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ZUSAMMENFASSUNG

Fir die Therapie verschiedener schlafbezogene Erkrankungen
und das Schnarchen stehen mittlerweile mehrere Neurostimu-
lationsverfahren zur Verfligung. Zur Behandlung der obstruk-
tiven Schlafapnoe (OSA) existieren tiberwiegend Daten fiir die
atmungsgesteuerte Hypoglossusnervstimulation (HNS), wel-
che die Senkung der Tagesschlgfrigkeit in der Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS) in zahlreichen Publikationen tibereinstimmend
und fir mehrere Jahre stabil um gut 5 Punkte zeigen konnte.
Die schlafbezogene Lebensqualitdt im Functional Outcomes of
Sleep Questionnaire erbringt in mehreren Kohorten eine Bes-
serung um gut 2 Punkte. Zahlreiche Arbeiten zeigen eine
durchschnittliche Nutzung von 5 bis 6 Stunden. Unter Bertick-
sichtigung kiirzerer Nachsorgeintervalle und kleinerer Kohor-
ten sinkt der ESS bei der unilateralen kontinuierlichen HNS um
4 und bei der bilateralen um 3 Punkte. Zur Behandlung der
zentralen Schlafapnoe ist die transvendse Stimulation der Ner-
vus phrenicus zugelassen, bei welcher sich in einer Schlissel-
studie mit finfjahriger Nachbeobachtung der ESS um 3 Punk-
te gesenkt werden konnte. Die Therapiezeit betrdgt in einer
Arbeit gut 5 Stunden. Mit der enoralen Stimulationstherapie
gegen das Schnarchen konnte der ESS um gut 2 Punkte gesenkt
und die schlafbezogene Lebensqualitdt sowohl des Schnar-
chenden als auch des Bettpartners gesteigert werden. Die
Adharenz zum taglichen Training fiir die ndchtlichen Effekte
wird mit 83 % angegeben. Sowohl fiir die HNS, Phrenicusstimu-
lation als auch die enorale Stimulationstherapie laufen weitere
(Register-)Studien bzw. sind angekiindigt, welche Patienten
relevante Endpunkte beriicksichtigen.

ABSTRACT

Several neurostimulation devices exist for the treatment of
various sleep-related breathing diseases. The most data for
hypoglossal nerve stimulation (HNS) in the therapy of obstruc-
tive sleep apnea (OSA) derive the HNS with respiratory sensing.
Herewith, daytime sleepiness measured with the Epworth Slee-
piness Scale (ESS) was improved in several publications by 5
points with a stability shown for up to several years. Sleep re-
lated quality of life, documented with the Functional Outcomes
of Sleep Questionnaire, increased by 2 points. In many cohorts
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showed a mean usage of 5 to 6 hours per night. Under the con-
sideration of shorter follow-ups and smaller group sizes, the
ESS improved by 4 under unilateral continuous HNS and by 3
under bilateral HNS. Transvenous stimulation of the phrenic
nerve is approved for the treatment in central sleep apnea. In
a pivotal trial with 5 year follow-up data, an ESS reduction is
documented by 3 points. There is one publication describing

a usage of more than 5 hours. The daytime enoral neuromus-
cular electrical therapy improved ESS (2 points) and sleep-re-
lated quality of life of the snoring patients and the bed partner.
The daytime training for the effects during the night adherence
is given with 83 %. For all described devices, there are running
or announced studies and/or registry trials that consider pati-
ent related outcome.
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1. Einflihrung und Grundlagen
1.1 Schlafbezogene Atmungsstérungen und Schnar-
chen

Fir die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen (SBAS) exis-
tieren verschiedenste Zahlenwerte, welche sehr deutlich von der
jeweiligen Population mit ihren Alters-und Geschlechtsstrukturen
und auch den verwendeten Diagnostika abhdngt [1]. Mit hGherem
Ubergewicht, v. a. bei Mannern und in zunehmenden Alter kann
man insbesondere mit den sensiblen polysomnografischen Metho-
den eines Schlaflabors statt ambulanter Messgerdte wird die Dia-
gnose haufiger gestellt. Da anatomische und pathologische Eng-
stellen des oberen Atemwegs die SBAS begtinstigen, ergibt sich die
enorme Bedeutung der Erkrankung fiir die HNO-Heilkunde. In glo-
baler Betrachtung [2], liegt die Pravalenz in mehreren Staaten tiber
50%. In personlicher Betrachtung, findet fast jederin privaten und
auch 6ffentlichen Gesprachsrunden hierzu aufmerksame Zuhérer
und Fragen. Fiir das Schnarchen ist die Haufigkeit noch schwieriger
zu bestimmen, da der Leidensdruck des Betroffenen bzw. des Bett-
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partners hier eine groBe Rolle spielt [3, 4]. Die Risikofaktoren fir
das (pathologische) Schnarchen sind weitestgehend deckungs-
gleich mit der SBAS, zumal auch die Uberginge zuweilen flieRend
sind.

Zentrales Diagnosekriterium fiir das Vorliegen bzw. den Aus-
schluss einer SBAS ist der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI). Dabei ist
ein Sistieren des Atemflusses Giber mindestens 10 Sekunden als
Apnoe definiert, wahrend man bei einer deutlichen Einschrankung
tiber 10 Sekunden zusammen mit einer Weckreaktion und/oder
Sauerstoffsattigungsabfall von 4 Prozentpunkten von einer Hypo-
pnoe spricht. Hier hat sich die Definition der Hypopnoe zuletzt ,ge-
lockert®, weshalb allein dadurch Verdnderungen der Prdvalenz,
aber auch der Indikationsstellung fiir Therapieverfahren erwartet
werden [5]. Gerade weil fiir Hypopnoen mit Entsdttigungen ein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko gezeigt werden konnte, werden
auch andere Parameter wie der Entséttigungsindex (Oxygen Desa-
turation Index/ODI) mitgefiihrt. Weitere klassische Angaben sind
der minimale Sauerstoffsattigungswerte, der allerdings Artefakt
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anfallig ist, und die Schlafenszeit unter 90 % Sauerstoffsdttigung.
Letztere verliert aber bei Lungenvorerkrankungen oder einer Adi-
positas-Hypoventilation an Aussagekraft.

Der AHl kann mit verschiedenen apparativen Techniken bestimmt
werden. Hierbei gilt die Giberwachte Polysomnografie (PSG) im
Schlaflabor seit Jahrzehnten als Referenzmethode [1]. Aufgrund der
beschrdnkten Verfligbarkeit der PSG haben sich verschiedentliche
Polygrafiesysteme entwickelt, die mit entsprechender Validierung
gut belastbare Ergebnisse aufwiesen. Da sie mit weniger Verkabe-
lungsaufwand auskommen und zumeist in der hduslichen Umge-
bung durchgefiihrt werden, kommen sie insbesondere fiir Zweitli-
nientherapiepatienten in Betracht, die sich in beengter Schlaflabor-
situation unwohl fiihlen. Seit mehreren Jahren haben sich Systeme
etabliert, die kombiniert Sauerstoffsdttigungssignale und den peri-
pher arteriellen Tonus erfassen. Neben der hohen Aussagekraft bei
SBAS-Erst-und-Verlaufsdiagnostik kommen sie ohne Applikationen
im Gesicht aus und kénnen mehr als eine Nacht aufzeichnen. Dieses
ist fir Schlafapnoepatienten mit Beklemmungen wichtig und zur
Frage einer Nacht-zu-Nacht-Variabilitat, insbesondere bei einer SBAS
mit Riickenlage-oder REM-Schlafbezug [6].

Die Therapieentscheidung einer SBAS wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst: Den Schweregrad, die klinischen Symptome,
die Nebenerkrankungen, das Berufsbild sowie durch kérperliche
Auffalligkeiten im oberen Atemweg inklusive Zahnstatus und et-
waigem Ubergewicht, meist als Body-Mass-Index (BMI) dargestellt.
Weiterhin beeinflussen die Erfahrung mit den einzelnen Therapie-
verfahren und die Fachrichtung der jeweiligen Diagnostikeinrich-
tung die ndchsten Therapieschritte. Fiir eine ausfiihrliche Abwd-
gung der Therapieoption muss an dieser Stelle auf weiterfiihrende
Literatur verwiesen werden. Betrachtet man auszugsweise einige
wesentliche Behandlungsoptionen und deren Wirkung auf die Pa-
tienten relevante Endpunkte-angliziert patient-reported outcome
(PRO)- so wird zunehmend neben den klassischen Ergebnispara-
metern wie dem AHI auf die Patientenaspekte Wert gelegt wird.
Durch die Validierung dieser psychometrischen Messinstrumente
sind sie dann vorrangige Effektparameter und keine Surrogatpara-
meter.

