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Einleitung

In den letzten Jahren stehen die Klas-
sifikation und Therapie schlafbezoge-
ner Atmungsstörungen (SBAS) ganz im
Zeichen individualisierter Konzepte, ba-
sierend auf pathophysiologischen und
klinischen Einflussgrößen. Hierbei spielen
nicht nur pathophysiologische Faktoren
wie die Anatomie des oberen Atemwegs,
die Muskelresponsivität der dilatieren-
den oberen Atemwegsmuskulatur, die
Sensitivität der Atmungsregulation und
die Arousalschwelle eine Rolle, sondern
auch klinische Faktoren in Form assozi-
ierter Beschwerden und kardiovaskulärer
Endorganauswirkungen.

DerApnoe-Hypopnoe-Index (AHI) rückt
als Grundlage für Klassifikation und Thera-
pieentscheidung zunehmend in den Hin-
tergrund, da er sich in den letzten Jahren
nicht als guter Prädiktor für die individu-
elle Bedeutung einer SBAS in Bezug auf
Symptomatik und individuelles kardiovas-
kuläres Risiko erwiesen hat. Neuere aus
der Polysomnographie errechnete Metri-
ken wie die Last an Aufwachreaktionen
(„Arousalburden“) oder die schlafapnoes-
pezifische Hypoxämielast werden in den
nächsten Jahren an Bedeutung gewinnen,
da sie wesentlich besser mit dem individu-
ellen Risiko korrelieren als die herkömm-
lich verwendeten Parameter [1, 2]. Neue
Systeme zur Klassifikation der SBAS (z. B.
Baveno) versuchen, polysomnographische
Parameter mit der Symptomatik und dem
kardiovaskulärenRisiko zuverknüpfenund

können die Grundlage neuer Studiende-
signs bilden [3].

Während SBAS zu einer verschlechter-
ten Lebensqualität und Prognose beitra-
gen können, legen jüngere Ergebnisse
randomisiert kontrollierter Studien wie-
derholt nahe, dass eine Therapie bei
asympto- oder oligosymptomatischen Pa-
tient*innen nicht maßgeblich zu einer
Verringerung kardiovaskukärer und ze-
rebrovaskulärer Ereignisse beiträgt. Ob
die bessere Identifikation von Risikokol-
lektiven und Nutzung individualisierter
Therapiekonzepte zukünftig einen ande-
ren Blick auf die prognostische Bedeutung
der SBAS-Therapie wirft, bleibt abzuwar-
ten.

Grundlage einer suffizienten Therapie
ist eine gute Compliance infolge eines
zufriedenstellenden subjektiven Therapie-
erfolgs möglichst ohne Nebenwirkungen.
Dass die Evidenz für Therapien abseits der
Positivdrucktherapie in den letzten Jah-
ren sukzessive gestiegen ist, erlaubt zu-
künftig die Nutzung eines breiteren the-
rapeutischen Portfolios, individuell ange-
passt an die pathophysiologischen und
klinischen Anforderungen. Erfreulich ist in
diesemZusammenhang, dass derGemein-
same Bundesausschuss (G-BA) mit dem
Beschluss vom 26.05.2021 den Grundstein
für die Erstattungsfähigkeit der Unterkie-
ferprotrusionsschiene (UPS) als Zweitlini-
entherapie gelegt hat und die Europäische
Arzneimittelbehörde (EMA) Pitolisant und
Solriamfetol als Therapie der residuellen
Tagesschläfrigkeit (rEDS) bei obstruktiver
Schlafapnoe zusätzlich zur Basistherapie
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zugelassen hat. Eine Herausforderung für
die schlafmedizinische Versorgung ist und
bleibt hingegen die Corona-Pandemie.

Unterkieferprotrusionsschiene
(UPS): Lost in Translation?

