchten Kollektiv konnte diese Beziehung nicht
reproduziert werden. Dieses ist vermutlich durch die Vorauswahl der Patienten mit
Festlegung auf einen AHI = 20 der Fall sowie durch das im Schilaflabor zur
Untersuchung angemeldete Uberwiegend mannliche und adipése Patientenkollektiv. Die
Abb. 7 zeigt die Korrelation des BMI mit dem AHI der untersuchten Patienten bei

Studieneinschlul}:
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Abb. 7: Korrelation des BMI und AHI bei Studieneinschluf}

3.3.4 Epworth Sleepiness Scale- Score als Methode zur Erfassung der
subjektiven Tagesschlafrigkeit und Schlafqualitat

Epworth-Schlafrigkeitsskala (ESS)

Dieser Test quantifiziert auf einfache Weise die explizite Einschlafneigung des Patienten
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in Alltagssituationen. Er wurde 1991 durch Johns [87] validiert und wird in unserem

Schlaflabor routinemafig bei allen Patienten mit SBAS angewendet.

In Bezug auf acht Alltagssituationen werden die Patienten auf ihre Wahrscheinlichkeit
zum Einschlafen hin befragt. Diese Wahrscheinlichkeit wird abgestuft eingeschatzt von 0
= gar nicht bis 3 = hoch. Durch Addition der Einzelbewertungen zu einem Gesamtscore

zwischen 0 und 24 wird eine Einschatzung der Schlaflatenz moglich.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik-Nacht betrug der niedrigste Epworth- Sleepiness-
Scale (ESS)-Wert bei 1, der hochste bei 24. Die folgende Abbildung veranschaulicht die
ESS-Wert-Verteilung bei Studieneinschluf3.

B ] Mean = 12.60
Stdl. Dev. = 4.552
R =750

Frequency

o= 1 —
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Abb. 8: Ess-Score Verteilung des Studienkollektivs bei Studieneinschluly
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Der mittlere ESS-Score Wert des Patientenkollektivs lag bei Studieneinschluss bei 12,6
Punkten mit einer Standardabweichung von 4,9 Punkten. Damit lag gegenuber der
Normalbevolkerung [87] ein deutlich erhohter Schlafrigkeitsscore vor. Fur Patienten mit
einer mittel- schwergradigen OSA ist dieser Ausgangswert typisch. Die Tabelle 3 zeigt

die Verteilung des ESS-Wertes zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses:

EpworthED
Mean Median Percentile 25 [Percentile 75
12.60 13.00 9.00 16.00

Tabelle 3: Verteilung des ESS-Wertes bei Studieneinschluf®
3.3.5 Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI)
Der AHI gibt die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit an

(events/h). Aus der Abb. 9 ist die Verteilung der AHI-Werte zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses ersichtlich:
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Abb. 9: Verteilung der AHI-Werte in 10 er Intervallen bei Studieneinschlul3.

Der mittlere AHI lag bei 45,7/h mit einer Standardabweichung von 20,59/h.
68,3% des Kollektivs hatte bei Baseline einen AHI = 30/h.

Damit weist das Studienkollektiv eine Uberwiegend schwergradige OSA auf.
3.4 Studienprotokoll

Das Studiendesign wurde mit dem Institut fur Statistik in der Medizin der Heinrich Heine
Universitat Dusseldorf unter Leitung von Herrn Prof. Mau abgestimmt. Es wurde ein

prospektives, randomisiertes und einfach-verblindetes cross-over Design gewahilt.

Die Daten wurden im Rahmen eines Drittmittelprojektes mit der Firma ResMed,
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Deutschland erhoben.

Da der CPAP-Modus die derzeitige Standardtherapie darstellte und zu dem APAP-
Modus bereits Veroffentlichungen vorlagen, welche auf gunstige Effekte in Bezug auf
Reduktion der durchschnittlichen Druckhdhe und Verbesserung der Compliance
schliel3en lie3en, ohne dass dabei zusatzliche Komplikationen zu erwarten (siehe 1.8.3)
waren, wurden von der klinikinternen Ethikkommission keine ethischen Bedenken gegen
dieses klinische Studienprotokoll geauflert. Die Teilnehmer wurden zudem umfassend
muandlich und schriftlich Uber die Studiendurchfihrung aufgeklart und erklarten alle
schriftlich ihr Einverstandnis. Die Studie wurde im Protocol Registration System
,ClinicalTrials.gov* registriert (NCT01303198).

Randomisierung:

Die zum Zeitpunkt T1 und T3 zu treffende Entscheidung, ob die Therapie im APAP- oder
CPAP- Modus fortzusetzen war, wurde durch Waurfeln gefallt. Hierbei fuhrten gerade
Ziffern (2, 4, 6) zu einer CPAP-, ungerade Zahlen (1, 3, 5) zu einer APAP- Einstellung.

Die Abb. 10 zeigt das Studienprotokoll mit dem zeitlichen Ablauf der jeweiligen
Untersuchungen:
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Zeitpunkt Standardisierte Aktion Prozedur der cross over Gruppe
TO Polysomnographie (PSG) - Idem
Erstdiagnostik
1. Nacht
Folgender Tag bei AHI>20/h, Erfillung der EinschluB- | Idem

und AusschluRkriterien,
Studienaufklarung  und  EinschlulR.
Fragebogen: ESS, PSQl, QoL

Randomisierung

T Manuelle Drucktitration (30 Patienten) | Autoset-Titration 4-20 mbar (30
ab 5 mbar unter PSG Patienten) unter PSG
2. Nacht
T2 Autoset-Titration 4-20 mbar unter PSG Manuelle Drucktitration (30
Patienten) ab 5 mbar unter PSG
3. Nacht
T3 Am Vormittag nach Nacht 3 Entlassung Idem
nach Hause nach Gerateerklarung.
Erneute Randomisierung fur den
ersten hauslichen Therapiemodus
Tag 4-11 Therapie im APAP- Modus. (nicht in Therapie im CPAP-Modus

Run in Phase

Statistik Ubernommen) Tag 4-11: bei
Problemen Wiedervorstellung im
Schlaflabor, ggf. Maskenkorrektur und
Warmluftbefeuchter-Ausgabe

Run in Phase (nicht in Statistik
ubernommen) Tag 4-11: Dbei
Problemen Wiedervorstellung im
Schlaflabor, ggf. Maskenkorrektur
und Warmluftbefeuchter-Ausgabe

T4

nach 7 Wochen
Therapie (1 W
runin +6 W
Therapie)

Nach 7-wOchiger Therapie ambulante
WV; Modus-Wechsel und
Geratedatenauslesung

ldem

Fragebdgen: ESS, PSQI, QoL

ldem

T5

nach Woche 13

Nach run in Phase und anschlieRender
13-woéchiger Therapie PSG-
Kontrollnacht unter manuell ermitteltem
CPAP aus T1/T2 und Autoset
Datenauslesung

ldem

Fragebdgen: ESS, PSQI, QoL

T6

Folgetag nach
T5

Abschlussgesprach: Entscheidung tber
definitive  Therapie, Drlicke und
Gerateverordnung

Abb. 10: Studienprotokoll mit dem zeitlichen Ablauf der jeweiligen Untersuchungen
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T3: Durch die einwbchige Run-in-Phase, welche in beiden Gruppen nicht in die Statistik
aufgenommen wurde, wurden Probleme mit einem schlechten Maskensitz durch
Druckstellen oder zu hohe Leckagen reduziert. Mit Beginn der Therapiephase verfugte
jeder Patient Uber eine ausreichend angepasste Maske und ggf. Uber einen
Warmluftbefeuchter. Da insbesondere durch Mundatmung eine hohe Leckage auftreten
kann und hieraus Schleimhaut- Austrocknung und Therapieineffektivitat durch
Druckverlust resultiert, sollte dieser Storfaktor minimiert werden. Patienten mit
Luftleckagen von mehr als 26l/min wurden daher auf eine Full-Face-Maske umgestellt.
Jeder Patient, der uber eine Austrocknung oder Unterkihlung von Mund oder

Rachenschleimhaute klagte, wurde mit einem Warmluftbefeuchter ausgerustet.
3.4.1 Studienverlauf

Die tatsachlichen Teilnehmerzahlen sowie die Abbrecheranzahl der jeweiligen

Therapiearme der Studie sind aus der nachstehenden Abbildung 11 ersichtlich:
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1. Nacht (NO) PSG-Erstdiagnostik, bei AHI > 20/h Studieneinschluss

2. Nacht (N1) 1. Austeilung von 3 Fragebdgen
und und
3. Nacht (N2) 1. Randomisierung:

PSG N1 und N2: APAP- bzw. CPAP-Titration

2. Randomisierung:
Therapie-Modus der ersten 6 Wochen
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4. Nacht Kontroll-PSG unter CPAP-Modus, in N1 bzw. N2 manuell ermittelt

und
3. Austeilung der 3 Fragebdgen

Definitive Gerateverordnung fur die 60 Anwender davon:
38 mit APAP-Modus,
20 mit CPAP-Modus,
2 mit VPAP-Modus

Dauerhafte hausliche Therapie

Abb. 11: Studienprotokoll, tatsdchliche Teilnehmerzahl und Abbrecherzahl der jeweiligen Therapiearme
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Die obigen Abbildungen zeigen, dass im Anschluss an die PSG-Erstdiagnostik die
Reihenfolge des nun folgenden Therapieverlaufs randomisiert wurde. Je nach
Wourfelergebnis (Wdurfelverfahren: siehe oben) wurde in N2 die automatische (APAP-
Modus 4 — 15 mbar) und in N3 die manuelle Titration (CPAP-Titration beginnend bei 5
mbar) durchgefuhrt oder umgekehrt. Im Anschluss an diese ersten Therapienachte
wurde bei auftretender Trockenheit der Mund- und Nasenschleimhaute ein
Atemgasanfeuchter verordnet. Die Studienpatienten wurden schriftlich wie auch
muandlich ausfuhrlich in die Gerateanwendung unterwiesen. Danach erfolgte durch
erneutes Wurfeln die Entscheidung, ob in den ersten sechs Therapiewochen der APAP-
Modus mit 4-15mbar oder der konstante Therapiedruck zu wahlen sei, der in der

manuellen Titration von N1 bzw. N2 ermittelt wurde.

Die erste Woche nach der Entlassung konnte von den Patienten bei eventuell
auftretenden Anwendungsproblemen (zum Beispiel mit der Maske) zur Rucksprache
genutzt werden. Diese ,run-in“-Phase wurde den sich anschlieBenden sechs
Therapiewochen nicht zugerechnet, um die Validitat der Daten durch eventuelle

anfangliche Nutzungsschwierigkeiten nicht zu beeintrachtigen.