Die Uberdrucktherapie (positive airway pressure/PAP) in unter-
schiedlichen Ausgestaltungen ist eine sehr wirksame Behandlung.
Die Atmungsauffélligkeiten und die PRO kdnnen unabhdngig vom
Schweregrad und Patientenalter gut gebessert werden [7], aber
die Therapieeffekte unterliegen einer gewissen Dosiswirkungskur-
ve und sind nutzungsabhéngig [8]. Die Behandlung mit der Unter-
kieferprotrusionsschiene bei leicht- bis mittelgradiger Auspragung
der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) ist der PAP-Therapie hinsicht-
lich die Tagesschlafrigkeit und Lebensqualitdt in strukturierten
Ubersichtsarbeiten nicht unterlegen [9], wobei im klinischen All-
tag die Kandidaten fiir diese Behandlung durch Schweregrad, Uber-
gewicht, Zahnstatus und Kostenerstattungssituation vorselektiert
sind. Auf hohem Evidenzniveau konnte fiir die Multi-Level-Chirur-
gie und die Uvulopalatoplastik mit Tonsillektomie jeweils in der
Zweitliniensituation eine relevante Besserung der Tagesschléfrig-
keit gezeigt werden [10-12], sodass auch fir chirurgische Verfah-
ren belastbare Ergebnisse vorliegen. Daten aktueller systemati-
scher Ubersichten legen fiir die Gewichtsreduktion und Lebensstil-
inderung gerade bei Mannern und héherem Ubergewicht gute
Effekte hinsichtlich der Tagesschlafrigkeit nahe [13].
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Bei einer vornehmlich zentralen Schlafapnoe bzw. einer Cheyne-
Stoke-Atmung kommen PAP-Verfahren mit einer vorgegebenen
Ein-und Ausatmungsunterstiitzung zum Einsatz, z. B. die Adaptiver
Servoventilation. Sofern eine spezifische Grunderkrankung vor-
liegt, hier zumeist die Herzinsuffizienz, ist die leitliniengerechte Be-
handlung vorrangig. Grundsatzlich gibt es bei dem kombinierten
Auftreten aus zentraler Schlafapnoe und héhergradiger Herzinsuf-
fizienz aber klare Kontraindikationen fiir eine Adaptive Servoven-
tilation, die aus der randomisiert-kontrollierten SERVE-HF-Studie
gewonnen wurden [14]. Die transnasale Sauerstoffapplikation bei
zentraler Schlafapnoe und einer héhergradigen Herzinsuffizienz
wird lediglich im Rahmen von Studien empfohlen [15].

Fiir das Schnarchen erfolgte kiirzlich eine umfassende Aufberei-
tung der Empfehlungen fiir die diagnostische und therapeutische
Abfolge als S3-Leitlinie [3, 4]. Schnarchen wurde hierbei als eigen-
standiges Phdnomen ohne ein etwaig zeitgleiches OSA-Auftreten
thematisiert. Es basieren mehrere Empfehlungen auf Expertenkon-
sens, da explizite Studien zur Schnarchreduktion fehlen, so bei der
Gewichtsreduktion oder Riickenlageverhinderung. Fiir die Unter-
kieferprotrusionsschiene und einzelne chirurgische Verfahren, u. a.
der Radiofrequenzbehandlung am Weichgaumen und der Uvulo-
palatopharyngoplastik, liegen hingegen aussagekraftige Daten vor.
Manche Empfehlungen sind an Voraussetzungen gebunden, so z.B.
die Nasenoperationen an eine zeitgliche Nasenatmungsbehinde-
rung.

Ziel dieses Referatesist es, insbesondere die Therapieeffekte der
elektrische Stimulationsverfahren bei SBAS und Schnarchen zu be-
leuchten, welche die Sichtweise der Patienten berlicksichtigt. Diese
aus Anamnesen und Verlaufsgesprachen erhobenen Informatio-
nensind in den letzten Jahrzehnten durch mehr und mehr etablier-
te Fragebogen gestiitzte Messinstrumente besser vergleichbar. Die
Bedeutung der Patientenperspektive ihrer Belastung durch die
SBAS und das Schnarchen wird zunehmend und zu Recht in der Vor-
dergrund gerlickt, wenn neue Therapieverfahren etabliert werden
und ihre Kostenrechtfertigung vor den deutschen Gesundheitsin-
stitutionen wie dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) dis-
kutiert wird. Der Leser soll hdufig verwendete Testverfahren hier-
zu kennenlernen und an verschiedenen, beispielhaften Behand-
lungsmethoden der SBAS mit Stimulationstechniken einschatzen
kénnen.

1.2 Psychometrische Testinstrumente zum
Patienten-Benefit bei Schlaferkrankungen

In der Behandlung der SBAS kommen zahlreiche psychometrische
Messinstrumente zum Einsatz, wobei gerade bei den Stimulations-
therapien im Wesentlichen die Tagesschldfrigkeit, die Schlafquali-
tat und die erkrankungsbezogene bzw. gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt in den PRO reprasentiert werden [16].

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) von Johns hat sich seit ihrer
Erstvorstellung 1991 als unumstrittene Methode zur Erfassung der
subjektiven Tagesschlafrigkeit etabliert [17]. Mittels acht Einzelfra-
gen soll der Patient in 4 Abstufungen von 0 bis 3 angeben, wie
wahrscheinlich ein Einnicken bzw. Einschlafen in den vergangenen
Wochen fir sich bewertet wird. Aus der Summe der acht Antwort-
moglichkeiten kann eine unauffdllige, grenzwertige oder patholo-
gische Tagesschlafrigkeit erfasst werden. U. a. fiir den deutschspra-
chigen Raum existieren Normwerte, die ab 10 Punkten als auffallig
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> Tab. 1 Vergleich der Hypoglossusstimulationsverfahren beziiglich technischer Ausgestaltung und Indikation.

Inspire Medical

Erfassung der Atmungsaktivitat Atmungssynchron

Energieabgabe Am Ende der Exspiration

Stimulationsort Unilateral an Protrusionsfasern

Energieversorgung Vollimplantiert, Batterie

MRT-Kompatibilitdt Eingeschrankt (u. a. Kopf und
Extremitdten bis 1,5 Tesla maglich)

Schlafendoskopie notwendig Ja, zum Ausschluss komplett

konzentrischer Weichgaumenkollaps

gelten [18]. Der Fragebogen besticht durch die gute Verstandlich-
keit der kurzen Fragen zu Alltagssituation und die umfangreiche
Verwendung in verschiedensten Fragen zur Schlafmedizin, sodass
der ESS fast bei allen gréRBeren Therapiestudien zur SBAS mitge-
fuhrt wird.

Der Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)
wurde in den vergangenen Jahren bei zahlreichen Studien zur Sti-
mulationstherapie verwendet, um die schlafbezogene Lebensqua-
litdt zu erfassen. Der Test umfasst 30 Fragen, die jeweils 5 Unter-
skalen zugeordnet sind wie z. B. Aktivititsniveau oder Vigilanz [19].
Aus den fiinf Antwortmaoglichkeiten wird dann ein gewichteter Ge-
samtwert zwischen 5,0 und 20,0 Punkten gebildet. Eine hohe
Punktzahl reprasentiert eine hohe schlafbezogene Lebensqualitt.
Punktewerte unter 17,9 spiegeln eine eingeschrankte subjektive
Lebensqualitidt wieder [8]. Gerade wenn mehrere Fragebdgen ein-
gesetzt werden, kann eine Verzerrung durch Ermiidung beim Be-
fragten auftreten. Hier bietet sich die Option, den gekiirzten FOSQ-
10 zu verwenden.

Der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) beschreibt eben-
falls die schlafbezogene Lebensqualitdt und dient der Unterschei-
dung zwischen eine ,guten” und ,schlechten® Schléfer in der Ei-
genwahrnehmung der vergangenen 4 Wochen [20]. Aus 19 Fragen
wird dann ein Punktwert zwischen 0 und 21 gebildet, wobei héhe-
re Punktwerte auf eine hohere Lebensqualitat hinweisen. Im Ge-
gensatz zum FOSQ geht der PSQI weniger auf die Tageseffekte ein,
aber deckt konkreter Schlafstérungen wie die Insomnie ab beziig-
lich der Schlaflatenz und-lange sowie des Schlafmitteleinsatzes.

Der Insomnia Severity Index (ISI) befasst sich in seinen sieben
Aussagen und ihren fiinf Auswahlmdglichkeiten mit verschieden
Insomnieaspekten wie Ein- und Durchschlafproblemen oder dem
Friherwachen [21,22]. Zudem wird die Eigen- und Fremdwahr-
nehmung der Schlafstérung bericksichtigt, sodass dann aus der
Punktesumme 4 verschiedene Kategorien zur leicht-, mittel- oder
schwergradigen Ausprdgung bzw. keine klinisch bedeutsame In-
somnie gebildet werden kénnen. Neben diesen existierenden Ka-
tegorien gibt es aber noch keinen etablierten Grenzwert, aber in
den deutschsprachigen Validierungsstudien wurden fiir verschie-
dene Vergleichskollektive wurden Mittelwerte zwischen 6 und 7
ermittelt [23].
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Liva Nova (friiher Im Thera) Nyxoah