Vier Jahrzehnte sind vergangen, seit Prof.
Meier-Ewert die Hypothese aufstellte,
dass das Prinzip des Esmarch-Heiberg-
Handgriffes bei der Behandlung der ob-
struktiven Schlafapnoe (OSA) wirksame
Anwendung finden kann. Die hieraus ent-
wickelte Unterkieferprotrusionsschienen-
therapie hielt in Deutschland 2009 mit
höchstem Empfehlungsgrad in die S3-
Leitlinie „Nicht erholsamer Schlaf“ Ein-
zug [4]. Im Jahr 2021 wurde ergänzend
eine erste AWMF(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften)-gelistete zahnmedi-
zinische S1-Leitlinie zur Durchführung
der UPS-Therapie im interdisziplinären
Workflow publiziert [5].

Vorrangiges Ziel von Leitlinien ist die
Verbesserung der medizinischen Versor-
gung durch die Vermittlung von Wissen

Hier steht eine Anzeige.

K

[6]. In der Medizin wie auch in der Zahn-
medizin bedeutet die Verfügbarkeit von
Leitlinien jedoch nicht automatisch deren
Umsetzung [7–9]. Die Translation in die kli-
nischeAnwendungstehtgerade imFallder
UPS-Therapie in Deutschland auch nach
demBeschluss des GemeinsamenBundes-
ausschusses (G-BA) zur Verankerung die-
serMethode in der kassen(zahn)ärztlichen
Versorgung vor Disseminationslücken und
Implementierungsbarrieren.

Diese Barrieren lassen sich in personen-
bezogene, leitlinienbezogene und externe
Faktoren einteilen [7]. Personenbezogene
Barrieren können auf der Wissens- und
auf der Einstellungsebene des Arztes bzw.
Zahnarztes bestehen [9, 10]. Gesetzliche
Vorgaben für eine spezifische Fortbildung
auf zahnärztlicher Seite wären deswegen
auch in Deutschland wünschenswert. Die
Bekanntheit beider Leitlinien könnte so
unter Zahnärzten ähnlich gut wie bei den
mit Schlafmedizin befassten Ärzten wer-
den und auf beiden Seiten das Vertrau-
en in diese Therapieform stärken. Auf der
Einstellungsebene können beim indizie-
renden Arzt vor allem ein Mangel an Out-

come-Erwartung und ein Mangel an Moti-
vationzurAnbahnungdieserTherapieeine
Rolle spielen [11]. Obwohl die UPS-Thera-
pie insgesamt der Continuous Positive Air-
way Pressure(CPAP)-Therapie hinsichtlich
ihrer Wirkung auf viele klinische Endpunk-
te ebenbürtig ist, stellt die bei der UPS im
Vergleich zu CPAP höhere Variabilität im
Therapieansprechen auf den Apnoe-Hyp-
popnoe-Index (AHI) als etablierten Out-
comeparameterbisheuteeinedergrößten
Implementierungsbarrieren dar. [12]. Zur
Überwindung dieser Implementierungs-
barriere könnte die Entwicklung von für
die klinische Routine geeigneten prädikti-
venVerfahrenbeitragen.AuchdieNutzung
verschiedener, vom patientenspezifischen
Behandlungsziel abhängiger Outcomekri-
terien zur Definition des Behandlungser-
folgs kann helfen. Akzeptanz und Adhä-
renz sind bei der UPS-Therapie insgesamt
höher [13]. Das Augenmerk auf die Vortei-
le der UPS-Therapie hinsichtlich der Ad-
härenz könnte zur Überwindung einstel-
lungsbezogener Implementierungsbarrie-
ren hilfreich sein [13]. Die Sorge vor fo-
rensischen Risiken stellt eine weitere mo-
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tivatorische Barriere dar, ein anderes als
das etablierte Verfahren zu wählen [11].
Ähnliches gilt für Bedenken hinsichtlich
der Qualität der zahnärztlichen Durchfüh-
rung.

