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Hintergrund:

Durch die Benetzbarkeit der Mundhohle wird die
Symptomatik der obstruktiven Schlafapnoe (0SA)
reduziert.

Ziel:

Anderung der 0SA-Symptomatik bei Erwachsenen
durch Verwendung kiinstlichen Speichels (KS).

Methodik:

Offene Beobachtungsstudie an 60 ménnlichen Pro-
banden mit einer leichten 0SA-Form. Die Patien-
ten hielten eine Standardbehandlung (SB) ein, die
hauptséchlich aus einer Diat und koérperlicher Be-
tatigung bestand, und konnten frei zwischen 2,5 g
kiinstlichen Speichels als Gel (SB+KS) oder einem
Wassergel (SB+WG) wahlen, die jeweils iiber eine
Dauer von 4 Wochen zweimal téglich anzuwenden
waren. Vor der Behandlung war eine einwdchige
Run-in-Phase erforderlich, um die Probanden und
ihre Mitbewohner in der Beurteilung von néachtli-
cher Xerostomie und Schnarchen (Hauptvariablen)
sowie anderen OSA-Symptomen (Einschlafen am
Tage, Ubermﬂdung, Aufwachen mit Atempause,
Keuchen/Nach-Luft-Schnappen, 0SA-Gesamt-
score) mittels Ordinalskalen zu instruieren.

Ergebnisse:

SB+KSfiihrte zur Abnahme von nachtlicher Xerosto-
mie und Schnarchen sowie des 0SA-Gesamtscores
um 80, 63 bzw. 60 %, wahrend unter SB+WG die Ab-
nahme auf 8, 39 bzw. 11 % beschréankt war (p <0,05
fiirjeden der Parameter). In beiden Gruppen kam es
zu einer minimalen Anderung des Korpergewichts.

Schlussfolgerung:
Bei Patienten mit leichter OSA reduziert SB+KS

viele Symptome, besonders néchtliche Xerostomie
und Schnarchen sowie den 0SA-Gesamtscore.

Schliisselworte:

Standardbehandlung, obstruktive Schlafapnoe,
Xerostomie, Schnarchen, 0SA-Symptomatik, kiinst-
licher Speichel, Aldiamed®

Einleitung

Obstruktive Schlafapnoe (O0SA) ist nach ICD-9-CM
mit 780-53 codiert und gehort zu den schlafbezoge-
nen Atmungsstérungen; diese bilden im Wesentli-
chen ein Krankheitskontinuum, das vom primérem
Schnarchen auf der einen Seite bis hin zur obstruk-
tiven Schlafapnoe (0SA) reicht [1, 2, 3]. 0SA ist ein
Syndrom, das hauptsachlich auf einer Instabilitat
der Atmungssteuerung mit daraus resultierender
Abnahme der dilatatorischen Muskulatur der obe-
ren Atemwege sowie der Neigung des Patienten
beruht, infolge steigender CO,-Konzentrationen im
Blut aus dem Schlaf aufzuwachen; die tatsdch-
lichen pathophysiologischen Griinde fiir diese
Veranderungen sind jedoch nicht gut definiert [2].

Innerhalb der OSA-Symptomatik sind Xerostomie
— nach Aufwachen aus dem Schlaf — und Schnar-
chen regelméRig vorhanden. Xerostomie ist eine
Folge des Schnarchens, welches als eigentlicher
Ausléser anzusehen ist.

Schnarchen ist gekennzeichnet durch laute At-
mungsgerdusche aus den oberen Luftwegen und
entsteht wahrend des Schlafs im Nasenrachen-
raum. Habituelles Schnarchen ist ein héaufiges
und friih auftretendes OSA-Symptom, das durch
Flattern von weichem Nasopharynxgewebe — ins-
besondere dem weichen Gaumen — hervorgeru-
fen wird und von miteinander wechselwirkenden
Faktoren abhéngt, die mit der Muskelrelaxation im
Zusammenhang stehen. Wenn es den Dilatatoren
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des Rachenraums nicht gelingt, die Atemwege in
Reaktion auf den inspirationsbedingten negativen
Intraluminaldruck offenzuhalten, verengen sich
die oberen Atemwege, was zu einer Erhohung der
Atemluftgeschwindigkeit fiihrt. Der vergréerte
Luftstrom verdndert den Intraluminaldruck und ver-
starkt so das Flattern und Schnarchen, wie es héu-
fig bei libergewichtigen Personen vorkommen kann
— beiihnen lagert sich Fett innerhalb der Zunge ab,
wodurch die Funktion des M. genioglossus beein-
trachtigt werden konnte [4].