Atmungsunabhéngig atmungsunabhdngig

Dauertonisierend tiber
alternierende Aktivierung

Phasisch; Abstimmung an Atmung

in PSG
Unilateral am Hypoglossusstamm Bilateral an Hypoglossusenddsten

Vollimplantiert, Akkumulator Teilimplantiert, Akkumulator per

Induktion

Nein 1,5 und 3,0 Tesla moglich ohne
Koérperteileinschrankung

Nein Ja, zum Ausschluss komplett

konzentrischer Weichgaumen-
kollaps

1.3 Stimulationstherapien bei schlafbezogene
Atmungsstorungen

1.3.1 Stimulation des Nervus hypoglossus bei obstruktiver
Schlafapnoe

Die Stimulation des Hypoglossusnerves (HNS) wird bereits seit den
1990ern bei der obstruktiven Schlafapnoe eingesetzt, wobei aber
im Wesentlichen seit der STAR-Studie 2014 [24] das Verfahren zu-
nehmend klinisch eingesetzt und intensiv wissenschaftlich beglei-
tet wird [25, 26]. Derzeit stehen in Deutschland mehrere Implan-
tate von verschiedenen Herstellern zur Verfiigung, die sich in der
Indikationsstellung, technischen Ausfiihrung und Therapiean-
passung sowie v. a. der Evidenzlage unterscheiden: die atmungs-
gesteuerte selektive (Fa. Inspire Medical) und die unilaterale kon-
tinuierliche Hypoglossusstimulation (Fa. LivaNova; friiher ImThera
Medical) sowie die bilaterale Stimulation (Fa. Nyxoah S.A.) [26,27];
(» Tab. 1). Alle Therapievarianten sind der Zweitliniensituation nach
PAP-Therapie vorbehalten [28]. Hinsichtlich der Grenzen des Uber-
gewichts im BMI weichen einzelne Studien voneinander ab bzw.
finden sich im Conformite Europenne (CE)-Label keine Grenzen
[26], wobei aber mit zunehmendem BMI der komplett konzentri-
scher Kollaps hdufigerin der Schlafendoskopie als Ausschlusskrite-
rium zu finden ist [29], (> Tab. 1).

Die HNS-Verfahren werden erst nach einer mehrwochigen Ein-
heilungsphase aktiviert und dann klinisch und polysomnografisch
kontrolliert eingestellt, wobei in ausgewahlten Fdllen auf die PSG
ganz verzichtet werden kann [30]. Exemplarisch ist der Einstel-
lungs-und Therapiekontrollverlauf dargestellt (> Abb. 1), wobei
empfohlenist, Therapieeffekte, Nutzungsintensitdt und Nebenwir-
kungen jéhrlich zu kontrollieren [26,31].

1.3.2 Transvendse Stimulation des Nervus phrenicus bei
zentraler Schlafapnoe und Cheyne-Stoke-Atmung

Die transvendse Stimulation des Nervus phrenicus (remede, Fa. Re-
spicardia) wird bei den Patienten mit zentraler Schlafapnoe und
Cheyne-Stoke-Atmung eingesetzt. Im Gegensatz zu der HNS-The-
rapie gibt es keine Therapiesteuerung durch eine Patientenfernbe-
dienung, da man initial bei zumeist eingeschrankt aktiven Herzin-
suffizienzpatienten von einem gleichmaRigeren Tagesrhythmus
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> Abb. 1 Darstellung der begleiteten Therapieeingew6hnung bei der atmungsgesteuerten Hypoglossus-Stimulation. Sechs und 12 Monaten sowie
jahrlich wird eine Kontrolle zur Effektivitat auf die Tagesschlafrigkeit und die schlafbezogene Atmungsstérung in einer Poly(somno)grafie und zur
Therapienutzung empfohlen [Steffen 2020]. PG = Polygrafie ; PSG = Polysomnografie.

ausging. Die Therapie startet, wenn folgende drei Bedingungen

vorliegen:

1. Innerhalb der individuell programmierbaren Uhrzeitbereich
z.B. 22 Uhr bis 6 Uhr,

2. Der Patient hat die Schlafposition im Liegen eingenommen
(der Impulsgenerator enthdlt einen justierbaren
Neigungssensor) und

3. Mittels Aktinografie wird eine konstante Lage als Ruhesituation
erkannt.

Uber programmierbare Zeitvariablen wird die Stimulation unter-

brochen, wenn der Patient sich dreht oder fiir einen Toilettengang

aufsteht.

Durch die interventionelle Kardiologie werden ein Impulsgene-
rator, eine Impulssonde sowie optional eine Sensorsonde einge-
bracht. Auf Hohe des Perikards verlduft die Vena pericardiophreni-
ca langerstreckig parallel zum Nervus phrenicus. Uber einen sub-
klavikuldaren Zugang kann dann unter Durchleuchtungin diese Vene
eine Stimulationssonde eingebracht werden, deren korrekte Lage
durch Zwerchfellbewegung bei Teststromen iberpriift wird. Wenn
auch optional, wird (iber den gleichen Zugang auf der Gegenseite
in die Vena azygos eine am Ende spiralférmige Sensorsonde einge-
bracht, die durch die Erkennung von Wandbewegungen Atmungs-
anstrengungen des Thorax registriert. Nach einmonatiger Einhei-
lung erfolgt die Erstaktivierung und Programmierung der Bedin-
gungen, unter denen ein Impulsabgabe stattfindet. Fiir die
Eingewohnungsphase wird individuell eine gestuftes Impulsstei-
gerung programmiert, wobei in den ersten Monaten meist meh-
rere Umprogrammierungen erfolgen, um Patientenerfahrungen
und Schlafgewohnheiten zu beriicksichtigen. Eine polysomnogra-
fische Justierung hilft, ist aber nicht zwingend. Die Therapieeffek-
te werden dann klinisch und polygrafisch kontrolliert.

1.3.3 Enorales Stimulationstraining bei Schnarchen und
leichtgradiger Schlafapnoe

Seit knapp 20 Jahren gibt es fiir die elektrische Stimulation bereits
randomisierte kontrollierte Studien, die eine Reduktion des Schnar-
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» Abb. 2 Therapiegerat aus Mundstiick und Kontrolleinheit.

chens durch ein zwanzigminiitiges Training zweimal am Tag (iber
acht Wochen zeigten [32] bzw. in anderen Studienaufbauten mit
EKG-Elektroden [33, 34] Verse; Wiltfang]. Aufbauend auf Machbar-
keitsstudien [35] folgten fiir das eXcite OSA® (friiher Snoozeal,
Signifier Medical Limited) prospektive Kohortenstudien [36,37].
Uber eine Kontrolleinheit mit Griff wird das abwaschbare Mund-
stiick angesteckt, welches jeweils 2 Kontakte ober-und unterhalb
der Zunge aufweist. Mittels einer App kann die Kontrolleinheit ge-
steuert werden (> Abb. 2). Das Trainingsprogramm wird (iber zwan-
zig Minuten tags durchgefiihrt und beinhaltet bipolare Niedrigfre-
quenzstrome (bis 20 Hz) mit einer Impulsstarke von maximal
15mV. Dabei wechseln sich Bursts von sechs Sekunden Ldnge mit
Ruhephasen tiber 4 Sekunden ab.

In den bisherigen Studien wurde dieses Therapiegerdt einge-
setzt, wenn eine OSA mit mehr als 15/h im AHI und ein Uberge-
wicht (iber 35 kg/m2 ausgeschlossen wurden. Es durften keine we-
sentlichen Atemwegseinschrankungen durch z. B. Nasenpatholo-
gien oder Tonsillenhyperplasien vorliegen. Operation wegen
Schnarchen im Mundbereich waren ein weiterer Ausschlussgrund.

$107



& Thieme

2. Patientenbenefit: Messinstrumente und
Ergebnisse

2.1 Aktueller Stellenwert des Patientenbenefits in
der Kostenerstattung

Die Behandlungsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) beziehen sich u. a. auf Gutachten des Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen(IQWiG), wenn eine
Methoden durch die Gesetzlichen Krankenkassen erstattet werden
soll. Interessanterweise werden im IQWiG-Bericht zur Unterkiefer-
protrusionsschiene bei OSA klassische schlafmedizinische Parame-
ter zur Ergebnisbewertung wie der AHI oder ODI als nicht patien-
tenrelevanter Endpunkt bewertet, da diesen lediglich das Niveau
eines Surrogatparameters zugesprochen wird [9]. Daher wurden
im methodisch strengen Bericht lediglich die Literaturergebnisse
berticksichtigt, die mit validierten Testinstrumenten wie z. B. dem
ESS oder dem FOSQ durchgefiihrt wurden.

Dieses Beispiel fiir die Herangehensweise der Methodenbewer-
tung in der OSA-Behandlung unterstreicht die Bedeutung der PRO,
die mit entsprechend belastbaren psychometrischen Methoden
erhoben wurden. Ein Verweis auf ausschlieRlich polygrafische bzw.
polysomnografische OSA-Parameter liefert daher nur einen Teil-
beitrag fiir die Beurteilung eines Therapieverfahrens im Kosten-
ibernahmeprozess in Deutschland.