Nach sechs Wochen der Geratenutzung wurden ambulant die Geratedaten ausgelesen
und die Fragebogen beantwortet. Hierbei wurde die Umstellung auf den jeweils anderen
Modus vorgenommen, mit dem in den sich anschlieRenden weiteren sechs Wochen

therapiert wurde.

13 Wochen nach der Entlassung wurde die stationare, polysomnographische
Untersuchung zur Kontrolle im Schlaflabor vorgenommen (N3) unter dem anfangs
manuell titrierten CPAP-Enddruck. Die Beantwortung der Fragebdgen bezuglich des
zweiten  sechs-Wochen-Intervalls der  Therapie wie auch die erneute
Geratedatenauslesung wurden im Zuge dessen ausgefuhrt. Als Abschluss wurde nach
erfolgter Kontroll-Polysomnographie in einem ausfuhrlichen Gesprach die endgultig zu
wahlende Einstellung des Therapiemodus beschlossen. In die Wahl flossen sowohl die
objektiv  ermittelten Daten der Messungen im  Schlaflabor und der
Geratedatenauslesungen wie auch die subjektiven Empfindungen der Studienpatienten
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bezuglich der Akzeptanz der Modi mit ein.

Bei zwei (3,3%) Personen wurde ein Wechsel zum variable postive airway pressure
(VPAP) -Modus vorgenommen, da eine weitere Druckerhohung wegen Restapnoen
erforderlich wurde und die Reduktion des Ausatemdruckes zur Erhaltung der
Therapieakzeptanz erforderlich wurde. Bei diesen beiden Patienten wurde fur die
Dauertherapie ein VPAP Il Gerat verordnet, welches einen Bilevel-Modus (VPAP)
erbringen kann. Von den 60 Studienteilnehmern fuhrten 20 (30,0%) die Therapie im
CPAP-Modus fort; bei 38 (66,7%) Personen fiel die Wahl auf den APAP-Modus.

Im Rahmen einer weiteren Dissertationsarbeit [88], die die Therapiecompliance und
beeinflussende Faktoren sowie die hausliche Therapiephase dieser Studie untersuchte,
wurden die Studienteilnehmer im Verlauf der Untersuchung mehrmals um die
Beantwortung standardisierter Fragebdgen gebeten. Dies erfolgte im Anschluss an die
Erstdiagnostik-Nacht NO sowie nach sechs (ambulant) und nach 12 Wochen (stationar),
wobei die Beantwortung der Fragebogen nach deren Erlauterung durch den Arzt
selbstandig erfolgte. Mitarbeiter des Schlaflabors standen hierbei stets zur
Unterstitzung im Nebenraum bereit. Die Fragebogen bezogen sich auf Tagesmudigkeit
(Epworth  Sleepiness Scale (ESS)), Schlafeffizienz und -Qualitat (Pittsburgher
Schlafqualitatsindex (PSQI)) sowie das subjektive Wohlsein (Quality of Life-Fragebogen
(QoL), vom Bundesverband der Pneumologen).

3.4.2 Polysomnographie und nachtliche Pulsoximetrie

Kardiorespiratorische Polysomnographien im Schlaflabor wurden im Rahmen der
Erstdiagnostik, der Therapie-Einstellungnachte und bei der Kontrollpolysomnographie
nach drei Monaten der Therapie vorgenommen. Bei jedem Studienteilnehmer wurden
daher 4 Polysomnographien durchgefuhrt. In die gesamte Studie wurden 78 TN
eingeschlossen, bei denen nach der Erstdiagnostiknacht die beiden CPAP- und APAP-
Titrationsnachte erfolgten. 60 Teilnehmer schlossen mit der Kontroll-CPAP-Nacht nach
12 wochiger hauslicher Therapie die Studie vollstandig ab. Insgesamt wurden fur die
Studie 294 Polysomnographien durchgeflhrt.
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Die Auswertung der Polysomnographien erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen
und Kales [5].

3.4.3 Manuelle CPAP-Titration

Die Drucktitration erfolgte durch geschulte Nachtwachen (examinierte Krankenpfleger
und Krankenschwestern) mit mehrjahriger Erfahrung im Nachtdienst des Schlaflabors.
Die Drucksteigerungen erfolgten gemal eines schriftlich fixierten Titrationsalgorithmus
des Schlaflabors in 0,2 cm H,O Schritten, beginnend bei 5 cm H,O gemall dem
anliegenden Protokoll. Als Druckstufen sollten immer innerhalb von 30 Sekunden volle
Zahlen erreicht werden (5-20 cm H20), die Titrationsschritte in 0,2 cm HO erfolgten
technisch durch die Rescan Einstelleinheit bedingt. Zudem ware durch die Erhdhung in
1 cm H;O Stufen evtl. die Auslosung von Weckreaktionen erfolgt. Nach der
Druckerhdhung um 1 cm H;O wurde jeweils mindestens zwei Minuten das neue
Druckniveau beibehalten um den Effekt beurteilen zu konnen, bevor eine weitere
Drucksteigerung erfolgte. Die Drucksteigerung sollte so lange erfolgen bis obstruktive
Apnoen, obstruktive Hypopnoen und Schnarchgerausche beseitigt waren. Bei Auftreten
zentraler Apnoen erfolgte keine Drucksteigerung. Bei Auftreten von gemischten Apnoen

wurde der Druck wie bei obstruktiven Apnoen weiter erhoht.

Dieser Algorithmus fixierte das bis dahin im Schlaflabor im Sinne eines ,good clinical

practice® praktizierte Titrationsvorgehen.

Bis September 2011 existierte keine Empfehlung einer Fachgesellschaft bezuglich der
Titration im Schlaflabor [89]. Weder zu dem Startdruck noch der Druckstufenhdhe oder
den Kriterien fur eine Druckerhdhung wurde eine Empfehlung ausgesprochen. Die Art
und Weise der Druckerhohung ist daher oft von den individuellen Erfahrungen der

titrierenden Schlaflabormitarbeiter abhangig.

Die durchschnittliche Dauer der manuellen Drucktitration bis zum Erreichen des
Enddrucks betrug in dieser Studie 197 Minuten.
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3.4.4 APAP-Titration

Zur APAP Titration wurde ausschlieBlich das Autoset-T Gerat der Fa. ResMed mit
folgender Einstellung verwendet:

. APAP-Modus
. Druckspanne 4-20 mbar
. Ausregelzeit/Einschlaframpe (Verzogerungszeit bis das Gerat beginnt auf

detektierte Ereignisse zu reagieren): ausgeschaltet
3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS, Version 11, 2002 sowie
SPSS, Version 18, 2009. Hersteller: IBM SPSS, Somers, New York, USA. Aus den
Einzeldaten der Experimente wurden zur statistischen Auswertung der Mittelwert und
die Standardabweichung errechnet. Zur Untersuchung der Signifikanz der Ergebnisse
wurde beim Vergleich zweier Gruppen bei Vorliegen einer Normalverteilung der t-Test
fur abhangige Stichproben, bei Nichtvorliegen einer Normalverteilung der nicht
parametrische Zwei-Stichproben-Test fur unverbundene Stichproben nach Mann-
Whitney-Wilcoxon durchgefuhrt. Die Normalverteilungsannahme wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft. Fur die Signifikanzbeurteilung wurde ein p-Wert
von <0,05 als signifikant bewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich CPAP- versus APAP-Titration im Schlaflabor (N1 zu N2)

Beim Vergleich der Untersuchungsparameter zwischen der manuellen (CPAP) und
automatischen Titration im Schlaflabor zeigten sich folgende Ergebnisse:

4.1.1 CPAP Effektivdruck (erreichter Enddruck):

Der CPAP Enddruck, eingestellt gemald der oben beschriebenen Methodik, rangierte
zwischen 5 und 13 mbar und war Uber das Patientenkollektiv normalverteilt. Der mittlere

Enddruck lag bei 8,9 mbar mit einer SD von £1,9 mbar.
4.1.2 Maximaldruck in mbar

Die nachfolgende Abb. 12 zeigt die Verteilung der erreichten maximalen Dricke im
Autoset-Modus sowie im CPAP-Modus:
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Abb. 12: Graphische Darstellung der maximalen in der CPAP-Titrationsnacht erreichten Driicke und der
maximalen in der APAP-Titrationsnacht erreichten Druicke in mbar.

Beurteilung: Der durchschnittliche durch das APAP-Gerat aufgebaute Maximaldruck war

mit 11,1 mbar mit einer SD von +1,7 signifikant hoher als der manuell ermittelte CPAP-

Druck mit 8,9 mbar mit einer SD von +1,9 (p=0,023).

Die Verteilung des 95sten Druckperzentil in mbar sowie des Mediandrucks im Autoset-
Modus und CPAP-Modus werden in den folgenden Abbildungen 13 und 14 dargestellt:
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4.1.3 95stes Druck-Perzentil in mbar
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Abb. 13: Graphische Darstellung der Verteilung des 95sten Druckperzentil in der APAP- und CPAP-
Titrationsnacht.

Das 95ste Druckperzentil des APAP-Gerates lag bei 9,9 mbar mit einer SD von *=1,7.
Dieses bedeutet, das wahrend 5% der Zeit der Therapiedruck uber 9,9 mbar lag. Damit
war das 95. Druckperzentil unter APAP hoch signifikant (p=0,004) hoher als der
ermittelte effektive CPAP-Druck (8,9 mbar).
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4.1.4 Mediandruck in mbar
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Abb. 14: Verteilung der medianen APAP-Dricke und der effektiven CPAP-Dricke in der
Ersttitrationsnacht.

Der mediane Druck wahrend der APAP-Titration war mit 7,5 mbar und einer SD von

+1,8 hoch signifikant niedriger als der ermittelte effektive CPAP-Druck (8,9 mbar mit

einer SD von =1,9).

Den Vergleich des in der Ersteinstellungsnacht erreichten effektiven CPAP-Drucks mit
den erreichten APAP-Dricken veranschaulicht die Abb. 15:
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Abb. 15: Vergleich der Druckhdhe in der Ersteinstellungsnacht: erreichter effektiver CPAP-Druck (grun)
sowie APAP-Druckwerte (blau).

4.1.5 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Die Effektivitat der CPAP-Titrationsnacht gegentber der APAP-Titrationsnacht in Bezug

auf die Apnoe- und Hypopnoe-Haufigkeit werden in der Tabelle 4 gegenlbergestellt:
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Variable CPAP-Titration APAP-Titration p-Wert
AHI (events/h) 5,65+6,4 5,08+4,8 0,477
Al (Apnoen/h) 1,73+£3,7 1,70+2,3 0,953
oAl (obstr. Apnoen/h) 0,98+3,2 0,58+0,9 0,344
HI (Hypopnoen/h) 3,92+4,65 3.38+3,16 0,405

Tabelle 4: Vergleich des AHI, Al, OAl und HI in der CPAP-Titrationsnacht mit der APAP-Titrationsnacht.