Nach verschiedenen Autoren kann Schnarchen von
57 % bei Ménnern und 40 % bei Frauen [2, 5] bis hin-
unterzu 33 % inder allgemeinen Bevdlkerung reichen
[6]; bei diesen Personen sollte mit dem Vorliegen von
0SA gerechnet und diese durch eine polysomnogra-
phische Untersuchung festgestellt werden.

Eine der versuchsweise eingesetzten OSA-Thera-
pien kann eine Standardbehandlung (SB) in Form
korperlicher Aktivitdt und einer konsequent durch-
gefiihrten kalorienarmen Diédt sein. Man hat fest-
gestellt, dass kdrperliche Betétigung bei 0SA [7]
entweder als solche oder in Verbindung mit einer re-
duzierten Kalorienaufnahme [8] wirksam war, auch
ohne dass Continuous Positive Air Pressure (CPAP)
[9] erforderlich gewesen wiére. Eine Verringerung
des Kdrpergewichts kann ebenfalls zu einer Besse-
rung der OSA-Symptomatik fiihren, obwohl es sehr
schwierig ist, eine langfristige Didgtcompliance bei
den Patienten zu erreichen.

SB basiert auf einem Didtprogramm, das den Patien-
ten nicht auferlegt wird und mit ihnen frei diskutiert
und vereinbart wird.

Auf diese Weise scheint die Einschréankung der Nah-
rungsaufnahme (-10 % der téglichen Kalorienmenge)
zusammen mit der Erhéhung der kdrperlichen Aktivi-
tat (9 MET-h/Woche) auf lange Sicht tragbar zu sein,
da innerhalb eines Jahres eine durchschnittliche
monatliche Reduktion des Kérpergewichts von etwa
0,6 kg/Monat (8 kg/Jahr) erzielt werden konnte.

Neben Diat und kdrperlicher Aktivitat wird unter SB
auch eine verbesserte Mundhygiene empfohlen. Der
letztgenannte Aspekt, insbesondere die Befeuch-
tung der Mundhdhle, fiihrte (iberraschenderwei-
se zu einer Begrenzung der OSA-Symptomatik bei
Kindern [11].

Kiinstlicher Speichel (KS; aldiamed® Mundgel) mit

International GmbH

dem Inhaltsstoff Aloe vera erwies sich in vitro als
sehr wirksam hinsichtlich der Benetzung von dem
Mundgewebe dhnlichen Materialien und des Ver-
bleibens auf ihnen [12] wie auch beziiglich der Akti-
vitdt gegen Candida albicans [13]. Bei dem Produkt
handelt es sich um ein hédufig verwendetes Medi-
zinprodukt.

Die vorliegende Untersuchung war eine offene Be-
obachtungsstudie an Erwachsenen mit einer leich-
ten Form der OSA, welche eine SB in Verbindung
mit kiinstlichem Speichel (KS) oder einem Wasser-
gel durchfiihrten (WG). Ziel der Untersuchung war
der Vergleich von KS und WG nach 4-wdchiger Be-
obachtungsdauer. Die begrenzte Dauer wurde zur
Minimierung des Effekts der — wéhrend der SB er-
warteten und bekanntermalRen zur Besserung der
O0SA-Symptomatik fiihrenden — Gewichtsreduktion
gewahlt.

Material und Methoden

Es handelte sich um eine monozentrische Studie.
Sie wurde im Einklang mit UNI EN ISO 14155:2012
und der STROBE-Checkliste [Strobe-Erkldarung Ver-
sion 4 entsprechend der Verdffentlichung im Okt./
Nov. 2007] gemaR den Richtlinien der Erklarung von
Helsinki entworfen und umgesetzt.

Die Untersuchung bildete eine ergénzende Beob-
achtungsstudie zu SB, in der kiinstlicher Speichel
(aldiamed®) und ein Wassergel (Resource® oran-
ge taste) iiber eine Zeitdauer von 4 Wochen verab-
reicht wurden.