2.2 Stimulation des Nervus hypoglossus bei
obstruktiver Schlafapnoe

Es existieren tiberwiegend fiir die atmungsgesteuerte HNS Pub-
likationen. Es gibt zum einen die vom Hersteller Fa. Inspire Medical
initiierten und unterstiitzten prospektiven Kohortenstudien STAR
[24,38-40] und die German-Postmarket Studie [31,41-43] sowie
die Registerstudie ADHERE [44,45] inklusive der prospektiven Ver-
gleichsstudie im Wartearmdesign [46]. Zum anderen gibt es unab-
hdngige Kohortenstudien von gréReren Implantationszentren mit
teilweise mehrjdhrigen Nachuntersuchungen [47-51] und die ran-
domisierte kontrollierte Therapieentzugsstudie EFFECT [52].
Hinsichtlich der Tagesschldfrigkeit reduziert sich der ESS inner-
halb der ersten 12 Monate von initial 11 auf 6 in der STAR-Studie
[24], German-Postmarket-Studie [41,42] und in der Analyse von 2
US-Zentren mit kurzer Verlaufskontrolle [49] bzw. auf 7 Punkte bei
der Analyse von gut 1000 Patienten des ADHERE-Registers [44].
Somitist die Differenz in den meisten Arbeiten bei etwa 5 Punkten
im ESS bis hin zu 6,5 [47]. In einer Substudie des ADHERE-Registers
als Vergleich mit Patienten, die auf eine Kosteniibernahme warten,
reduzierte sich ebenfalls unter HNS-Therapie der ESS um 5 Punkte,
wéhrend die Therapiekandidaten im Wartearm einen Anstieg um
1,8 Punkte aufwiesen [46]. In den fortflilhrenden Auswertungen
des ADHERE-Registers zeigen sich diese Besserungen im Vergleich
der Patientengruppen mit einem BMI unter 32 und mit einem BMI
zwischen 32 und 35 kg/m?2 unabhingig vom Ubergewicht [45]. Ak-
tuell wurde die deutsche randomisierte Therapieentzugsstudie EF-
FECT publiziert, die bei insgesamt 89 Studienteilnehmern eine Dif-
ferenz von 4,6 Punkten unter Therapie gegenliber Sham berichtet
[52]. Insgesamt scheint sich diese Reduktion um fast generell 5
ESS-Punkte auch bei dlteren Patienten zu ergeben, wie es eine Aus-
wertung bei Veteranen in der US-amerikanischen Militarversor-
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gung darstellt [51]. Bei 53 Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 63 Jahren ergab sich auch eine Verbesserung von 11 auf 6 Punk-
te. In einer gematchten Analyse von geriatrischen Patienten tiber
64 Jahren mit jiingeren ergab keinen relevanten Unterschied in der
Besserung der Tagesschlafrigkeit, obwohl die Rate an Komorbidi-
taten bei den dlteren Patienten hoher war [53]. Eine ESS-Reduktion
unter HNS-Therapie korreliert in einigen Kohorten nicht mit objek-
tiven OSA-Parametern wie dem AHI und ODI [43, 50], weshalb auch
formale Nicht-Therapieansprecher bei klinischer Besserung zur Nut-
zung motiviert werden sollen [54]. Diese guten Ergebnisse zeigen
sich auch stabil in der langfristigen Perspektive, wie es von den 3-
bzw. 5-Jahresdaten der STAR-Kohorte mit einem ESSvon 11 auf 7,0
bzw. 6,9 Punkten deutlich wird [38, 40]. Von den initial 60 Studien-
teilnehmern der German-Postmarket-Studie liegen nach 2 und 3
Jahren die Daten von 41 bzw. 38 Patienten vor, die eine stabile ESS-
Reduktion von 13 Punkten zu Beginn dann auf 4 bzw. 6 zeigen [31].
In einer anderen Kohortenauswertung weisen die 68 der hier ins-
gesamt 132 untersuchten Nachsorgepatienten, welche mindes-
tens 3 Jahre lang versorgt wurden, eine deutliche Reduktion von
14 auf 7 Punkte im ESS auf. Werden allerdings parallel klinisch re-
levante insomnische Beschwerden beklagt, ist die Reduktion ledig-
lich bei 3,5 Punkten [50].

Neben dem ESS fiihrten mehrere der eben genannten Kohor-
tenstudien auch den FOSQ zur schlafbezogenen Lebensqualitat
mit. Dabei waren die Ausgangswerte der STAR- und German-Post-
marketstudie sehr dhnlich mit knapp tiber 14 Punkten und auch die
Besserung auf 17,3 nach einem Jahr [24,41,42] und stabil nach 3
bzw. 5 Jahren bei 17,4 bzw. 18,0 [38, 40]. Dieser Unterschied von
gut 2 Punkten wurde auch in der randomisiert-kontrollierten The-
rapieentzugsstudie EFFECT herausgearbeitet [52]. Die Substudie
des ADHERE-Registers verwendete in dem prospektiven Vergleich
zwischen der Therapiegruppe und den HNS-Kandidaten im War-
tearm die Kurzfassung des FOSQ, den FOSQ-10 [46]. Dabeiwar die
Differenz bei Studienende unter Therapie von median 18 mit und
12 ohne Therapie sehr offensichtlich. Eine Langzeitkohorten mit
132 Patienten zeigt, dass bei den 64 Untersuchten mit 2 Jahren oder
weniger nach Implantation die Besserung bei 3,1 Punkten im FOSQ
betragt gegeniiber 4,4, wenn die HNS-Therapie mindestens 3 Jahre
schon aktiv ist [50]. Diese Untersuchung zeigt aber auch den Ein-
fluss synchroner insomnischer Beschwerden, da ohne diese der
FOSQ-Wert sich um 4,5 und sonst nur um 1,5 Punkte bessert. Die-
ses gilt es bei der Beratung hinsichtlich der Erwartungshaltung zu
den PRO zu beachten, da die AHI-und ODI-Senkung sich nicht zwi-
schen beiden Gruppen unterscheidet.

Neben dem ESS und dem FOSQ existieren fiir die atmungssyn-
chrone HNS nur sparliche Publikationen, die den validierte Frage-
bogen verwenden und hierbei ist der ISI zu insomnischen Be-
schwerden aufzufiihren. In der zuvor bereits erwdhnten Kohorte
dlterer Veteranen wiesen die Hélfte auffdllige Werte von durch-
schnittlich 16 Punkten auf [51]. In einer anderen Nachsorgekohor-
te mit 132 Patienten zeigten 34 eine mittel- bis schwergradige Be-
eintrachtigung durch eine synchrone Insomnie [50]. Hier lag der
Median bei 18,5 Punkten. Die 34 Insomniepatienten waren im
Gegensatz zu den anderen vergleichbar hinsichtlich Alter, Ge-
schlechtsverteilung und OSA-Schweregrad, aber hatten statistisch
relevant hohere ESS-und FOSQ-Ausgangswerte. Somit wird deut-
lich, dass in den Zweitliniensituationen auf die Insomnieaspekte
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geachtet werden muss und in diesen Féllen eine eventuell engere
Betreuung anzustreben ist, um bei geringerer Besserung der
Tagesschlafrigkeit und Lebensqualitét trotz vergleichbarer OSA-
Kontrolle die Nutzung der HNS-Therapie zu fordern.

Fir die unilaterale kontinuierliche HNS liegen 6- und
12-Monatsdaten vor. Hier konnte nach sechs Monaten bei 46 Teil-
nehmern der initiale ESS von 12,0 auf 8,3 Punkte gesenkt werden,
wobei bzgl. der AHI-Reduktion 35 % Therapieansprecher waren
[55]. Die 12-Monatsdaten zeigen bei 13 Patienten eine durch-
schnittliche Besserung des ESS von 10,8 auf 7,9 Punkte mit einer
deutlich héheren Rate an Therapieansprechernvon 76,9 % [56]. Fiir
Dezember 2022 wird das Ende der randomisierten THN3-Studie
mit 138 Teilnehmern erwartet [ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02263859], welches in den sekundédren Endpunkten die Tages-
schldfrigkeit und Lebensqualitat mithilfe u. a. des ESS und FOSQ-10
erfasst.

Bei der bilateralen HNS konnte in einer multizentrischen Stu-
die von 27 initialen Teilnehmern dann bei 22 Patienten zum 6-Mo-
natszeitpunkt eine gebesserte Tagesschlafrigkeit im ESS von 11,0
auf 8,0 Punkten und eine héhere schlafbezogene Lebensqualitdt
im FOSQ-10von 15,3 auf 17,2 Punkten erreicht werden [57] Aktu-
ell laufen 2 Studien, von denen sich die DREAM-Studie [ClinicalTri-
als.gov Identifier: NCT03868618] in ihrer Anmeldung auf Sicher-
heitsaspekte und sowie AHI-und ODI-Effekte fokussiert. Hingegen
wird in der BETTER SLEEP-Studie [ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03763682] unter den anderen Endpunkten der ESS und der
FOSQ-10 mitin das Studienkonzept miteinbezogen, welches auf 3
Jahre angelegt ist und explizit die Ergebnisse zwischen Patienten
mit und ohne einen komplett konzentrischen Kollaps in der medi-
kamentos induzierten Schlafendoskopie vergleicht.

2.3 Transvenose Stimulation des Nervus phrenicus
bei zentraler Schlafapnoe und Cheyne-Stoke

Die Daten fir die transvendse Stimulation des Nervus phrenicus
beruhen im Wesentlichen auf der Pilotstudie mit 57 [58] und der
anschlieBenden Schliisselstudie mit initial 151 eingeschlossenen
Teilnehmern [59] sowie die Folgestudien letzterer zu den Langzei-
tergebnissen nach u.a. 5 Jahren [60]. Insgesamt muss bei der Be-
trachtung der ESS-Werte zu Tagesschléfrigkeit beachtet werden,
dass in diesen beiden Kohorten der Anteil von herzinsuffizienten
Patienten mit NYHA 21l bei 70 bzw. 60 % hoch ist. Allgemein wie-
sen z.B. die gut 1300 Teilnehmer der SERVE-HF-Studie zur zentra-
len Schlafapnoe, bei welcher randomisiert zur optimalen Herzin-
suffizienzbehandlung die Adaptive Servoventilation angepasst
wurde, einen ESS-Wert von 7,0 bzw. 7,1 auf [14].