Leitlinienbezogene Barrieren hängen
hauptsächlich mit dem Entwicklungs- und
Etablierungsprozess zusammen. Der feh-
lende Einbezug von Interessenvertretern
kann hier ebenso wie Mangel an Evidenz
eine Rolle spielen [9, 14–16]. Bei der
UPS-Therapie ist dies beispielsweise die
Verknüpfung der Indikationsstellung zur
UPS-Therapie mit dem AHI, der sich als ein
nicht validierter Parameter gegenwärtig
in seiner traditionellen Rolle als diagnos-
tischer Marker und Schweregradindikator
für eine klinisch relevante OSA auf dem
Rückzug befindet [17]. Auch das Insti-
tut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hat in sei-
ner Nutzenbewertung der UPS-Therapie
beim Vergleich mit der CPAP-Therapie
keine Nichtunterlegenheitsgrenze beim
AHI oder in einem anderen Parameter
festgestellt und sich damit von der S3-
Leitlinien-Empfehlung abgegrenzt. Viel-
mehr sollten nach der Datenlage bei der
Therapiewahl statt des AHI Komorbidi-
täten und Symptomatik miteinbezogen
werden [18].

Externe Implementierungsbarriere ist
auch nach dem G-BA-Beschluss die be-
stehende Rechtsunsicherheit hinsichtlich
der ärztlichen Berechtigung zur Indizie-
rung dieser Therapie im Rahmen der Ge-
setzlichen Krankenversicherung sowie Un-
klarheit bezüglichder formalenAnsprüche
an diese Indikationsstellung [19]. Hier be-
steht Klärungsbedarf.

Die leitlinienkonforme Erstellung einer
UPS erfordert eine vorherige ärztliche
Überweisung auch unabhängig von der
Frage des Leistungsanspruchs gegen-
über der Gesetzlichen Krankenkasse [5].
Es wäre hilfreich, bei allen beteiligten
Disziplinen ein klares Bewusstsein für
diese Notwendigkeit einer schlafmedizi-
nischen Indikationsstellung zu schaffen,
auch über den Geltungsbereich des G-BA-
Beschlusses hinaus.

Die Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eig-
nung und Erfolgsaussichten der UPS-The-
rapie imHinblick auf dieDiagnose oder die
Therapie sowiemöglicher Alternativen be-
dürfen des interdisziplinären Austausches

[5]. Für eine leitlinienkonforme Therapie-
entscheidungund für eine qualitativ hoch-
wertigeDurchführungderUPS-Therapie in
der Breite spielt effiziente Kommunikation
eine Schlüsselrolle. Sie verlangt deswegen
nach Lösungen zur Überwindung von Bar-
rieren imBereich technischer und semanti-
scher Interoperabilität, die auch nach dem
Beschluss des G-BA weiter von traditio-
nellem, oft ineffizientem, papierbasiertem
Datenaustausch geprägt ist.

Schläfrigkeit trotz OSA-Therapie –
Therapieversagen?

EineresiduelleexzessiveTagesschläfrigkeit
(rEDS) existiert bei ca. 10% aller Patienten
mitOSAtrotzetablierterBasistherapie [20].
Sie ist charakterisiert durch einen erhöh-
ten Summenscore (≥10) in der Epworth
Schläfrigkeitsskala (ESS) sowie durch den
Nachweis einer pathologischen Schläfrig-
keit in objektiven Testverfahren (z. B. Mul-
tipler Wachbleibetest, Osler Test). Voraus-
setzung für die Einleitung einer medika-
mentösen Therapie ist neben der Existenz
einer EDS eine optimale Basistherapie der
OSA sowohl in Bezug auf Effektivität als
auch Adhärenz sowie der Ausschluss bzw.
die Behandlung anderer Ursachen einer
Tagesschläfrigkeit.