Die Auswertung umfasste 60 Manner im Alter von
35 bis 55 Jahren, die wegen asymptomatischer
GefdlRkrankheiten im Rahmen eines Bevdlkerungs-
screenings beobachtet wurden.

Die Beobachtungsstudie wurde zwischen Septem-
ber und Dezember 2017 durchgefiihrt.

Einschlusskriterien

Probanden im OSA-Anfangsstadium [1-3] mit
Schnarchen und néchtlicher Xerostomie, durch
die der Wunsch zu trinken ausgeldst wurde. Diese
Probanden zeigten eine leichte Symptomatik und
wurden innerhalb von maximal 6 Monaten vor der
Studie mittels einer polysomnographischen Unter-
suchung getestet, um auszuschlieBen, dass eine
schwere 0SA-Form vorlag. Als Zulassungskriterium



wurde die Schwere der OSA mittels Ordinalskalen
bestimmt, und nur Patienten mit Scores <3 (Tabelle
1) wurden in die Studie aufgenommen.

Vertrautheit der Patienten mit dem Food Intake
Questionnaire [10] war notwendigerweise gege-
ben, da sie sich im Screeningprogramm fiir asymp-
tomatische GefaBkrankheiten [14] befanden, in dem
zur Feststellung der Nahrungsaufnahme ein ,Food
Intake Assessment”-Fragebogen verwendet wurde
und die Patienten eine SB einhielten.

Die Teilnahme eines mit dem Patienten zusammen-
arbeitenden Partners gehdrte zu den Einschlusskri-
terien.

Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen der Score eines der 0SA-Sym-
ptome >3 war, wurden ausgeschlossen.

Signifikante Septumdeviationen, Schnupfen, Mikro-
gnathie oder Retrognathie, TonsillenvergréBerung,
BMI >35 kg/m% Anwendung von Medikamenten
oder Ergdnzungsmitteln zur Gewichtskontrolle,
chronische Krankheiten, Krebs jeder Art, Alkoholis-
mus, Drogenabhangigkeit, Einnahme von Schlafmit-
teln, Anxiolytika und Antipsychotika.

Zeitplan
Der Zeitplan enthielt folgende drei Abschnitte:

Run-in (eine Woche mit tdglicher Bestimmung der
Messwerte), Baseline (eine Woche mit Bestimmung
der Messwerte am letzten Tag der Woche); 4-wo-
chige Behandlung (Bestimmung der Messwerte am
letzten Tag der letzten Behandlungswoche).

Tabelle 1. Ordinalskalen; Angaben zum Score fiir einige 0SA-Variablen
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Variablen

Die Priméarvariablen waren nachtliche Xerostomie
und Schnarchen.

Xerostomie im Besonderen war der Angelpunkt
der gesamten Untersuchung, da sie zur Bestim-
mung der StichprobengroBe (siehe weiter unten)
diente. Die Xerostomiemessung erfolgte mittels Ja/
Nein-Dichotomie, was als dul3erst strenges Krite-
rium galt — viel strenger als die einfache Abnahme
der Manifestationsh&aufigkeit wahrend der Nacht.

Wegen seiner direkten Beziehung zur Xerostomie
galt Schnarchen ebenfalls als Primérvariable.

Die weiteren Variablen (Sekundéarvariablen) ent-
sprachen der Diagnose einer leichten OSA; es han-
delte sich um folgende Parameter: Tagesschléafrig-
keit (durch den Partner bestimmt); Einschlafen am
Tag (durch den Partner bestimmt); Ubermiidung
(durch den Patienten bestimmt); Aufwachen mit
Atempause (durch den Patienten und den Partner
bestimmt); Keuchen oder Erstickungsanfall (durch
den Partner bestimmt); 0SA-Gesamtscore; Kdrper-
gewicht; BMI. Alle 0SA-Symptome wurden mittels
Ordinalskalen als Scores bestimmt.

Der OSA-Gesamtscore entsprach der Summe der
einzelnen Symptomscores.

Schnarchen war die einzige Variable, die iiber 7-Ta-
ge-Perioden hinweg tdaglich gemessen wurde. Alle
anderen Variablen wurden nur wahrend der Run-in-
Phase an 7 Tagen bestimmt, wahrend die Bestim-
mung an Baseline und nach 4 Wochen Behandlung
lediglich am letzten Tag der Woche erfolgte.