Der durchschnittiche AHI der CPAP-Titrationsnacht lag bei 5,65/h mit einer
Standardabweichung (SD) von +6,4/h und unterschied sich damit nicht signifikant von
dem visuell-manuell bestimmten AHI der APAP-Titrationsnacht. In Dieser lag der AHI
bei 5,08/h mit einer SD von +4,8/h.

4.1.6 Apnoe-Index

Der mittlere Apnoe-Index der CPAP-Titrationsnacht lag bei 1,73/h mit einer SD von
+3,7/h. In der Autoset-Titration lag der Al bei 1,7/h mit einer SD von +£2,3/h.

4.1.7 Obstruktiver Apnoe-Index (ohne zentrale Apnoen)

Der mediane (visuell-manuell bestimmte) rein obstruktive Apnoe-Index (oAl) der
Autoset-Titrationsnacht lag bei 0,6/h mit einer SD von *0,9/h. Der mediane oAl unter

der manuellen CPAP-Titration lag bei 1,0/h mit einer SD von £3,2/h.
4.1.8 Hypopnoe-Index

Der mediane, (visuell-manuell bestimmte) Hypopnoe-Index (HI) der Autoset-
Titrationsnacht lag bei 3,4/h mit einer SD von =3,2/h. Der mediane HI unter der
manuellen CPAP-Titration lag bei 3,9/h mit einer SD von *=4,6/h.
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Beurteilung: Weder Apnoeindex (Al) noch rein obstruktiver Apnoeindex (oAl) noch
Hypopnoeindex (HI) unterschieden sich signifikant in der Titrationsnacht mit APAP
gegenuber CPAP.

4.1.9 Minimale Sauerstoffsattigung

Die minimale Sauerstoffsattigung in der CPAP- und APAP-Titrationsnacht werden aus
der Tabelle 5 ersichtlich:

Variable CPAP-Titration APAP-Titration p-Wert
Min Sa02 (%) 92,1+2,5 90,6+2,5 0,005
Mittl. SaO2-Entsatt. (%) 2,9+1,1 3,3%1,3 0,015
TST (min) 184,8+101,2 315,8+56,1 0,000
WASO (min) 28,1+37,2 46+38,8 0,06

Tabelle 5: CPAP- vs. APAP-Titrationsnacht

Die mediane minimale Sauerstoffsattigung unter APAP war mit 90,6 % bei einer SD von
+2,5% signifikant niedriger als unter der CPAP-Titration (92,1 % mit einer SD von
+3,8%).

4.1.10 Mittlere Sauerstoffentsattigung

Beurteilung: Der mittlere Sauerstoffsattigungsabfall, der in Folge von Apnoen und
Hypopnoen auftritt, lag unter APAP-Titration bei 3,3% (mit SD = 1,3 %) und damit
signifikant hoher als unter CPAP-Titration (2,9 % mit SD von = 1,1 %).

4.1.11 Gesamtschlafzeit (TST)

Die mittlere Gesamtschlafzeit unter Autoset-Titration lag bei 315,8 Minuten (mit SD
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+56,1 min.) und war hoch signifikant langer als unter CPAP-Titration (184,8 Minuten mit
SD £101,2 min.).

4.1.12 Nachtliche Wachzeit (wake after sleep onset)

Die nachtliche Wachzeit (Wachzeit nach dem ersten Einschlafen bis zum morgendlichen
Erwachen) war unter Autoset-Therapie mit 46 Minuten (SD +38,8 min.) langer als unter
CPAP-Therapie (28,1 Minuten mit einer SD von £37,2 min.).

4.1.13 Schlafstadien

Der Vergleich der prozentualen Schlafstadienverteilung der CPAP- und APAP-
Titrationsnacht wird durch die Tabelle 6 veranschaulicht:

Variable CPAP-Titration APAP-Titration p-Wert
S1 (%) 10,2+13,3 6,5+7,2 0,022
S2 (%) 49,1+14,7 45,1+10,5 0,018
S3 (%) 13,1+10,2 18,9+6,5 0,000
S4 (%) 5,2+8,2 10,2+9,0 0,000
REM (%) 22,3+12,0 19,3+6,5 0,75

Tabelle 6: Schlafstadienvergleich CPAP- vs. APAP-Titrationsnacht

Der prozentuale Anteil an dem Einschlafstadium S1 war unter CPAP-Titration mit 10,2%
signifikant gegenuber der APAP-Titration (6,5%) erhoht.

Der prozentuale Anteil am Schlafstadium S2 war unter der CPAP-Titration (49%)

signifikant gegenuber der Autoset-Titration mit 45% erhoht.
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Der Tiefschlafanteile S3 und S4 waren unter APAP-Titration hoch signifikant gro3er als
unter CPAP-Titration. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den

prozentualen REM-Schlafanteil.
4114 Gesamtweckreaktionen (Arousals)

Der Haufigkeit der Gesamtweckreaktionen sowie der respiratorischen Arousals in der
CPAP-und APAP-Titrationsnacht stellt die folgende Tabelle 7 gegenuber:

Variable CPAP-Titration APAP-Titration p-Wert
Gesamt-Arousals 25,1+15,0 24,9+14,4 0,936
(events/h)

Resp. Arousals | 4,6+5,2 4.6+4,2 0,994
(events/h)

Tabelle 7: Weckreaktionen in der CPAP- vs. APAP-Titrationsnacht

Die Haufigkeit der Gesamtarousals unterschied sich nicht signifikant zwischen der
APAP- und der CPAP-Titration.

4.1.15 Respiratorische Weckreaktionen

Die Haufigkeit respiratorischer Arousals unterschied sich nicht signifikant zwischen
APAP- und CPAP-Titration.
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4.1.16 Subjektive Tagesschlafrigkeit mittels Epworth Sleepiness Score
(ESS)

Die deutliche Absenkung des ESS-Scores nach den Therapienachten gegentber dem

Studieneinschluf3zeitpunkt wird durch die nachfolgende Abb. 16 ersichtlich:
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Abb. 16: Vergleich der durchschnittichen ESS- Werte bei Studieneinschlul (ED), nach der APAP-
Therapiephase (ESS/Autoset) und nach der CPAP-Therapiephase (esscpap).
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Der Baseline-Wert war signifikant hoher als die Werte nach Autoset- und CPAP-
Therapie. Der Wert nach Autoset-Therapie war signifikant niedriger als der nach CPAP-
Therapie (p<0,05).

4.2 Vergleich CPAP Nacht N1 bzw. N2 versus CPAP-Kontrollnacht

Inwieweit durch eine zweite manuelle CPAP-Titrationsnacht die Effektivitat der CPAP-
Titration in Bezug auf die Apnoe- und Hypopnoe-Haufigkeit sowie die

Sauerstoffsattigung gebessert werden kann zeigen die folgenden Tabellen 8 und 9:

4.2.1 Apnoe-Hypopnoe-Index

Variable CPAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) p-Wert
AHI (events/h) 5,65+6,4 4,9+4.5 0,424
oAl (obstr. Apnoen/h) | 1,0+3,2 0,5+1,0 0,241

Tabelle 8: AHI und OAI CPAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrollnacht (N4) unter CPAP

Der AHI unterschied sich nicht signifikant zwischen der manuellen CPAP

Ersttitrationsnacht und der CPAP-Kontrollnacht nach 13 wochiger Therapie.
4.2.2 Obstruktiver Apnoe-Index

Der OAI unterschied sich nicht signifikant zwischen der CPAP-Ersttitrationsnacht und
der CPAP-Kontrollnacht.

4.2.3 Minimale Sauerstoffsattigung

Variable CPAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) p-Wert

Min Sa02 (%) 92,1+2,5 90,7+3,2 0,004
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Mittl. SaO2-Entsétt. (%) | 2,9+1,1 3,2+1,1 0,104
TST (min) 184,8+101,2 326,4+63,6 0,000
WASO (min) 28,1+37,2 43,1+32,8 0,06

Tabelle 9: Sauerstoffsattigung, Gesamtschlafzeit und nachtliche Wachzeit in der CPAP-Titrationsnacht
vs. PSG-Kontrollnacht (N4) unter CPAP-Therapie

Die minimale Sauerstoffsattigung in der CPAP-Kontrollnacht war signifikant niedriger als
in der CPAP-Titrationsnacht.

4.2.4 Durchschnittliche Sauerstoffentsattigung

Die mediane Sauerstoffentsattigung unterschied sich nicht signifikant zwischen der
CPAP-Ersttitrationsnacht und der CPAP-Kontrollnacht.

4.2.5 Gesamtschlafzeit

Die Gesamtschlafzeit in der CPAP-Kontrollnacht nach 13 Wochen hauslicher Therapie
war mit 326,4 Minuten mit SD von £63,6 min. hoch signifikant langer als in der CPAP-
Ersteinstellungsnacht (184,8 Minuten mit SD =101,2min.).

4.2.6 Nachtliche Wachzeit (WASO)

Die nachtliche Wachzeit in Minuten (Zeit nach dem ersten Einschlafen bis zum
morgendlichen Aufwachen) war unter der APAP-Titration mit 43,1 Minuten signifikant
langer als unter der manuellen CPAP-Titration (28,1 Minuten). Allerdings war auch die
Gesamtschlaf (TST) unter APAP-Therapie deutlich langer. In Bezug auf den
prozentualen Anteil der nachtlichen Wachzeiten an der Aufzeichnungszeit (TST und
WASO) ergab sich folgendes Ergebnis.

Der Anteil der nachtlichen Wachzeit (WASO) war unter APAP- und CPAP-Titration in
Bezug auf die Aufzeichnungszeit (WASO+Gesamtschlafzeit) nicht signifikant
unterschiedlich.
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4.2.7 Schlafstadien

Unterschiede in der prozentualen Schlafstadienzusammensetzung der ersten und

zweiten manuellen CPAP-Titrationsnacht werden aus der nachfolgenden Tabelle 10

ersichtlich:

Variable CPAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert
S1 (%) 10,2+13,3 9,0+7,0 0,27
S2 (%) 49,1+14,7 48,3+12,0 0,78
S3 (%) 13,1+10,2 16,9+7,2 0,007
S4 (%) 5,2+8,2 8,9+7,9 0,012
REM (%) 22,3+12,0 18,2+11,0 0,037

Tabelle 10: Schlafstadien CPAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrollnacht (N4) unter CPAP

In Bezug auf die Schlafstadienanteile S1 und S2 bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen der CPAP-Ersteinstellungsnacht und der Kontrollnacht.