Die Ergebnisse der Pilotstudie erbrachte eine Reduktion des ESS
von 8,0 auf 6,1 Punkte nach 6 Monaten [58]. In der Schlisselstudie
wurden beide Studienarm implantiert, aber die randomisierte Kon-
trollgruppe um drei Monate verzogert aktiviert [59]. Hier ergab
sich dann beiinitial 10,2 bzw. 9,5 Punkten eine Besserung um-3,6
im Behandlungsarm gegeniiber+0,1 Punkten im ESS im Kontrol-
larm (p<0,0001). Diese Reduktion auf einen Median von 9 bzw.
einer Reduktion um 3 Punkte hielt sich dann auch in der 5-Jahres-
kontrolle bei 53 Patienten [60]. 62 % der Patienten in der Langzeit-
untersuchung wiesen eine ESS-Besserung um mindestens 3 Punk-
te auf. Auch in der Subanalyse der ausschlieBlich 96 herzinsuffizi-
enten Patienten mit einem Ausgangswert von 8,9 Punkten wurde
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diese ESS-Reduktion um etwa 3 nach 12 Monaten beobachtet [61].
Aktuell ist das erste europdische Studienzentrum des ReST-Regis-
ters in Libeck [ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03884660] aktiv
geworden. In dem auf 500 Patienten begrenztem prospektiven Re-
gister werden neben dem ESS zur Tagesschldfrigkeit auch Herzin-
suffizienz bezogene Lebensqualitétstest wie der Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (KCCQ) verwendet.

2.4 Enorales Stimulationstraining bei Schnarchen
und leichtgradiger Schlafapnoe

Fiir das enorale Stimulationstraining eXciteOSA, Fa. Signifier Medi-
cal technologies, liegen interessanterweise sowohl Daten zur
Tagesschlafrigkeit und schlafbezogenen Lebensqualitdt des Schnar-
chenden als auch des betroffenen Bettpartners vor. In der Mach-
barkeitsstudie mit der Endanalyse von 13 Patienten wurde beim
Fokus auf die Schnarchreduktion lediglich der ESS der Gesamtko-
horte mit 7,4 Punkten vor Studienbeginn angegeben [35]. Bei der
prospektiven Studie eines Behandlungszentrums [36] reduzierte
sich die Tagesschlafrigkeit des Schnarchenden von 8,4 auf 6,1 Punk-
te (p<0,001), wihrend die Reduktion beim Bettpartner ohne
statistische Relevanz verblieb (ESS 5,8 auf 5,0 Punkte, p=0,21).
Hingegen verbesserte sich bei beiden die Lebensqualitat im PSQI
signifikant von 7,0 auf 5,9 (p=0,004) bzw. 7,3 auf 6,3 Punkte
(p=0,03). Die folgende prospektive multizentrische Studie [37],
deren 115 Patienten zu 56 % aus Betroffenen mit leichtgradiger OSA
und zu 44 % aus Schnarchern mit einem AHI<5/h bestand, zeigte
ebenfalls wieder einen signifikanten Anstieg der schlafbezogenen
Lebensqualitdtin beiden Gruppen: Die unter Therapie befindlichen
Schnarchern verringerten den PSQI von 7,2 auf 5,8 Punkte
(p<0,001) und die Bettpartner von 6,9 auf 5,9 (p<0,02). Analog
zur vorherigen Arbeit [36] war auch hier die Tagesschlafrigkeit im
ESS beim Schnarcher (8,4 auf 5,8 Punkte, p<0,01) klar gebessert,
wahrend die Verdnderung beim Bettpartner keine statistische Re-
levanz erreichte (6,2 auf 5,7 Punkte, p=0,22). Ein hoher ESS-Aus-
gangswert korrelierte gut mit einem Therapieansprechen hinsicht-
lich der objektivierbaren Laustdrke des Schnarchens. Zuk{inftig
werden von einer 200 Patienten umfassenden Markteinfiihrungs-
studie [ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04392765] weitere patien-
tenrelevante Effekte zu erwarten sein, da hierbei neben dem EQ-5D
wieder auch der ESS und der PSQI verwendet werden.

3.Therapienutzung
3.1 Schlafdauer in Deutschland

Die Angaben zur Schlafdauer der erwachsenen Bevélkerung vari-
ieren je nach Kohorte und Erhebungsmethode deutlich voneinan-
der. Daher sind als Orientierung folgende neuere, vornehmliche
deutsche Daten aufgefiihrt. In der vom Robert-Koch-Institut als
Gesundheitsmonitoring gestarteten Studie zur ,,Gesundheit Er-
wachsenerin Deutschland” (DEGS) wurden iber 8100 Erwachsene
u.a. zu ihrer selbst eingeschdtzten effektiven Schlafdauer der ver-
gangenen 4 Wochen befragt [62]. 81,6 % gaben eine Schlafenszeit
zwischen 6 und 8 Stunden an, lediglich 12,3 % gleich oder weniger
als 5 Stunden und 6,1 % mehr als 9 Stunden. In einer aktuellen Ar-
beit erfolgte die Schlafregistrierung von knapp 400 Erwachsen mit
einem Altersdurchschnitt von 45,0 £ 14,2 Jahren und 50,9 % Frau-
en im ambulanten Bereich [63]. Dabei ergab sich im Median eine
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Schlafdauer von etwa 6,5 Stunden, der u. a. von dem Status einer
Voll- oder Teilzeittétigkeit, dem Geschlecht und dem Wochentag
beeinflusst wird.

Anhand der Nutzungsstunden von gut 4200 PAP-Gerétedaten
eines Medizinproduktherstellers konnten fiir das deutsche Versor-
gungssystem retrospektive Nutzungsdaten erhoben werden [64].
Dabeiwurde die durchschnittliche Nutzung mit 6,4 Stunden ermit-
telt, wobei 91,8 % ihr PAP-Gerdt (iber 4 Stunden verwendeten. In
anderen, internationalen Kohorten wie der SAVE-Studie mit iber
2700 Probanden lag die mittlere Nutzung bei 3,3 Stunden pro
Nacht [65].

3.2 Stimulation des Nervus hypoglossus bei obstruk-
tiver Schlafapnoe

Die Nutzung der atmungsgesteuerten HNS kann sowohl telemet-
risch aus dem IPG direkt ausgelesen oder indirekt iber die Patien-
tenfernbedienungin ein Cloud basiertes Nutzungssystem des Her-
stellers eingespielt werden. Letzteres hat den Vorteil, dass auf die
einzelne Nacht Schlafenszeiten sowie Nutzungen der Pausenfunk-
tion und der jeweiligen Impulsstarkenwahl dokumentiert werden
kénnen. In vielen deutschen Kliniken ist die Anwendung derzeit aus
Datenschutziiberlegungen oder aus Erwagungen von Sicherungs-
systemen der klinikeigenen Informationstechnologie nicht még-
lich. Die Daten aus den bisherigen Publikationen kommen somit
zumeist (ber die telemetrische Auslesung, die als Gesamtnut-
zungsstundenzahler fungiert und dann rechnerisch eine Wochen-
nutzung zusétzlich prasentiert. Diese hat dann unter Umstdnden
eine schwdchere Aussagekraft als die nachtspezifische Fernbedie-
nungsauslesung, da z. B. mehrwochige Nichtnutzung direkt vor
einer Auslesung nicht augenfallig wird, wenn die viele Monate zuvor
regelmaRig die Therapie verwendet wurde.

Die Nutzung wird in den meisten Publikationen mit etwa 5,6
Stunden angegeben, so in der aktuellen Auswertung von 1800 Pa-
tienten des ADHERE-Registers oder der German Postmarket-Studie
[42,45]. Fiir letztere liegen auch 2 bzw. drei Jahren die Nutzungs-
angaben vor mit 6,1 bzw. 6,3 Stunden vor [31]. Vereinzelt gibt es
mit 6,6 Stunden héhere Angaben fiir Publikationen einzelner Kli-
nikkohorten nach 12 Monaten [47] oder nach drei Jahren [66]. In
einer Auswertung zweier Kliniken mit 102 Patienten ergab sich eine
gute Korrelation zwischen der objektiven Nutzung und den Anga-
ben aus Patientensicht (r=0,485; p<0,001) [67]. Hier lag die ob-
jektive Nutzung bei 5,7 Stunden, wobei 55,7 % die Therapie mehr
als 6und 77,4 % mehr als 4 Stunden pro Nacht nutzten. Auf die Nut-
zung haben verschiedene Parameter Einfluss. So haben Frauen in
der Auswertung von mehr als 1000 Teilnehmern des ADHERE-Re-
gisters eine tendenziell bessere Nutzung (5,9 gegeniiber 5,5 Stun-
den, p=0,18) [44]. Hier bei gilt es zu beachten, dass andere Publi-
kationen ldngere Schlafenszeiten bei Frauen in Deutschland auf-
fihren [63]. Die Nutzung der HNS war bei einem BMI unter 32 kg/
m2 besserin der Gruppe mit einem BMI zwischen 32 und 35 kg/m?
(p=0,028) [45]. Hier mag das geringere Therapieansprechen in der
ibergewichtigeren Gruppe eine Rolle spielen, obwohl die AHI-Re-
duktion keinen Unterschied zeigte. In einer Vergleichsstudie zwi-
schen Patienten Gber 65 Jahren gegeniiber Jiingeren, welche AHI
und BMI gematcht wurden, zeigte eine deutlich bessere Therapie-
nutzung mit 6,7 Stunden jeweils nach 6 und 12 Monaten bei den
Alteren, wihrend die |iingeren mit 5,8 bzw. 5,0 Stunden die The-
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rapie weniger nutzten [53]. Patienten mit klinisch relevanten in-
somnischen Beschwerden wiesen mit 5,2 Stunden eine verringer-
te Nutzung auf gegeniiber den ohne Insomnie mit 6,1 Stunden
[50].