Die Ursache der rEDS ist pathophysio-
logisch nicht abschließend geklärt. Man
geht davon aus, dass es durch Schlaffrag-
mentierung bei nicht oder nicht suffizi-
ent therapierter OSA infolge von Arousals
und wiederkehrenden Desaturationen zu
neuronalen Schäden im Bereich des Hip-
pocampus, des Locus coeruleus, der pe-
riaquäduktalengrauenSubstanz, desHirn-
stamms und basalen Vorderhirns kommt.
Zudem kann es durch die OSA zu einer un-
zureichenden Wirksamkeit von Melatonin,
TNF-αs und Orexin kommen [21–25].

Bis vorwenigenMonatengab es für das
Krankheitsbild der rEDS keine zugelasse-
ne Therapie. Teils wurde Modafinil oder
Armodafinil eingesetzt, ausreichend ran-
domisierte kontrollierte Studien liegen für
diese Indikationsstellung jedoch nicht vor.
Zudem bestehen seltene, aber potenziell
bedeutsame psychiatrische Nebenwirkun-
gen (Depression, Psychose, Suizidgedan-
ken) [20].

Solriamfetol ist ein Noradrenalin-Do-
pamin-Wiederaufnahmehemmer und hat

eine Halbwertszeit von 6–8h. Es existieren
3 randomisierte kontrollierte multizentri-
sche Studien (TONES 3–5), sowie 2 Meta-
analysen, welche die Effekte von Solriam-
fetol beiOSAmit rEDS sowieNarkolepsie in
verschiedenen Dosierungen untersuchten
[26–30]. Solriamfetol führte zu einer signi-
fikanten und klinisch relevanten Verbesse-
rung der mittleren Einschlaflatenz um im
Mittel ca. 10min und Abnahme des ESS-
Summenscores um im Mittel ca. 4 Punk-
te im Vergleich zu Placebo. Die Dosierun-
gen von 37,5mg, 75mg und 150mg zeig-
ten dabei eine gutes Wirkungs-Nebenwir-
kungsprofil. Initiale Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Nausea,
Angststörungenund Insomniezeigtensich
nach ca. 1 Woche rückläufig. In einer Do-
sis von 300mg kam es zu Blutdruckanstie-
gen >2mmHg und einer deutlichen Herz-
frequenzsteigerung. Solriamfetol ist daher
heute nur in einer Dosis bis 150mg für die
rEDS bei OSA seitens der EMA zugelassen.

Pitolisant ist ein selektiver H3-Rezep-
torantagonist [31]. Zudem erhöht es die
Freisetzung von Acetylcholin, Noradrena-
lin und Dopamin im ZNS. Es existieren
2 randomisierte und kontrollierte Multi-
centerstudien zu Pitolisant. Die HAROSA I
Studie untersuchte 244 Patienten mit rEDS
bei behandelter OSA und fand eine Ab-
nahme des ESS um im Mittel –2,6 Punk-
te gegenüber Placebo [31]. Nebenwirkun-
gen wie Kopfschmerzen, insomnische Be-
schwerden und Diarrhoe fanden sich bei
Pitolisant häufiger als unter Placebo. Die
HAROSAII StudieuntersuchtePitolisantbei
268 Patienten mit OSA, welche eine Po-
sitivdrucktherapie abgelehnt hatten [32].
Auch hier zeigte sich ein Rückgang des
ESS-Summenscores imMittel von2,8Punk-
ten gegenüber Placebo. Ein Effekt auf den
Blutdruck zeigte sich unter Pilosant nicht.
Die EMA ließ Pitolisant bei OSA mit rEDS
09/2021 zu.

Mit Solriamfetol und Pitolisant stehen
somit für den OSA-Phänotyp mit rEDS
zwei neue wirksame und kürzlich zuge-
lassene Therapieverfahren zur Verfügung.
Komplex ist vor Einleitung solcher The-
rapieverfahren sicherlich der Ausschluss
anderweitiger ursächlicher Erkrankungen.
Dies sollte jedoch weder Anlass dazu ge-
ben, die Therapie in der richtigen Indika-
tionsstellung vorzuenthalten, noch diese
zu großzügig ohne suffiziente Differential-
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diagnostik einzusetzen. In Kürze wird zur
medikamentösen Therapie der rEDS bei
OSA eine Teilaktualisierung der S3-Leit-
linie erscheinen, welche die existierende
Evidenzzusammenfassendbeleuchtetund
Behandlungspfade aufzeichnen wird.