Die Tiefschlafstadien S3 und S4 nahmen in der Kontrollnacht mit 16,9 % und 8,9%
einen signifikant groReren Anteil der TST in Anspruch als in der CPAP-Titrationsnacht
(13,1 und 5,2%). Der REM-Schlaf nahm mit 18,2 % einen signifikant kirzeren Anteil an
der Kontrollnacht als an der Ersttitrationsnacht (22,3%) ein.

Moglicherweise ist der REM-Rebound unter Ersteinstellung hierfur verantwortlich, dieser

lag mit 22,3% leicht Gber dem zu erwartenden altersentsprechenden Normwert.
4.2.8 Gesamtweckreaktionen

Bezlglich der Gesamtweckreaktionen sowie der respiratorisch induzierten
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Weckreaktionen zeigte sich die in Tabelle 11 dargestellte Haufigkeit:

Variable CPAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert
Gesamt-Arousals 25,1+15,0 24,2+8,5 0,683
(events/h)

Respiratorische 4,6+5,2 4,1+4,1 0,572
Arousals (events/h)

Tabelle 11: Weckreaktionen CPAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrollnacht (N4) unter CPAP

Die Gesamtweckreaktionen unterschieden sich nicht signifikant zwischen der CPAP-
Ersteinstellungsnacht und der CPAP-Kontrollnacht.

4.2.9 Respiratorische Weckreaktionen

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der CPAP-Ersteinstellungsnacht
und der CPAP-Kontrollnacht in Bezug auf die respiratorischen Weckreaktionen.

4.3 Vergleich APAP Nacht N1 bzw. N2 versus CPAP-Kontrollnacht

Auch durch die zweite manuelle CPAP-Einstellungsnacht konnte keine signifikante
Verbesserung der Apnoe- oder Hypopnoe-Haufigkeit sowie der minimalen
Sauerstoffsattigung und der Gesamtschlafzeit gegenuber der APAP-Einstellungsnacht
erreicht werden. Die einzelnen Parameter sind in Tabelle 12 und 13 gegenubergestellt:
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Variable APAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert

AHI (events/h) 5,08+4,8 4,9+4.5 0,810

OAI (obstr. Apnoen/h) 0,58+0,9 0,52+1,0 0,588

HI (Hypopnoen/h) 3.38+3,16 4,1+3,6 0,226

Tabelle 12: AHI, OAl und HIl in der APAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrolinacht (N4)

4.3.1 Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Es bestand keine signifikante Differenz zwischen dem AHI in der APAP-

Einstellungsnacht und der CPAP-Kontrollnacht.

4.3.2 Obstruktiver Apnoe-Index

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen dem obstruktiven Al in der APAP-
Ersteinstellungsnacht und der CPAP-Kontrollnacht.

4.3.3 Hypopnoe-Index

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem HI in der APAP-Titrationsnacht

(3,4) und der CPAP-Kontrollnacht (4,1).
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4.3.4 Minimale Sauerstoffsattigung

Variable APAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert
Min Sa02 (%) 90,6+2,5 90,7+3,2 0,721
Mittl. SaO2-Entsatt. (%) | 3,3+1,3 3,2+1,1 0,560
TST (min) 315,8+56,1 326,4+63,6 0,253
WASO (min) 46+38,8 43,1+32,8 0,497

Tabelle 13: Sauerstoffsattigung, Gesamtschlafzeit und nachtliche Wachzeit in der APAP-Titrationsnacht
vs. PSG-Kontrollnacht (N4)

Die durchschnittliche minimale Sauerstoffsattigung unterschied sich nicht signifikant
zwischen der APAP-Ersteinstellungsnacht (90,6%) und der Kontrollnacht nach 13
wochiger Therapie (90,7%).

4.3.5 Durchschnittliche Sauerstoffentsattigung

Die durchschnittliche Sauerstoffentsattigung betrug in der Autoset-Titrationsnacht 3,3 %
und der CPAP-Kontrollnacht 3,2 %. Der Unterschied war damit nicht signifikant.

4.3.6 Gesamtschlafzeit

Die Gesamtschlafzeit unterschied sich nicht signifikant zwischen der APAP-
Titrationsnacht und der CPAP-Kontrollnacht.

4.3.7 Nachtliche Wachzeiten (WASO)

Die nachtliche Wachzeit betrug in der APAP-Einstellungsnacht 46,4 Minuten und in der
CPAP-Kontrollnacht 43,1 Minuten. Der Unterschied war damit nicht signifikant.
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4.3.8 Schlafstadien

Die prozentuale Verteilung der Schlafstadien in der APAP-Titrationsnacht gegenuber der
CPAP-Kontrollnacht zeigt die folgende Tabelle 14:

Variable APAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert
S1 (%) 6,5+7,2 9,0+7,0 0,006
S2 (%) 45,1+10,5 48,3+12,0 0,062
S3 (%) 18,9+6,5 16,9+7,2 0,085
S4 (%) 10,2+9,0 8,9+7,9 0,344
REM (%) 19,3+6,5 18,2+11,0 0,427

Tabelle 14: Schlafstadien in der APAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrollnacht (N4)

In der CPAP-Kontrollnacht war der Anteil am Einschlafstadium S1 signifikant hoher als
in der APAP-Ersteinstellungsnacht.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der APAP-Ersteinstellungsnacht und
der CPAP-Kontrollnacht in Bezug auf die Schlafstadienanteile S2, S3, S4 und REM.

4.3.9 Gesamtweckreaktionen

Auch die Haufigkeit der Gesamtweckreaktionen sowie die respiratorisch induzierten
Weckreaktionen der APAP-Titrationsnacht wurden mit der CPAP-Kontrollnacht

verglichen und in Tabelle 15 dargestellt:
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Variable APAP-Titration PSG-Kontrolle (N4) | p-Wert
Gesamt-Arousals 24,9+14,4 24,2+8,5 0,744
(events/h)

Respiratorische 4,6+4,2 4.1+4,1 0,532
Arousals (events/h)

Tabelle 15: Weckreaktionen in der APAP-Titrationsnacht vs. PSG-Kontrollnacht (N4)

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der APAP-Ersteinstellungsnacht und

der CPAP-Kontrollnacht in Bezug auf die Gesamtweckreaktionen.
4.3.10 Respiratorische Weckreaktionen

Die Anzahl der respiratorischen Weckreaktionen waren zwischen der APAP-
Ersttitrationsnacht (4,6/h) und der CPAP-Kontrollnacht (4,1/h) nicht signifikant
verschieden.

4.4 Vergleich der Therapieeffektivitat des im Schlaflabor ermittelten
CPAP-Drucks mit der hauslichen CPAP-Therapie (AHI der CPAP-
Kontrollnacht gegeniuiber AHI der CPAP-Phase anhand der
Autoset Daten)

Wie in Tabelle 16 gegenubergestellt, lag der AHI in der hauslichen CPAP-
Therapiephase bei 7,0/h mit einer SD von £5,2/h.

Der AHI in der Kontrollnacht unter CPAP betrug 4,90/h mit einer SD von =4,5/h.

Die Differenz ist signifikant verschieden mit einem p-Wert von 0,002.
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Variable Geratedaten aus hauslicher | PSG-Kontrolle (N4) p-Wert
CPAP-Phase

AHI 6,7+£3,8 4,9+4,5 0,002

(events/h)

Tabelle 16: Vergleich des AHI der CPAP-Kontrollnacht mit der hauslichen CPAP-Phase

4.5 Vergleich der APAP-Titration im Schilaflabor mit der hauslichen
APAP-Therapie (AHI und Druckhohe der APAP-Titrationsnacht
gegenuber der hauslichen Therapiephase anhand der Autoset
Daten)

Der Vergleich der

APAP-Therapieeinstellung im Schlaflabor mit der sechswochigen

APAP-Therapiephase in hauslicher Umgebung in Bezug auf den AHI und die erreichten

Druckwerte ist in der Tabelle 17 zusammengefasst:

Variable APAP-Titration SL Geratedaten p-Wert
hausliche APAP-
Phase
AHI (events/h) 5,1+4,8 6,7%+3,8 0,003
Max. Druckhéhe (mbar) | 11,1+1,7 11,1+1,6 n.s.
95 stes Druckperzentil | 9,9+1,7 10,1+£1,7 0,360
(mbar)
Mediandruck (mbar) 7,5+1,8 7,8+1,9 0,240

Tabelle 17: Vergleich APAP-Titration im Schlaflabor mit hauslicher APAP-Therapie
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4.5.1 AHI

Bei der APAP-Titration im Schlaflabor zeigte sich ein AHI von 5,1/h bei einer SD von
+4,8/h. Der AHI lag in der hauslichen APAP-Therapiephase bei 6,7/h mit einer SD vom
+3,8/h. Die Werte sind signifikant verschieden mit einem p-Wert von 0,003.

4.5.2 Maximale Druckhohe

Der durchschnittliche maximale APAP Druck lag wahrend der hauslichen Therapiephase

bei 11,1 mbar mit einer SD von +=1,6mbar.

In der APAP-Ersteinstellungsnacht lag der durchschnittliche maximale Druck ebenfalls

bei 11,1 mbar mit einer SD von +=1,7mbar. Damit bestand kein signifikanter Unterschied.
4.5.3 95 stes Druckperzentil

Das 95 ste Druckperzentil wahrend der APAP-Titrationsnacht lag mit 9,9 mbar und einer
SD von =1,7 mbar nicht signifikant (p=0,360) niedriger als in der hauslichen APAP-

Phase (10,1 mbar mit einer SD von =1,7 mbar).
4.5.4 Mediandruck

Der mediane APAP-Druck lag wahrend der hauslichen Therapiephase bei 7,8 mbar bei

einer SD von £1,9 mbar.

Der mediane Druck lag wahrend der APAP-Titration im Schlaflabor bei 7,5 mbar mit

einer SD von 1,8 mbar.

Die medianen Drucke sind damit nicht signifikant verschieden (p=0, 240).