Fiir die unilaterale kontinuierliche HNS liegen keine Nutzungs-
auswertungen vor [27].

Die derzeitige Version der bilateralen HNS ermdglicht keine ob-
jektivierbare Nutzungsanalyse, sodass fiir die 22 Patienten nach 6
Monaten eine Fragebogen gestiitzte Ergebnisse existieren [57].
Dabei berichteten 91 % der Teilnehmer Giber eine Nutzung von mehr
als 5 Tagen und 77 % Giber eine mehr als fiinfstiindige Nutzung.

3.3 Transvenose Stimulation des Nervus phrenicus
bei zentraler Schlafapnoe und Cheyne-Stoke

Anders als bei der atmungsgesteuerten HNS ist die Nutzungshau-
figkeit prinzipiell nicht vom Patientenwunsch steuerbar, da die Be-
handlungvon den individuell programmierbaren Voraussetzungen
abhangt: Innerhalb festgelegter Uhrzeiten, Patientenaktivitdt un-
terhalb der Aktinografieschwellenwerte und Einnehmen der jewei-
ligen Korperlage zum Schlafen. Somit wird die Therapie z. B. nachts
bei wiederholten Toilettengédngen bei Patienten mit Herzschwache
unterbrochen, oder aber eine Schlafenszeit auerhalb program-
mierter Zeiten z. B. nachmittags weder therapiert noch als Nutzung
erfasst.

In der Pilotstudie mit 6-Monatsperspektive [58] wurde die The-
rapiein 5,4 Stundenvon 5,8 Stunden potentieller Schlafenszeit mit
den aufgefiihrten Rahmenbedingungen aktiv. Die folgenden Pub-
likationen wie auch die 5-Jahresverlaufskontrolle der Schliisselstu-
die [59, 60] geben allerdings keine Ergebnisse zu Therapiezeiten
wieder.

3.4 Enorales Stimulationstraining bei Schnarchen
und leichtgradiger Schlafapnoe

Fir das enorale Stimulationstraining kdnnen naturgemaR keine Ad-
hdrenzdaten angegeben werden, da das zwanzigminiitige Training
2-mal [35] oder einmal [36, 37] tags im Wachzustand durchgefiihrt
wird. Ob das Training tags regelmaRig durchgefiihrt wird, kann (iber
die Steuerungsapplikation des Mobiltelefons erfasst werden. Dabei
war die Trainingscompliance mit durchschnittlich 83 % [37] bzw.
83,3% [36] hoch, wobei die Spanne fiir letztere Kohorte mit 59,5
bis 95,2 % angegeben wird.

4. Stellenwert von Langzeitkohorten und
Registerstudien

Mehrere Neurostimulationsverfahren haben das Niveau von Mach-
barkeitsstudien verlassen bzw. fiir neue Verfahren liegen Vergleichs-
werte vor. Neben den klassischen OSA-Parametern wie AHI und ODI
beriicksichtigen mehrere Register und Langzeitnachuntersuchun-
gen auch patientenbezogene Ergebnisse wie die Tagesschlafrigkeit,
Nutzung und Lebensqualitdt. Fiir Effekte bestimmter OSA assoziierte
Erkrankungen wie der Herzinfarkt oder Herzrhythmusstérungen ist
die 6- oder auch 12-monatige Perspektive zu kurz bzw. auch eine
dreistellige GruppengroRe zu klein. Daher werden mehrjahrige Nach-
verfolgungen benétigt. Die Auswertungen von mittlerweile vierstel-
ligen Registerkohorten wie dem ADHERE zur atmungsgesteuerten
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HNS bezliglich kardiovaskularer Ereignisse vor der Implantation und
im ersten Therapiejahr werden mit Spannung erwartet. Zudem
braucht es bei einem Implantat einen strukturierten Report zu tech-
nischen Auffdlligkeiten und Komplikationen, sodass Erfahrungen von
einzelnen Kliniken besser eingeordnet werden kénnen. Gerade in
einem interdisziplindrem Versorgungskonzept aus HNO-chirurgi-
scher Implantation und schlafmedizinischer Therapieeinstellung
sowie Nachsorge bedarf es einer geregelten Verantwortlichkeit beim
Auftreten von Problemen und Ansprechpartner fiir den Patienten
[26].

5. Ausblick

Mit den strukturierten Studien zur Neurostimulation in den vergan-
genen 10 Jahren hat sich auch das Evidenzniveau fiir Nichtstimula-
tionsverfahren in der Schlafchirurgie verstarkt und die Erfassung
von PRO standardisiert. Zukiinftig ist fiir verschiedene Verfahren
eine vermehrte Forschungsaktivitat zur Personalisierung unter Be-
riicksichtigung anderer (Schlaf-)Erkrankungen zu erwarten. Die
Folgeerscheinungen unbehandelter Schlafapnoe auf das Herz-
Kreislauf-und das metabolische System sowie zum Risiko von Ver-
kehrsunfallen bei Sekundenschlaf werden in den Fokus riicken, da
sich die hohen Initialkosten bei der Implantation gegeniiber Nicht-
behandlung bzw. Standardverfahren rechtfertigen miissen [68].
Dabei werden validierte psychometrische Verfahren wie krank-
heitsspezifische Lebensqualitatsbdgen einen festen Stellenwert
haben.

Hinsichtlich der technischen Weiterentwicklung wird neben der
Miniaturisierung die telemetrische Anbindung auszubauen sein,
wobei aber gerechtfertigte (Daten-)Sicherheitsaspekte der Patien-
ten und der teilnehmenden Kliniken und Praxen in einer Welt
vermehrter Cybereingriffe auch auf Gesundheitsakteure zu bertick-
sichtigen sind. Hier wére eine Rechner basierte Fernbedienungs-
auswertung ein Ausweg, um z. B. bei medikolegalen Fragen ver-
ldsslicher die Aspekte des Sekundenschlafs bei Verkehrsunfdllen
unter Therapie beleuchten zu kénnen. Weiterhin ist zu erwarten,
dass die teilweise eingeschrankte MRT-Tauglichkeit auf bestimmte
Feldstérken bzw. Kérperregionen absehbar verbessert wird, zumal
einzelne Anbieter bereits eine Ganzkdrperzulassung haben. Ana-
log zu den verfeinerten Einstellungmaglichkeiten bei der PAP-The-
rapie vor bereits vielen Jahren, wiirden viele Patienten von detail-
lierterer technischer Ausgestaltung profitieren. Zu nennen sind die
Rampenfunktion, sodass der Impuls nicht abrupt beginnt, oder ein
Lagesensor, der eine Riickenlage spezifische Impulsstarke erlaubt
einzustellen.

Zudem wurden erste Ergebnisse zur Anwendung der Neurosti-
mulation an anderen Nervenstrukturen veroffentlicht. Ob die Sti-
mulation des Nervus laryngeus superior [69] oder der Ansa cervi-
calis [70] allein eine Stabilisierung des oberen Atemwegs ermdgli-
chen, wird mit Spannung erwartet. Die elektromyografischen
Ergebnisse zum Musculus tensor palatinae [71] deuten auf weitere
Zielstrukturen fiir die Neurostimulationsentwicklung hin.

6. Schlussfolgerung

Fiir verschiedene schlafbezogene Erkrankungen und das Schnar-
chen stehen mittlerweile mehrere Verfahren zur Neurostimulation
bereit, die sich in gut belastbaren Studien hinsichtlich ihrer Wirk-
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samkeit auf Patienten relevante Endpunkte zur Tagesschldfrigkeit,
schlafbezogenen Lebensqualitdt und Nutzung bewiesen haben.
Aus Registern mit vierstelligen Teilnehmern kdnnen Studiendaten
in der Echtweltanwendung bestatigt werden. Es existieren fiir meh-
rere Therapien auch Langzeitdaten hierzu aus unterschiedlichen
Kohorten.

Daher kann ein klares Bild in der Patientenberatung dargestellt
werden und gegeniiber den Kostentrdgern argumentiert werden.

Interessenskonflikt

Armin Steffen ist als Berater fir Inspire Medical, Respicardia und Merz
Pharmaceutical tatig. Er erhielt Reisekosten und Vortragshonorare von
Intersect.