Coronapandemie – Ist noch Platz
für die Schlafmedizin?

Zu Beginn der Pandemie wurden viele
Schlaflabore imZugeder Aussetzung elek-
tiver medizinischer Verfahren für längere
Zeit geschlossen. Während dieser Zeit war
der Zugang zu schlafmedizinischer Diag-
nostik und Therapie stark eingeschränkt
[33, 34]. Für Menschen mit schlafbezo-
genen Atmungsstörungen war und ist
dieser Versorgungseinschnitt besonders
kritisch, da sich das klinische Outcome
bei Koexistenz einer COVID-19-Pneumo-
nie und schlafbezogener Atmungsstörung
wechselseitig negativ beeinflusst. Dies ist
auf gemeinsame Risikofaktoren schlaf-
bezogener Atmungsstörungen und eines
schweren COVID-19-Verlaufs zurückzufüh-
ren, zu denen beispielsweise die Adiposi-
tasundpräexistenteLungenerkrankungen
(chronischobstruktiveLungenerkrankung,
Asthma bronchiale) zählen. Verschiedene
Mechanismen wurden ursächlich dis-
kutiert, wie die massive Mobilisierung
proinflammatorischer Monozyten und
neutrophiler Granulozyten infolge erhöh-
ter Interleukin-, Tumornekrosefaktor- und
Zytokinlevel [35]. Intermittierende Hypox-
ämie und Schlaffragmentierung haben
zudem in Tiermodellen zu einer weni-
ger robusten Reaktion auf Virusinfekte
und Septikämien geführt [36]. Schließlich
gibt es Hinweise, dass die Dysregulation
der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Ach-
se infolge der zyklischen Desaturationen
unabhängig des Blutdrucks zu einer Hoch-
regulierung von ACE-2-Rezeptoren führt,
welches den Eintritt des SARS-CoV-2-Virus
in die Zellen erleichtert [37, 38].

Verschiedene populationsbasierte Stu-
dien fanden ein erhöhtes Risiko für eine
Hospitalisierung bei COVID-19 im Falle ei-
ner präexistenten obstruktiven Schlafap-
noe auch nach Adjustierung für bekannte
RisikofaktorenwieAlter, Geschlecht, Body-
Mass-Index und kardiovaskuläre Komor-
biditäten, welches konsekutiv mit einem

gesteigerten Mortalitätsrisiko einherging
[39–41].

Für die Diagnostik und Therapie schlaf-
bezogener Atmungsstörungen im Zusam-
menhang mit der COVID-19-Pandemie hat
dieDeutscheGesellschaft fürPneumologie
(DGP) zusammen mit der Deutschen Ge-
sellschaft für Schlafforschung und Schlaf-
medizin ein Positionspapier veröffentlicht,
in dem die Durchführung schlafmedizin-
scher Leistungen auch unter Pandemie-
bedingungen skizziert wird [42]. Neben
speziellen hygienischen Gesichtspunkten
gewinnt insbesondere die Nutzung neue-
rer technischer Verfahren wie der Teleme-
dizin und des „home ambulatory sleep
testing“ (HSAT) zum Beispiel in Form der
peripheren arteriellen Tonometrie (PAT) an
Bedeutung.WirallesolltenunsumdieWei-
terentwicklungundAufrechterhaltungder
schlafmedizinischen Versorgung auch un-
ter Pandemiebedingungen bemühen und
Versorgungsengpässe im Falle einer neu-
erlichenReduktionelektivermedizinischer
Leistungen unbedingt vermeiden.
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