4.6 Vergleich der AHI Detektion des Autoset-T-Gerdtes mit dem

visuell ausgewerteten AHI der APAP-Titrationsnacht

Neben dem von den Auswertern nach den o.g. Apnoe- und Hypopnoe-Definitionen
visuell-manuell ausgewerteten AHI, wurde durch den Pneumotachographen des
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Autoset-T-Gerates ebenfalls ein AHI, Al und HI registriert. Dieser wurde fur die APAP-
Titrationsnacht verglichen und in Tabelle 18 gegenubergestellt:

Variable APAP-Gerat Visuell-manuelle p-Wert
Auswertung

AHI (events/h) 8,8+5,6 5,1+4,8 0,000

Al (Apnoen/h) 1,4+1,5 1,7+£2,3 0,125

HI (Hypopnoen/h) 7,4+4,7 3,4+3,2 0,000

Tabelle 18: Vergleich AHI-Erkennung in der APAP-Titrationsnacht durch Gerat versus Auswerter

Der vom Autoset-T-Gerat gemessene AHI war in der APAP-Titrationsnacht im
Schlaflabor mit 8,8/h und einer SD von +5,6/h signifikant hoher als der von den PSG-
Auswertern visuell-manuell ermittelte AHI (5,1/h mit einer SD von =*4,8/h). Die
Abweichung geht auf den in der Geratedetektion hoheren HI zurlck. Fur den Al ergab
sich keine signifikante Abweichung zwischen der Geratedetektion Al 1,4/h mit SD
+1,5/h mit der visuell-manuellen Al-Bestimmung (1,7/h mit SD +2,3/h).
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war ein Vergleich des automatischen
Drucktitrationsalgorithmus des Autoset-T-Gerates der Firma ResMed mit einer
manuellen Druckeinstellung nach dem bis dahin im Schlaflabor der Kaiserswerther
Diakonie verwendeten Protokoll. Ferner sollte die Effektivitat der im Schlaflabor manuell
ermittelten Druckeinstellung in einer Kontrollnacht nach 13 wochiger hauslicher Therapie

Uberpraft werden.

Die Hauptfragestellung (Fragestellung 1) untersuchte die Unterschiede der
Titrationsformen in Hinblick auf die Reduktion von Apnoen, Hypopnoen und
respiratorisch induzierten Weckreaktionen, den Anstieg der SaO2, die Veranderung der

Schlafstadien und der Schlafzeit sowie hinsichtlich der erforderlichen Druckhodhen.

Wir entschieden uns bei der Geratewahl fur das Modell Autoset-T, welches zum
Untersuchungszeitpunkt durch die Firma ResMed neu in den Markt eingefuhrt wurde
und im Jahr 2000 die Hilfsmittelzulassung erhalten hatte. Da APAP- Gerate
unterschiedlicher Hersteller aufgrund verschiedener Drucksteuerungsalgorithmen
unterschiedlich effektiv arbeiten [90], konnen die hier gewonnenen Erkenntnisse nicht
uneingeschrankt auf andere APAP-Gerate Ubertragen werden.

Der Autoset-Algorithmus wird weltweit am haufigsten verwendet und wurde von der
Herstellerfirma auch in den zwischenzeitlich eingefuhrten Nachfolgemodellen Autoset

spirit verwendet.

Durch die Auswahl eines Patientenkollektivs mit einem AHI = 20 sollte untersucht
werden, ob auch bei mittel- bis schwergradiger obstruktiver Schlafapnoe die APAP-
Therapie der CPAP-Therapie hinsichtlich der Therapieeffektivitat gleichwertig ist.
Frihere Arbeiten hatten den Stellenwert der APAP-Therapie insbesondere bei
leichtgradiger Schlafapnoe gesehen, bei der eine Rucken- und
Schlafstadienabhangigkeit der Apnoe- und Hypopnoe-Auspragung vorliegt
[91,92,93,94,95].
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In einer anderen Dissertationsarbeit [88] wurde die hausliche APAP- und CPAP-
Therapiephase in Bezug auf verschiedene Faktoren (AHI, Druckhdhe, Leckagen,
Nutzungszeiten) untersucht sowie die Compliance-Ergebnisse der gleichen
Patientengruppe anhand der Geratedatenauslesung erfasst und durch zusatzliche
Fragebogen (PSQI, ESS, QoL) auch subjektive Compliance-Faktoren untersucht.

5.1.1 Titrationsvergleich CPAP- versus APAP -Therapie im Schlaflabor

Beide Titrationsmodi waren effektiv gegenuber dem Ausgangsbefund, gemessen am
Apnoe-Hypopnoe-Index. Der durchschnittiche AHI unter CPAP-Therapie unterschied
sich mit 5,7/h (+ SD) nicht signifikant von der APAP-Titrationsnacht (5,1/h + SD).

Teschler demonstrierte bereits 1996 in einer Arbeit unter Verwendung des Autoset-T
Vorlaufermodells Autoset Clinical eine effektive Reduktion der AHI bei Betrieb des
Autoset-Algorithmus [92].

Auch andere CPAP/APAP Vergleichsstudien zeigten diese AHI Reduktion. So zeigte
Randerath bereits 2001, dass der AHI in einer Studie mit 37 Teilnehmern von 32,8/h +
18,1/h auf 4,6/h + 4,9/h im CPAP-Modus (p < 0.01) beziehungsweise auf 5,0/h + 4,1/h
im APAP-Modus (p < 0.01) gesenkt werden konnte [96].

Die Marburger Arbeitsgruppe um Stammnitz hatte 2004 eine vergleichende Cross over
Studie mit jeweils 6 polysomnographisch Uberwachten Nachten im Schlaflabor
veroffentlicht. Nach einer Erstdiagnostiknacht folgte eine manuelle Titration und dann
randomisierte Kontrollen mit ermitteltem CPAP-Druck sowie APAP Modus dreier
unterschiedlicher Gerate: Autoset-, Horizon- und Virtuoso-Gerat. Hierbei zeigte sich,
dass der AHI unter dem Autoset-Gerat von 67,3/h = 21,7/h signifikant auf 3,0/h +2,9/h
gesenkt wurde. Unter der manuellen Titration lag der AHI noch etwas niedriger bei 0,7/h
+ 1,2/n. Der durchschnittliche Druck war unter dem Autoset-Gerat und dem Virtuoso-
Gerat signifikant niedriger als der manuell ermittelte CPAP-Druck, nicht aber unter dem
Horizon Modell. Eine Studienlimitation bestand in den relativ kleinen Fallzahlen. So

waren nur 10 Patienten in dem Studienarm mit Autoset-Gerat untersucht worden [90].
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Hertegonne und Mitarbeiter fuhrten 2008 eine CPAP/APAP doppelt verblindete
Vergleichsstudie mit dem REMstar Auto-Gerat der Firma Respironics an 54 Patienten
durch [97,98]. Im direkten Vergleich war der CPAP-Modus mit geringeren
Restereignissen etwas Uberlegen. Bei der APAP-Einstellung wurden 7.7 Ereignisse/h

sowie beim fixierten CPAP 5.4 Ereignisse/h (p=0.061) registriert.

McArdle verodffentlichte 2010 eine mit dem  Autoset-Gerat durchgefuhrte
Vergleichsarbeit, die die manuelle Titration im Schlaflabor mit dem APAP-Modus im
Schlaflabor verglich. Eine dritte Gruppe wurde direkt mit einem APAP-Gerat zu Hause
titriert. Hierbei zeigten die ersten beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf die Gesamtschlafzeit, die Schlafstadienverteilung, den AHI, die

durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die Gesamtarousals [76].

Ueno konnte 2010 in einer Autoset Validierungsarbeit zeigen, dass der von dem
Autoset-S8-Gerat, einem Nachfolgemodell des Autoset-T-Gerates, erkannte AHI gut mit

dem gefundenen AHI einer visuell/manuellen PSG Auswertung ubereinstimmt [100].

Da sich bezuglich der APAP- und CPAP-Therapie ein inhomogenes Studienbild
aufgrund unterschiedlicher Geratemodelle und Titrationsalgorithmen bot, wurden 2009
von der Cochrane Collaboration ein systematisches Review veroffentlicht, welches die
APAP-Therapie mit der CPAP-Therapie in Bezug auf die Effektivitat und Adharenz
verglichen hat [101].

In die Analyse wurden 11 cross-over Studien einbezogen. Im Outcome zeigte sich in
Bezug auf den AHI kein signifikanter Unterschied. Der AHI war unter APAP-Therapie um
0,13/h hoher als in der CPAP-Gruppe. Dieser Unterschied ist auch klinisch unerheblich,

so das damit beide Verfahren in Bezug auf den AHI gleichwertig erscheinen.

Bezlglich der Sauerstoffsattigung zeigten sich in der hier vorgelegten Arbeit unter der
manuellen  Druckeinstellung geringere  Sauerstoffentsattigungen. Der mittlere
Sauerstoffsattigungsabfall, der in Folge von Apnoen und Hypopnoen auftritt, lag unter
APAP-Titration bei 3,3% = 1,3% und damit statistisch signifikant hoher als unter CPAP-

Titration (2,9 % = 1,1%). Klinisch erscheint diese Differenz nicht relevant.
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Die geringeren Sauerstoffentsattigungen unter CPAP sind moglicherweise durch den
hoheren durchschnittlichen Druck erklarbar. Ein hoheres Druckniveau fuhrte Uber eine
Offnung von Mikroatelektasen zu einer besseren Oxigenierung. Die mit 90,6 %
signifikant niedrigere durchschnittliche minimale Sauerstoffsattigung unter APAP-
Titration gegenuber der CPAP-Titration mit 92,1 % erscheint als nicht klinisch
bedeutsam, da hypoxische Gewebeschaden oder eine Verschlechterung der kardialen
Funktion erst bei langer anhaltenden Sa0O2 Werten von <88% zu erwarten sind.

In Bezug auf die polysomnographisch gemessene Schlafqualitat zeigte in dieser Arbeit
eine deutlich langere Gesamtschlafzeit unter APAP-Therapie bei nicht signifikant
langeren nachtlichen Wachzeiten. Dieses ist durch eine langere Einschlaflatenz sowie
Wiedereinschlafdauer nach nachtlichem Erwachen unter CPAP-Therapie verglichen mit
APAP-Therapie zu erklaren. Die kurzfristige Druckabsenkung unter APAP-Titration im
Wachzustand (aufgrund ausbleibender Apnoen und Hypopnoen) kdnnte die subjektive
Therapieakzeptanz verbessern und neben der besseren Schlafqualitat erklaren, warum
67% der Patienten bei der Wahl der Dauertherapie beim Studienabschluss den APAP-
Modus bevorzugten.

In der Titrationsnacht fand sich unter APAP eine signifikante Verbesserung der
Schlafqualitat mit Reduktion der Leichtschlafstadien 1 und 2 sowie Zunahme der
Tiefschlafstadien 3 und 4. Die hierdurch erlebte Verbesserung der Schlafqualitat kann
moglicherweise eine positive Einstellung der Patienten zur APAP-Therapie begunstigt
haben und damit die Compliance verbessern. In Bezug auf den prozentualen REM-

Schlafanteil zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Auch die Haufigkeit der Gesamtarousals unterschied sich nicht signifikant zwischen der
APAP- und der CPAP-Titration. Ebenfalls bestand kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf respiratorisch induzierte Arousals, die die Unterschiede in der Schlafqualitat

erklaren konnten.