Literatur

[1] Stuck BA, Arzt M, Fietze I, Galetke W, Hein H, Heiser et al. Teil-Aktuali-
sierung S3-Leitlinie Schlafbezogene Atmungsstoérungen bei Erwachse-
nen. Somnologie 2020; 24: 176-208

Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, Heinzer R, Ip MSM, Morrell M|
et al. Estimation of the global prevalence and burden of obstructive
sleep apnoea: a literature-based analysis. Lancet Respir Med 2019; 7:
687-698

Stuck BA, Braumann B, Heiser C, Herzog M, Maurer |T, PIGRI S et al.
S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Schnarchens des Erwachse-
nen“ Somnologie 2019; 23: 178-208

Stuck BA, Hofauer B. Diagnostik und Therapie des Schnarchens des
Erwachsenen. Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 817-824

2

3

[4

5

Arzt M. Update - schlafbezogene Atmungsstdrungen. Somnologie
2020; 24: 28-38

6

Tschopp S, Wimmer W, Caversaccio M, Borner U, Tschopp K].
Night-to-night variability in obstructive sleep apnea using peripheral
arterial tonometry: a case for multiple night testing. Clin Sleep Med
2021;lst ,online ahead of print“; noch keine Heftnummer etc https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33783347/ doi: 10.5664/jcsm.9300.

Pallansch J, Li Y, Bena |, Wang L, Foldvary-Schaefer N. Patient-Reported
Outcomes in Older Adults With Obstructive Sleep Apnea Treated With
Continuous Positive Airway Pressure Therapy. | Clin Sleep Med 2018;
15:215-222

(7

[8

Weaver TE, Maislin G, Dinges DF, Bloxham T, George CF, Greenberg H
et al. Relationship between hours of CPAP use and achieving normal
levels of sleepiness and daily functioning. Sleep 2007; 30: 711-719

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). Mandibular
advancement device in mild to moderate obstructive sleep apnoea in
adults: IQWiG Reports — Commission No. N18-03. Institute for Quality
and Efficiency in Health Care: Extracts. 2020; 10

[10] MacKay S, Carney AS, Catcheside PG, Chai-Coetzer CL, Chia M, Cistulli
PA et al. Effect of Multilevel Upper Airway Surgery vs Medical
Management on the Apnea-Hypopnea Index and Patient-Reported
Daytime Sleepiness Among Patients With Moderate or Severe Obstruc-
tive Sleep Apnea: The SAMS Randomized Clinical Trial. JAMA 2020;
324:1168-1179

[11] Sommer JU, Heiser C, Gahleitner C, Herr RM, Hérman K, Maurer |T,
Stuck BA. Tonsillektomie mit Uvulopalatopharyngoplastik bei
obstruktiver Schlafapnoe. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 1-8

[12] Stuck BA, Ravesloot MJL, Eschenhagen T, de Vet HCW, Sommer JU.
Uvulopalatopharyngoplasty with or without tonsillectomy in the
treatment of adult obstructive sleep apnea - A systematic review.
Sleep Med 2018; 50: 152-165

[9

S111



& Thieme

[13]

[14]

[15]

(16]

(17]

(18]

[19]

[20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

(31]

S112

Carneiro-Barrera A, Diaz-Roman A, Guillén-Riquelme A, Buela-Casal G.
Weight loss and lifestyle interventions for obstructive sleep apnoea in
adults: Systematic review and meta-analysis. Obes Rev 2019; 20:
750-762

Cowie MR, Woehrle H, Wegscheider K, Angermann C, d’Ortho MP,
Erdmann E et al. Adaptive Servo-Ventilation for Central Sleep Apnea in
Systolic Heart Failure. N Engl ] Med 2015; 373: 1095-1105

Mayer G, Arzt M, Braumann B, Ficker |H, Fietze |, Galetke W et al.
S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, Kapitel
»Schlafbezogene Atmungsstérungen bei Erwachsenen“. Somnologie
2017; 20: S97-5180

Omachi TA. Measures of sleep in rheumatologic diseases: Epworth
Sleepiness Scale (ESS), Functional Outcome of Sleep Questionnaire
(FOSQ), Insomnia Severity Index (ISI), and Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI). Arthritis Care Res 2011; 63: S287-5296

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness:
the Epworth sleepiness scale. Sleep 1991; 14: 540-545

Sauter C, Popp R, Danker-Hopfe H, Biittner A, Wilhelm B, Binder R
et al. Normative values of the German Epworth Sleepiness Scale.
Somnologie 2007; 11: 272-278

Weaver TE, Laizner AM, Evans LK, Maislin G, Chugh DK, Lyon K et al.
An instrument to measure functional status outcomes for disorders of
excessive sleepiness. Sleep 1997; 20: 835-843

Buysse DJ, Reynolds CF 31, Monk TH, Berman SR, Kupfer D). The
Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric
practice and research. Psychiatry Res 1989; 28: 193-213

Morin CM. Insomnia: Psychological assessment and management.
New York: Guilford; 1993

Bastien CH, Vallieres A, Morin CM. Validation of the Insomnia Severity
Index as an outcome measure for insomnia research. Sleep Med 2001;
2:297-307

Gerber M, Lang C, Lemola S, Colledge F, Kalak N, Holsboer-Trachsler E
et al. Validation of the German version of the insomnia severity index
in adolescents, young adults and adult workers: results from three
cross-sectional studies. BMC Psychiatry 2016; 16: 174

Strollo PJ Jr, Soose R, Maurer |T, de Vries N, Cornelius |, Froymovich O
et al. for STAR Trial Group Upper-airway stimulation for obstructive
sleep apnea. N Engl ] Med 2014; 370: 139-149

Doghramiji K, Boon MS, Huntley CT, Strohl KP. Upper Airway
Stimulation therapy for obstructive sleep apnea - Medical, Surgical
and Technical Aspects. New York: Oxford University Press; 2021

Steffen A, Heiser C, Galetke W, Herkenrath SD, Maurer |T, Eck G et al.
Die Stimulation des Nervus hypoglossus in der Behandlung der
obstruktiven Schlafapnoe - Aktualisiertes Positionspapier der
Arbeitsgemeinschaft Schlafmedizin der DGHNO-KHC. Laryngorhinoo-
tologie 2021; 100: 15-20

Costantino A, Rinaldi V, Moffa A, Luccarelli V, Bressi F, Cassano M et al.
Hypoglossal nerve stimulation long-term clinical outcomes: a
systematic review and meta-analysis. Sleep Breath 2020; 24: 399-411

Fietze |, Ficker JH, Heiser C, Hofauer B, Schadlich S, Warmuth R et al.
Wenn CPAP nicht genutzt oder nicht vertragen wird - Vorschlag fir
eine standardisierte Terminologie. Somnologie 2020; 24: 102-105

Hasselbacher K, Bruchhage KL, Abrams N, Steffen A. Schlafendoskopie
und komplett konzentrischer Weichgaumenkollaps bei CPAP-Nut-
zungsproblemen. HNO 2018; 66: 837-842

Steffen A, K6nig IR, Baptista PM, Abrams N, Jeschke S, Hasselbacher K.
Home Sleep Testing to Direct Upper Airway Stimulation Therapy
Optimization for Sleep Apnea. Laryngoscope 2021; 131: E1375-E1379

Steffen A, Sommer UJ, Maurer |T, Abrams N, Hofauer B, Heiser C.
Long-term follow-up of the German post-market study for upper
airway stimulation for obstructive sleep apnea. Sleep Breath 2020; 24:
979-984

(32]

(33]

[34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

40]

[41]

[42]

[43]

[44]

(45]

[46]

(47]

(48]

Randerath W], Galetke W, Domanski U, Weitkunat R, Ruhle KH.
Tongue-muscle training by intraoral electrical neurostimulation in
patients with obstructive sleep apnea. Sleep 2004; 27: 254-259

Verse T, Schwalb ], Hérmann K et al. Submental transcutaneous
electrical stimulation for obstructive sleep apnea. HNO 2003; 51:
966-970

Wiltfang |, Klotz S, Wiltfang J, Jordan W, Cohrs S, Engelbe W et al. First
results on daytime submandibular electrostimulation of suprahyoidal
muscles to prevent night-time hypopharyngeal collapse in obstructive
sleep apnea syndrome. Int | Oral Maxillofac Surg 1999; 28: 21-25

Wessolleck BE, Dockter S, Lang S, Sama A, Stuck BA. Intraoral
electrical muscle stimulation in the treatment of snoring. Somnologie
2018; 22: 47-52

Kotecha B, Wong PY, Zhang H, Hassaan A. A novel intraoral neuromus-
cular stimulation device for treating sleep-disordered breathing. Sleep
Breath 2021; 1-8 falsch ist ,,online ahead of print“ noch keine
Heftnummer etc. https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/33772397/

Baptista PM, Martinez Ruiz de Apodaca P, Carrasco M, Fernandez S,
Wong PY, Zhang H et al. Daytime Neuromuscular Electrical Therapy of
Tongue Muscles in Improving Snoring in Individuals with Primary
Snoring and Mild Obstructive Sleep Apnea. | Clin Med 2021; 10: 1883

Woodson BT, Soose R], Gillespie MB, Strohl KP, Maurer T, de Vries N
et al. for STAR Trial Investigators. Three-Year Outcomes of Cranial
Nerve Stimulation for Obstructive Sleep Apnea: The STAR Trial.
Otolaryngol Head Neck Surg 2016; 154: 181-188

Gillespie MB, Soose R}, Woodson BT, Strohl KP, Maurer |T, de Vries N

et al. for STAR Trial Investigators. Upper Airway Stimulation for
Obstructive Sleep Apnea: Patient-Reported Outcomes after 48 Months
of Follow-up. Otolaryngol Head Neck Surg 2017; 156: 765-771

Woodson BT, Strohl KP, Soose R|, Gillespie MB, Maurer |T, de Vries N
et al. for STAR Trial Investigators. Upper Airway Stimulation for
Obstructive Sleep Apnea: 5-Year Outcomes. Otolaryngol Head Neck
Surg 2018; 159: 194-202

Heiser C, Maurer JT, Hofauer B, Sommer U, Seitz A, Steffen A.
Outcomes of Upper Airway Stimulation for Obstructive Sleep Apnea in
a Multicenter German Postmarket Study. Otolaryngol Head Neck Surg
2017;156:378-384

Steffen A, Sommer JU, Hofauer B, Maurer |T, Hasselbacher K, Heiser C.
Outcome after one year of upper airway stimulation for obstructive
sleep apnea in a multicenter German post-market study. Laryngoscope
2018; 128: 509-515

Hasselbacher K, Hofauer B, Maurer |T, Heiser C, Steffen A, Sommer JU.
Patient-reported outcome: results of the multicenter German
post-market study. Eur Arch Otorhinolaryngol 2018; 275: 1913-1919

Thaler E, Schwab R, Maurer ], Soose R, Larsen C, Stevens S et al.
Results of the ADHERE upper airway stimulation registry and
predictors of therapy efficacy. Laryngoscope 2019; 130: 1333-1338

Suurna MV, Steffen, Boon M, Chio E, Copper M, Dhanda Patil R et al.
for ADHERE Registry Investigators. Impact of Body Mass Index and
Discomfort on Upper Airway Stimulation: ADHERE Registry 2020
Update. Laryngoscope 2021 zur Publikation akzeptiert

Mehra R, Steffen A, Heiser C, Hofauer B, Withrow K, Doghramiji K et al.
Upper airway stimulation versus untreated comparators in positive
airway pressure treatment-refractory obstructive sleep apnea. Ann Am
Thorac Soc 2020; 17: 1610-1619

Heiser C, Knopf A, Bas M, Gahleitner C, Hofauer B. Selective upper
airway stimulation for obstructive sleep apnea: a single center clinical
experience. Eur Arch Otorhinolaryngol 2017; 274: 1727-1734

Zhu Z, Hofauer B, Wirth M, Heiser C. Long-term changes of stimula-
tion intensities in hypoglossal nerve stimulation. | Clin Sleep Med
2020; 16: 1775-1780

Steffen A. Patienten-Benefit und Therapieeffekte in... Laryngo-Rhino-Otol 2022; 101: S103-S113 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



(49]

(50]

(51]

(52]

(53]

(54]

[55]

(56]

(57]

(58]

(59]

Steffen A. Patienten-Benefit und Therapieeffekte in... Laryngo-Rhino-Otol 2022; 101: S103-S113 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Huntley C, Kaffenberger T, Doghramiji K, Soose R, Boon M. Upper
Airway Stimulation for Treatment of Obstructive Sleep Apnea: An
Evaluation and Comparison of Outcomes at TwoAcademic Centers.
] Clin Sleep Med 2017; 13: 1075-1079

Steffen A, Baptista P, Ebner E-M, Jeschke S, K6nig IR, Bruchhage K-L.
Insomnia impacts on patient-reported outcomes in sleep apnea
patients treated with hypoglossal nerve stimulation. In Begutachtung

Dhanda Patil R, Hong MP, Ishman SL. Hypoglossal nerve stimulation in
veterans with comorbid insomnia and sleep apnea. Otolaryngol Head
Neck Surg 2021; 164: 1345-1353

Heiser C, Steffen A, Hofauer B, Mehra R, Strollo P| Jr, Vanderveken OM
et al. Effect of Upper Airway Stimulation in Patients with Obstructive
Sleep Apnea (EFFECT): A Randomized Controlled Crossover Trial. ] Clin
Med 2021; 10: 2880

Zhu Z, Hofauer B, Wirth M, Hasselbacher K, Frohnhofen H, Heiser C
et al. Selective upper airway stimulation in older patients. Respir Med
2018; 140: 77-81

Coca KK, Heiser C, Huntley C, Boon M, de Vries N, Mamidala M,
Gillespie MB. Hypoglossal Nerve Stimulation Usage by Therapy
Nonresponders. Otolaryngol Head Neck Surg 2021; online ahead of
print keine Heftnummer bislang https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/34372740/1945998211036867

Friedman M, Jacobowitz O, Hwang MS, Bergler W, Fietze |, Rombaux P
et al. Targeted hypoglossal nerve stimulation for the treatment of
obstructive sleep apnea: Six-month results. Laryngoscope 2016; 126:
2618-2623

Mwenge GB, Rombaux P, Dury M, Lengele B, Rodenstein D. Targeted
hypoglossal neurostimulation for obstructive sleep apnoea: a 1-year
pilot study. Eur Respir ] 2013; 41: 360-367

Eastwood PR, Barnes M, MacKay SG, Wheatley |R, Hillman DR, Nguyén
XL et al. Bilateral Hypoglossal Nerve Stimulation for Treatment of Adult
Obstructive Sleep Apnea. Eur Respir | 2020; 55: 1901320

Abraham WT, Jagielski D, Oldenburg O, Augostini R, Krueger S,
Kolodziej A et al. for remedé Pilot Study Investigators. Phrenic nerve
stimulation for the treatment of central sleep apnea. JACC Heart Fail
2015; 3: 360-369

Costanzo MR, Ponikowski P, Javaheri S, Augostini R, Goldberg L,
Holcomb R et al. for remedé System Pivotal Trial Study Group.
Transvenous neurostimulation for central sleep apnoea: a randomised
controlled trial. Lance 2016; 388: 974-982

(60]

(61]

(62]

(63]

(64]

(65]

(66]

(67]

(68]

(69]

(70]

[71]

Costanzo MR, Javaheri S, Ponikowski P, Oldenburg O, Augostini R,
Goldberg LR et al. for remedé® System Pivotal Trial Study Group.
Transvenous Phrenic Nerve Stimulation for Treatment of Central Sleep
Apnea: Five-Year Safety and Efficacy Outcomes. Nat Sci Sleep 2021; 13:
515-526

Costanzo MR, Ponikowski P, Coats A, Javaheri S, Augostini R, Goldberg
LR et al. for remedé® System Pivotal Trial Study Group. Phrenic nerve
stimulation to treat patients with central sleep apnoea and heart
failure. Eur | Heart Fail 2018; 20: 1746-1754

Schlack R, Hapke U, Maske U, Busch M, Cohrs S. Haufigkeit und
Verteilung von Schlafproblemen und Insomnie in der deutschen
Erwachsenenbevolkerung. Bundesgesundheitsbl 2013; 56: 740-748

Sauter C, Dorn H, Danker-Hopfe H. On the influence of the day of the
week on objective and self-rated sleep quality of adults. Somnologie
2021; 25: 138-150

Woehrle H, Graml A, Weinreich G. Therapieadhdrenz bei CPAP-Patien-
ten. Somnologie 2010; 14: 135-139

McEvoy RD, Antic NA, Heeley E, Luo Y, Ou Q, Zhang X et al. CPAP for
prevention of cardiovascular events in obstructive sleep apnea. N Engl
] Med 2016; 375: 919-931

Steffen A, Jeschke S, Soose R], Hasselbacher K, Konig IR. Impulse
Configuration in Hypoglossal Nerve Stimulation in Obstructive Sleep
Apnea: The Effect of Modifying Pulse Width and Frequency. Neuromo-
dulation 2021; ist online ahead of print keine Heftnummer etc https://
pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/34214238/. doi: 10.1111/ner.13490.

Hofauer B, Steffen A, Knopf A, Hasselbacher K, Heiser C. Adherence to
Upper-Airway Stimulation in the Treatment of OSA. Chest 2018; 153:
574-575

Pietzsch |B, Richter AK, Randerath W, Steffen A, Liu S, Geisler BP et al.
Clinical and Economic Benefits of Upper Airway Stimulation for
Obstructive Sleep Apnea in a European Setting. Respiration 2019; 98:
38-47

Maurer |T, Perkins . Einfluss einer afferenten Neurostimulation auf den
Tonus des M. genioglossus. Somnologie 2019; 23: S6

Kent DT, Zealear D, Schwartz AR. Ansa Cervicalis Stimulation: A New
Direction in Neurostimulation for OSA. Chest 2021; 159: 1212-1221

Zhu M, Gong S, Ye ], Wang Y, Peng K. Myoelectric characteristics of
tensor palatini and collapsibility of upper airway in OSA patients with
different phenotypes under DISE. Eur Arch Otorhinolaryngol 2021; doi:
10.1007/s00405-021-06795-5

S113