Die Gleichwertigkeit des APAP- und CPAP-Modus in Bezug auf die REM-
Schlafverlangerung gegenuber dem Ausgangsbefundes wurde auch in der Arbeit von
Randerath [96] gezeigt, gleiches galt fur die Reduktion der respiratorisch induzierten

65



CPAP versus APAP — ein Titrationsvergleich im Schlaflabor sowie ein Vergleich mit der hauslichen Therapieeffektivitat

Arousals. Allerdings wurde in der Studie von Randerath das APAPgor-Gerat
Somnosmart der Firma Weinmann verwendet, welches mittels FOT-Signal (forced
oscillation technique) arbeitet und einen anderen Titrationsalgorithmus aufweist.

Von Fuchs war 2002 das vermehrte Auftreten von Micro-Arousals in Epochen mit mehr
als 0,5 mbar Drucksteigerung unter APAP Therapie mittels Somnosmart Gerat der
Firma Weinmann beschrieben worden [102]. Unter dem Autoset-Algorithmus traten
dagegen keine vermehrten Micro-Arousals auf.

Passend zu der besseren Schlafqualitat waren auch die ESS-Werte nach der hauslichen
Autoset-Therapiephase signifikant niedriger als nach der CPAP-Therapiephase [96].

Weiterhin untersuchte die Studie die Fragestellung (Frage 2), ob eine automatische
PAP-Titration zu einer Reduktion des benotigten Druckes fuhrt.

Die Einstellung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms mittels Autoset-T-Gerat
gegenuber einer manuellen Drucktitration fuhrte zu einem mit 11,1 mbar signifikant

hoheren Maximaldruck als der manuell ermittelte CPAP-Druck mit 8,9 mbar.

Auch das 95ste Druckperzentil des APAP-Gerates lag mit 9,9 mbar signifikant hoher als
der ermittelte effektive CPAP-Druck (8,9 mbar mit einer SD von 1,9).

Allerdings war der mediane Druck wahrend der APAP-Titration mit 7,5 mbar um 1,2
mbar hoch signifikant niedriger als der ermittelte effektive CPAP-Druck. Eine niedrigere
mittlere Druckhohe ist klinisch bedeutungsvoll, da hierdurch die subjektive
Therapieakzeptanz gebessert werden kann wund Therapienebenwirkungen wie

Schleimhautaustrocknung mit steigendem Druck zunehmen konnen.

Auch Randerath zeigte, dass unter Impedanz-kontrolliertem APAP der mittlere
Therapiedruck bei 5,7mbar + 1,7 mbar und damit signifikant niedriger als der konstante
CPAP-Druck (8,3 mbart 1,4 mbar, p < 0.01) lag [96].

Im Wachzustand kann diese Druckdifferenz von einem Patienten wahrgenommen

werden und die Therapieakzeptanz beeinflussen. Fur den Schlafzustand ist dieser
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Druckunterschied fraglich klinisch relevant, da Folgeschaden am Lungengewebe durch
CPAP-Drucke bis 20 mbar nicht bekannt sind. Gleiches gilt fir das 95ste Druckperzentil.
Durch den signifikant hoheren maximalen Druck unter APAP-Therapie konnten
prinzipiell Weckreaktionen auftreten. Bei nicht signifikant verschiedenem Arousal-Indices

fand sich hierfur jedoch kein Anhalt.

Massie veroffentlichte 2003 eine Studie zum Autoset-T Einsatz bei 44 Patienten, welche
einen in der manuellen Titration ermittelten CPAP-Druck von mehr als 10 mbar
bendtigten. Hierbei zeigte sich in einer anschlielienden jeweils sechswochigen
hauslichen Therapiephase eine signifikant langere Geratenutzung im APAP-Modus als
im CPAP-Modus sowie ein niedrigerer medianer Druck und niedrigeres 95 stes
Druckperzentil unter dem APAP-Modus [103]. Das in der Arbeit von Massie entgegen
den hier gefundenen Werten das 95.ste Druckperzentil unter APAP- niedriger als unter
der CPAP-Therapie war, ist durch die Auswahl von Patienten erklarbar, die alle ein

hoheres CPAP-Druckniveau als 10 mbar benotigten.

Auch die Arbeitsgruppe um Neil Douglas bewertete eine APAP-Titration zu Hause
gegenuber der CPAP-Titration im Schlaflabor in Bezug auf Tagesmudigkeit, Druckhdhe
sowie Nutzungsdauer als mindestens gleichwertig [99].

Weiterhin untersuchten wir die Fragestellung (Frage 3), ob sich aus der automatischen
Drucktitration auf das bendtigte CPAP-Druckniveau schlie3en lasst.

Weder der Mediandruck noch das 95ste Druckperzentil, welche von der Autoset-T
Software angegeben werden, stimmten mit dem effektiven manuell ermittelten CPAP-
Druck Uberein. Fur den klinisch gelegentlich auftretenden Fall, dass wahrend der
hauslichen Therapie ein Moduswechsel von einem APAP-Modus auf einen CPAP-
Modus erfolgen soll, kann keine eindeutige Empfehlung fur die Druckhohe

ausgesprochen werden.

In der Studie von Hertegonne wurde 2008 an 45 Patienten untersucht, ob das unter
APAP ermittelte 95ste Druckperzentil mit dem manuell titrierten CPAP-Druck korreliert.
Hierbei zeigte sich, dass der unter APAP ermittelte mediane Druck naher an dem
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manuell titrierten CPAP Druck lag, als das 95 ste Druck Perzentil [97,98].

Durch Torre-Bouscoulet wurde 2009 in einer vergleichenden Studie der Wert des
95sten APAP-Druckperzentil als Effektivdruck fur die CPAP-Einstellung untersucht.

Das 95ste Druckperzentil wurde mit verschiedenen Formeln zur Vorhersage des
bendtigten CPAP-Drucks verglichen, in die unter anderem der Halsumfang, der BMI, der
Ausgangs-AHI, der Ausgangs-ESS — Wert oder der Entsattigungsindex eingingen.
Hierbei zeigte sich Uber jeweils 6 Nachte hauslicher Therapie ein Druck von 11 £ 2 mbar
ermittelt. Das 95ste Druckperzentil zeigte sich zur Vorhersage des bendtigten CPAP-
Druckes geeigneter als die alternativ verwendeten Formeln. Diese Studie untersuchte
100 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 49 + 11 Jahren, einem body mass index
von 34 + 4 kg/mz, einem Epworth Sleepiness Scale score bei Diagnostik von 14 £ 7 und
einem diagnostischen AHI von 56 * 28 Ereignisse/h. Der Rest-AHI lag bei 5 + 2

Ereignisse/h.

Bei der Einschatzung des 95sten Druckperzentil als Referenz zur Bemessung eines
konstanten CPAP-Drucks war jedoch bisher niemals der Vergleich mit einer

Uuberwachten, manuellen Drucktitration im Schlaflabor erfolgt [104].

In der Arbeit von McArdle [76] wurde das mit APAP ermittelte 95 ste Druckperzentil fur
die hausliche CPAP-Therapiephase verwendet. Der Titrationsvergleich im Schlaflabor
zeigte mit 11,2 mbar in der manuellen Druckermittlung keinen signifikanten Unterschied
zu dem unter APAP ermittelten 95sten Druckperzentil (11,5 mbar). Allerdings wurde kein
detailliertes Drucktitrationsprotokoll veroffentlicht, welches die Geschwindigkeit der
manuellen Druckanpassungen offenlegte, bei genannten Druckschritten von 1-2 mbar
wurde aber offenbar eine relativ schnelle manuelle Drucksteigerung vorgenommen, die

den relativ hohen ermittelten effektiven CPAP-Druck erklart.

Vennelle veroffentlichte 2010 eine Autoset-Vergleichsstudie, bei der allerdings ohne
PSG-Kontrolle eine APAP-Einstellung erfolgte und nachfolgend fur jeweils 6 Wochen
das 95 ste Druckperzentil als fixer CPAP-Druck eingestellt wurde bzw. der APAP-Modus
genutzt wurde. Der Rest AHI war unter APAP nicht signifikant hoher als unter CPAP
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[105].

Mit der Fragestellung 4 ,,Ist der in der ersten manuellen Titrationsnacht ermittelte
CPAP-Druck ausreichend hoch, so dass bei einer Kontrollnacht unter diesem
Druck kein relevanter Rest AHI resultiert?” sollte untersucht werden, ob der in der
ersten CPAP-Titrationsnacht ermittelte Enddruck ausreichend effektiv war. Es zeigte
sich in der Kontrollnacht nach 13 waochiger Therapie, kein signifikanter Unterschied beim
AHI und Al zu der CPAP-Ersttitrationsnacht. Eine zweite Titrationsnacht erscheint daher

bei Wahl einer manuellen Titration grundsatzlich nicht erforderlich.

Die minimale Sauerstoffsattigung in der CPAP-Kontrollnacht war signifikant niedriger als
in der CPAP-Titrationsnacht. Aufgrund der in der Kontrollnacht applizierten effektiven
Druckhohe ware bei einer angenommenen gleichen Schlafzeit, Schlafstadienverteilung
und Korperlageposition eine bessere Sauerstoffsattigung zu erwarten gewesen. Es
zeigte sich aber in der Kontrollnacht eine signifikant langere Schlafdauer. Diese konnte
Folge der Eingewohnung in die PAP-Therapie sein und zu einer geringeren minimalen
Sauerstoffsattigung gefuhrt haben, da die Sauerstoffsattigung im Wachzustand héher
als im Schlafzustand ist. Sofern eine unzureichende Apnoeeinstellung in der
Ersttitrationsnacht vorgelegen hatte, hatte die minimale Sauerstoffsattigung in der

Kontrollnacht hoher gewesen sein mussen.

Diese Annahme wird auch dadurch gestutzt, dass die mediane Sauerstoffentsattigung
sich nicht signifikant zwischen der CPAP-Ersttitrationsnacht und der CPAP-Kontrollnacht
unterschied, die Sauerstoffentsattigungen durch die Apnoen und Hypopnoen also nicht
ausgepragter waren. Hieraus kann geschlossen werden, dass die durchschnittliche
Sauerstoffgrundsattigung in der Kontrollnacht niedriger war. Da davon ausgegangen
werden kann, dass nicht zwischenzeitlich kardiale oder pneumologische Erkrankungen
aufgetretenen sind, die diese Anderung erklaren kénnten, ist die Ursache am ehesten in

der langeren Schlafzeit und dem kurzeren Wachanteil zu sehen.
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5.1.2 Vergleich der im Schlaflabor ermittelten CPAP- und APAP-
Einstellung mit dem CPAP- und APAP-Modus in der hauslichen

Therapiephase

In der hauslichen Therapiephase erhielten alle Patienten im Cross over design je 6
Wochen lang den im Schlaflabor ermittelten effektiven CPAP-Druck sowie einen APAP-
Modus mit 4-20 mbar Druckspanne.

Im Rahmen der Fragestellung 5 ,,Unterscheidet sich die in der Titrationsnacht im
Schlaflabor ermittelte CPAP-Druckeinstellung von der hduslichen CPAP-Therapie
in Bezug auf den AHI?“ sollte Uberprift werden, ob der in der manuellen
Titrationsnacht ermittelte Druck auch in der hauslichen CPAP-Therapie effektiv ist. In
der CPAP-Kontrollnacht betrug der AHI 4,9/h mit einer SD von 4,5/h. In der hauslichen
Therapiephase lag der AHI mit 7,0/h mit einer SD von 5,18/h signifikant hoher.

Damit ist der vom Autoset-T-Gerat erfasste AHI im CPAP-Modus hoher als in der
manuell visuell bestimmten AHI Kontrolle im Schlaflabor. Auch die direkte Kontrolle des
in der APAP-Titrationsnacht vom Autoset-T-Gerat ermittelten AHI durch den PSG-
Auswerter bestatigt diese Differenz. Diese resultiert am ehesten aus einer sensitiveren
und damit z.T. falsch positiven Hypopnoe- Detektion des Autoset-T-Gerates. Hier konnte
uber eine weitere Forschungsstudie die Abweichungen in der AHI Detektion zwischen
dem Autoset-Gerat und der polysomnographischen Aufzeichnung und Auswertung
genauer untersucht werden. So kann vermutet werden, das insbesondere
AtemfluBlimitationen die im Wachzustand durch Husten, Schlucken oder Bewegungs-
artefakte bedingt sind vom APAP-Gerat als respiratorische Ereignisse gewertet werden.
Der Polysomnographieauswerter hat aber die Moglichkeit Uber die EEG-Beurteilung den
Wachzustand zu erkennen und diese Ereignisse als Artefakte zu werten. Obwohl die
Abweichung statistisch signifikant ist, ist der vom Gerat ermittelte AHI von 7,04/h klinisch
als ausreichend gut eingestellten zu werten. So zeigte z.B. Randerath in einer Studie zur
CPAP-Einstellung ebenfalls einen gegenuber dem noch als normal angesehenen
Grenzwert von 5 einen Rest AHI unter PAP-Therapie von 8,3/h + 1,4/h, p < 0.01 [96].
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Mit der Fragestellung 6 ,Unterscheidet sich die APAP-Titrationsnacht im
Schlaflabor von der APAP-Therapie in der hauslichen Therapie in Bezug auf die
Druckhéhe und den AHI?“ sollte geklart werden ob sich Unterschiede in der APAP-
Einstellung im Schlaflabor und dem APAP-Modus wahrend der hauslichen Therapie

zeigen.

Der durchschnittliche maximale Druck wahrend der APAP-Titration im Schlaflabor lag
bei 11,1 mbar mit einer SD von 1,7 mbar. Wahrend der hauslichen APAP-Therapie lag
der durchschnittliche Maximaldruck ebenfalls bei 11,1 mbar mit einer SD von 1,6 mbar.
Damit bestand kein signifikanter Unterschied.

Das 95 ste Druckperzentil wahrend der APAP-Titrationsnacht lag mit 9,9 mbar und einer
SD von 1,7 mbar nicht signifikant niedriger als in der hauslichen APAP-Phase. (10,1

mbar mit einer SD von 1,7 mbar).

Der mediane Druck lag wahrend der APAP-Titration im Schlaflabor bei 7,5 mbar mit
einer SD von 1,8 mbar. In der hauslichen Therapie betrug der mediane Druck 7,8 mbar
bei einer SD von 1,9 mbar.

Es zeigten sich damit keine signifikanten Druckunterschiede zwischen der APAP-
Titration im Schlaflabor und der hauslichen Therapiephase. Dieses uUberraschte, da die
Hohe des bendtigten effektiven Druckniveaus, welches zur Offnung der oberen
Atemwege benotigt wird, in Abhangigkeit von den Widerstanden in den oberen
Atemwegen schwankt. Insbesondere im REM-Schlaf sowie in Ruckenlage werden
hohere Drucke bendtigt. Neben der Korperlage und schlafstadienabhangigen
Schwankungen des bendtigten Druckniveaus konnen aber auch Nacht zu Nacht-
Schwankungen z. B. durch Schwellungen der Nasenschleimhaute, Alkoholkonsum und
Gewichtsanderungen auftreten. Die Nacht zu Nacht Schwankungen sind damit deutlich
geringer als die Druckschwankung innerhalb einer Nacht. Dieses hat klinische Relevanz,
da die im APAP-Gerat in der Titrationsnacht eingestellte Druckspanne fur die hausliche
Therapie beibehalten werden kann, wenn diese effektiv war. Eine prophylaktische
Erweiterung der Druckspanne fur die hausliche Therapie ist offensichtlich nicht

notwendig.
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Die Therapieeffektivitat in Bezug auf den AHI war wie bei dem Vergleich der APAP-
Titration mit der hauslichen APAP-Phase ebenfalls signifikant verschieden. Auch hier
detektierte das Autoset-T-Gerat in der hauslichen APAP-Therapiephase einen hdheren
AHI (6,7/h mit einer SD von 3,8/h) als dieses in der Schlaflabor Nacht unter APAP von
dem Gerat selbst detektiert wurde (5,1/h mit SD von 4,8/h).

Fir die Klarung dieser Differenz wurde ein Vergleich der in der APAP-Titrationsnacht im
Schlaflabor vom Autoset-Gerat gefundenen AHI-Werte mit der visuell-manuellen
Auswertung des AHI angestellt. Dieser zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf den Al sondern nur einen signifikanten Unterschied bei der HI Erkennung. Hier
erfolgt durch das Autoset-T-Gerat eine falsch positive Detektion von Hypopnoen, die der
Auswerter nicht gezahlt hatte. Insbesondere die Artefakterkennung und
Atmungsunregelmaligkeiten im Wachzustand konnen diese Differenz erklaren. Hier
konnte durch eine weitergehende Studie mit Vergleich der Bewertungen der einzelnen
Hypopnoen die Geratedetektion moglicherweise weiter verbessert werden. Die
Erkenntnis, dass der vom Autoset-T-Gerat ermittelte Al sehr gut mit der visuell-
manuellen Auswertung korreliert, der HI aber vom Gerat Uberschatzt wurde, ist fur die
klinische Arbeit in der Schlaflabor-Ambulanz von groRem Nutzen. Hiermit kdnnen die

unter hauslicher Therapie ermittelten AHI-Werte besser bewertet werden.

Fur den Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen Studien ist insbesondere eine
aktuelle systematische Metaanalyse [106] zum CPAP und APAP Vergleich relevant.
Diese fasste sowohl die Einstellndchte im Schlaflabor als auch die hausliche Therapie

zusammen und erbrachte folgendes in Tabelle 19 dargestellte Ergebnis:

Endpunkt Studienanzahl  Teilnehmerzahl Effekt APAP vers. CPAP
AHI 18 744 +1,29 [+0,44, +2,14]
Aufwach- Index (pro h) 7 284 +1,1[-0,29, +2,49]
Nutzung pro Nacht in h 16 749 +0,07 [-0,16, +0,3]

ESS 11 527 -0,17 [-0,91, +0,56]

Min. Sa02 in % 5 216 -0,27 [-3,04, +2,51]

Mittl. Sa02 in % 5 192 -0,06 [-1,03, +0,91]
mittlerer Druck in mbar 19 900 -1,96 [-2,57, -1,34]
Schlafzeit in Minuten 9 341 -3,77 [-15,99, +8,44]

Tabelle 19: Metaanalysen des Vergleichs APAP gegen CPAP.
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Der Effekt wird als mittlere Differenz (mean difference) gemessen, in den Klammern ist
das 95% Konfidenzintervall angegeben. Der Wert Null als mittlere Differenz steht fur
keinen Unterschied. Die Apnoe-Hypopnoe-Haufigkeit war damit um 1,29/h im APAP-
Modus hoher als im CPAP-Modus.

Da hier jedoch Gerate unterschiedlicher Hersteller gemeinsam bewertet werden, ist die

Aussagekraft fur das Verhalten des ResMed Autoset-T-Gerates gering.

Eine andere, in dieser Metaanalyse noch nicht berucksichtigte Studie zeigte in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen die gleiche Effizienz der CPAP- und APAP-
Therapie und ebenfalls ein niedrigeres Durchschnittsdruckniveau im APAP-Modus
[107,108].

Von Cross konnte ferner gezeigt werden, dass es fur die Effektivitat unerheblich ist, ob
die initiale, automatische Titration im Schlaflabor oder zu Hause beim Patienten
stattfindet [99].

Ein 2009 von der Cochrane Collaboration zum APAP und CPAP-Vergleich
veroffentlichtes Review [101] erbrachte folgendes Ergebnis bezuglich der Druckhohe:
Sowohl bei den Parallel- als auch bei den Cross-Over-Studien zeigte sich ein signifikant
heterogenes Bild. Durch Analyse mit Hilfe eines Random-Effects-Modells konnte ein um
1,6 mbar bei den Parallel-Studien und um 2,08 mbar bei den Cross-Over-Studien
niedrigerer Druck bei APAP- gegenuber der CPAP- Therapie ermittelt werden.

Bei der abschlieRenden Wahl des Geratemodus durch die Studienteilnehmer fur die
hausliche Dauertherapie entschieden sich 66,7% der TN in unserer Studie fur den

Autoset-Modus.

Diese subjektive Favorisierung konnte auch in einer zusammenfassenden Arbeit gezeigt
werden, die insgesamt 45 Studien und 1874 Patienten beschrieb. Hiervon erfassten 10
Studien [109,110,111,112] die Therapiepraferenz, wobei 7 zum Ergebnis der APAP-
Bevorzugung kamen. Befriedigende Erklarungen fur dieses Ergebnis stehen jedoch aus
[101].
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Der in dieser Dissertationsarbeit erfolgte Druckvergleich ergibt einen Ausblick auf
weitere sinnvolle APAP-Anwendungsstudien: Der Geratehersteller konnte zukulnftig
durch die Angabe eines 90sten Druckperzentil einen Parameter etablieren der fur eine
Umstellung zwischen APAP und CPAP eine bessere Vorgabe liefert.

Damit konnten Druckneutitrationen (u. U. durch Umstellung des verwendeten Gerates,
wenn dieses beide Modi ermoglicht) von CPAP auf APAP im hauslichen Umfeld erfolgen
und nachfolgend der CPAP-Druck— sofern dauerhaft nur ein CPAP-Modus gewlnscht
wird- aufgrund der APAP-Daten angepasst werden. Die Druckneutitration im Schilaflabor

konnte damit Uberflissig werden.

Die klinisch haufigere Konstellation dass eine Modusanderung von CPAP auf APAP
erfolgen soll, erscheint aufgrund der hohen Effektivitat des APAP-Gerates verantwortbar
durchfuhrbar, ohne eine erneute Kontroll-Polysomnographienacht im Schlaflabor in

Anspruch zu nehmen.

Weitere Studien erscheinen sinnvoll, welche das medizinische Outcome, insbesondere
unerwunschte Wirkungen (wie z. B. Insomnie oder Hypotonie) und die Kosten des
Behandlungsprozesses einer nicht polysomnographisch Uberwachten direkten APAP-
Einleitung bei OSA mit dem bisher in Deutschland praktizierten Standard einer
stationaren Behandlungseinleitung vergleichen. Moglicherweise wurde hierdurch eine
grundlegende Anderung des Behandlungspfades zu einer zukiinftigen ambulanten
Diagnostik und Therapie der OSA initiiert werden.

5.2 Gesundheitsokonomische Aspekte

Die APAP-Titration im Schlaflabor hat sich in der vorliegenden Studie als klinisch
gleichwertig zur CPAP-Titration in Bezug auf die Therapieeffektivitat dargestellt. In
Bezug auf die Schlafqualitat erwies sie sich als Uberlegen. Der Einsatz des Autoset-T-
Gerates zur automatischen PAP-Therapie bei mittel und schwergradiger OSA kann

daher empfohlen werden.

Die Vorteile der APAP-Titration liegen in der Okonomie und der besseren subjektiven
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Akzeptanz.

Durch den direkten Einsatz eines APAP-Gerates in der ersten Titrationsnacht im

Schlaflabor wird das Nachtwachenpersonal zeitlich entlastet.

Kostenintensive Kontrolluntersuchungen im Schlaflabor zur spateren Druckmodifikation,
wie diese im Falle von Veranderungen der oberen Atemwegswiderstande oder des

Korpergewichtes bisher tUblich waren, kdnnen entfallen.

Die hohe Effektivitat der APAP-Titration lasst zudem erwarten, dass diese auch
uberwachungsunabhangig direkt fur die Therapieinitierung eingesetzt werden kann.
Hierdurch konnten die seit Jahren in Deutschland bestehenden Schlaflabor-Wartezeiten
fur Patienten reduziert werden. Weitere Untersuchungen werden bendtigt, die klaren
mussen, fur welche Patienten (z.B. mit bestimmten kardialen, pulmonalen oder
neurologischen Erkrankungen) weiterhin eine im Schlaflabor Uberwachte APAP- oder
CPAP-Titration vorteilhaft ist.

Dieser Kostenvorteil der automatischen Druckeinstellung gegenuber der manuellen
Titration konnte zudem neuerdings in einer Studie bestatigt werden [76,99].

5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Titrationsvergleich APAP versus CPAP im Schlaflabor ergab sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf den AHI. Es zeigte sich unter APAP-Therapie eine signifikante
Verlangerung der Gesamtschlafzeit, der Tiefschlafstadien S3 und S4 sowie eine
Verringerung der oberflachlichen Schlafstadien S1 und S2 gegenuber der CPAP-
Titrationsnacht. Das maximale Druckniveau sowie das 95ste Druckperzentil sind unter
APAP-Titration signifikant hoher als der erreichte CPAP-Druck. Das mittlere
Druckniveau unter APAP-Titration ist signifikant niedriger als der erreichte CPAP-
Enddruck.

Die minimale Sauerstoffsattigung ist unter APAP-Titration signifikant niedriger, der
mittlere Sauerstoffsattigungsabfall signifikant hoher als unter CPAP-Titration.
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Die statistisch signifikanten Unterschiede im Titrationsvergleich werden bezuglich der
Sauerstoffsattigung und des AHI als klinisch nicht relevant bewertet. Die
Titrationsergebnisse der Titrationsverfahren erscheinen klinisch beide ausreichend
effektiv.

Der vom Autoset-T-Gerat gemessene AHI war in der APAP-Titrationsnacht im
Schlaflabor mit 8,8/h und einer SD von 5,6/h signifikant hoher als der von den PSG-
Auswertern visuell-manuell ermittelte AHI (5,1/h mit einer SD von 4,8/h). Die
Abweichung geht auf den in der Geratedetektion hoheren HI zurlck. Fur den Al ergab
sich keine signifikante Abweichung zwischen der Geratedetektion Al 1,4/h mit SD 1,5/h
mit der visuell-manuellen Al-Bestimmung (1,7/h mit SD 2,3/h).

Die Effektivitat der Drucktitration im Schlaflabor mittels Autoset-T-Gerat ist nach den hier
gefundenen Ergebnissen als klinisch gleichwertig gegenuber der bisher ublichen

manuellen Drucktitration anzusehen.
5.4 Limitationen der Arbeit

Methodisch wurde durch das cross-over Design eine optimale Vergleichbarkeit der
Patientengruppen erzeugt. Durch die Randomisierung wird eine Verringerung von
zeitlichen Reihenfolgeeffekten erreicht. Da CPAP-Compliance-Probleme insbesondere
in den ersten Tagen und Wochen der Nutzung auftreten, ware ein erheblicher
Reihenfolgeeffekt anzunehmen, wenn alle Teilnehmer mit dem gleichen Modus (CPAP
oder APAP) begonnen hatten. Hierdurch ware die Abbrecherrate wahrscheinlich in der
ersten Gruppe deutlich groRer gewesen und die Aussagekraft in Bezug auf die
Compliance erheblich eingeschrankt worden. Die Bedeutung der ersten
Therapiewochen war in fruheren Arbeiten eindrucksvoll gezeigt worden [113,114].

Durch die einfache Verblindung der Studie sollte sichergestellt werden, dass die
Patienten nicht bewusst zugunsten einer Therapieform ihre Beurteilung andern. Den
Patienten wurde daher nur mitgeteilt, dass sie zwei unterschiedliche Modi der
Druckeinstellung nutzen werden, sie wussten aber nicht, welcher Modus jeweils

eingestellt wurde. Die Datenerhebung und Auswertung erfolgte streng nach dem
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Studienprotokoll. Protokollverletzungen traten nicht auf.

Oft wird zu Beginn der Therapie eine verstarkte Tendenz zu dem zuvor unterdruckten
Schlafstadium beobachtet [115]. Da die Schlafstadien-Abhangigkeit des AHI evident ist
(vor Allem durch den niedrigen Muskeltonus im REM-Schlaf), wird durch diesen
Rebound bei der CPAP-Titration der REM- und Tiefschlafanteil in den ersten beiden
Therapienachten erhoht. Aus diesem Grund war ein cross-over Studiendesign ebenfalls
notwendig um Verzerrungen in den Schlafstadienanteilen zwischen der APAP- und
CPAP-Titrationsnacht zu vermeiden.

Zur weiteren Differenzierung der insgesamt langeren Gesamtschlafzeit bei APAP-
Therapie ware eine weiterfuhrende Studie sinnvoll, die fortlaufend die Druckhéhe und
Schlaftiefe sowie Weckreaktionen aufzeichnet, so dass diese zeitlich hochauflosend (auf
Subepochenebene) korreliert werden konnen.

Leckagen konnen die Therapieeffektivitat beeintrachtigen. Wahrend der Titrationsnachte
konnten diese uber die Reslink-Einheit zwar durch die Nachtwachen eingesehen,
kontrolliert und ggf. behoben werden, die Datenspeicherung der Leckagen war jedoch
mit technisch vertretbarem Aufwand nicht moglich, so dass diesbezuglich keine
statistischen Angaben gemacht werden konnen.

Auch konnten Leckagen von dem Titrationsgerat im Schlaflabor nicht aufgezeichnet
werden und wurden daher fur die Schlaflabor Titrationsvergleiche nicht bertcksichtigt.

Die unterschiedliche Geschwindigkeit der Druckerhdhung wahrend der Titration im
Schlaflabor (0.2 mbar Schritte im Rahmen der manuellen Titration, 0,3 mbar Schritte
durch das Autoset-Gerat) stellt moglicherweise einen geringen Confounder dar. Weder
eine Anderung der Titrationsschritte auf 0,2 mbar im Autoset-T-Gerdt noch eine
Erhdhung des Druckes in 0,3 mbar Schritten war jedoch technisch moglich. Beide
Titrationen gaben das ubliche klinische Vorgehen wieder. Ob durch die
unterschiedlichen Titrationsalgorithmen ein Unterschied in der Therapieeffektivitat
resultiert, sollte ausdrucklich untersucht werden. Da die Druckstabilitat der Gerate nach

Herstellerangaben bis max. 1 mbar schwanken kann, liegt hier eine weitere potentielle
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Storgrolke vor. Druckdifferenzen von bis zu einen mbar werden aber als klinisch nicht
relevant eingeschatzt und daher Therapiedricke fur die hausliche Therapie
ublicherweise auch nur in vollen mbar Einheiten angegeben (z.B. 11 mbar).

2008 verdffentlichte Kushida [116] ein Drucktitrationsprotokoll, welches nicht nur eine
Druckabsenkung nach nachtlichem Erwachen sondern auch bei 30 Minuten
Ereignisfreiheit vorsieht. Wenngleich durch eine zwischenzeitliche Druckreduktion das
Wiedereinschlafen vereinfacht werden konnte, ist doch pathophysiologisch nicht
nachvollziehbar, warum eine Druckabsenkung bei Nichtauftreten von Apnoen erfolgt, da
der kritische Verschlussdruck von der Korperlage und Schlafstadien abhangt und
ereignisfreie Intervalle z. B. durch eine Lagepositionsanderung bedingt sein konnen. Die
Dauer der Drucktitration verlangert sich durch ein derartiges Vorgehen, ohne dass der
letztendlich notwendige Therapiedruck anders sein durfte. In zuklnftigen Studien
konnten aber unterschiedliche Algorithmen der manuellen Drucktitration verglichen
werden um zu klaren, ob hierdurch eine Differenz in dem ermittelten Druckniveau

resultiert.
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