Score Symptome
Einschlafen wihrend des | Ubermiidung Aufwachen mit Keuchen oder
Tages/Tagesschlafrigkeit Atempause Erstickungsanfall
0 Nein Nein Nein Nein
0,5 1 Mal Nur gelegentlich als Gefihl 1 Episode in der Nacht 1 Episode in der Nacht
1 Bis zu 2 Mal/Tag Minimal, keine Notwen- Bis zu 2 Episoden [in der Bis zu 2 Episoden [in der
digkeit zum Ausruhen Nacht] Nacht oder am Tag]
15 3 -4 Mal/Tag 1 Ruhepause/Tag Bis zu 3 Episoden Bis zu 3 Episoden
[tageszeitunabhangig] [tageszeitunabhangig]
2 5-6 Mal/Tag 2 Ruhepausen/Tag 4 -5 Episoden 4 -5 Episoden
[tageszeitunabhangig] [tageszeitunabhangig]
2,5 7 — 8 Mal/Tag 3 -4 Ruhepausen/Tag 6 — 7 Episoden 6 — 7 Episoden
[tageszeitunabhangig] [tageszeitunabhangig]
3 9 - 10 Mal/Tag 5-6 Ruhepausen/Tag 8 —9 Episoden 8 — 9 Episoden
[tageszeitunabhangig] [tageszeitunabhangig]
3,5 11-12 Mal/Tag 6 — 8 Ruhepausen/Tag 10 - 12 Episoden 10 — 12 Episoden
[tageszeitunabhédngig] [tageszeitunabhédngig]
4 >12 Mal/Tag >12 Ruhepausen/Tag [mit >12 Episoden >12 Episoden
Schwierigkeiten bei [tageszeitunabhangig] [tageszeitunabhangig]
taglichen Aktivitdaten]




Ordinalskala Schnarchen

Schnarchen war der am haufigsten erhobene Pa-
rameter, da es an 21 Tagen gemessen wurde: tag-
lich wéhrend der 7-tdgigen Run-in-Phase, 7 Tage in
der Baseline-Auswertung und schlieBlich 7 Tage in
Woche 4.

Schnarchen wurde durch den Partner nach der fol-
genden, auf den Schwerekriterien gemal der Ame-
rican Academy of Sleep Medicine [14] beruhenden
Ordinalskala bestimmt:

e Gelegentlich: manchmal (max. 2 Mal wochent-
lich) und nurim Liegen auftretendes Schnarchen.

e Leicht: Schnarchen nicht jede Nacht (max. 5 Mal
wochentlich) und nur im Liegen auftretend

e MaRig: Schnarchen jede Nacht auftretend,
manchmal mit Stérung anderer, und gewghnlich
durch Anderung der Schlafposition zu beseitigen

e Schwer: Schnarchen jede Nacht auftretend, mit
Stérung anderer, und nicht durch Anderung der
Schlafposition d@nderbar. Partner muss wegen
der Schnarchlautstdrke eventuell in anderem
Zimmer schlafen.

Andere 0SA-Variablen

Die folgenden OSA-Symptome bzw. Parameter
wurden bestimmt: Einschlafen wéhrend des Tages,
UbermUdung,Aufwachen mit Atempause, Keuchen/
Erstickungsanfall, Gesamtscore. Sie wurden am
Tage und/oder in der Nacht durch den Probanden
und/oder den Partner auf einer Ordinalskala von 0
bis 4 bestimmt. Vier Variablen wurden wie in Tabel-
le 1 angegeben gemessen; der 0SA-Gesamtscore
war die Summe der Symptomeinzelscores.

Run-in-Phase

Die Run-in-Phase dauerte 7 Tage mit téglicher Be-
stimmung der 0SA-Symptomatik. Der Run-in galt als
Trainingsphase, in der die Patienten und die Partner
sich mit den Ordinalskalen vertraut machen sollten.
Die Untersucher erklarten den Teilnehmern genau,
wie die Skalen auszufiillen waren. Falls fiir eins der
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Symptome keine korrekte Messung vorlag, wurde
der Patient nicht aufgenommen oder die Aufnahme
wurde verschoben, bis korrekte Messungen erfolgt
waren. Fiir jedes Symptom wurden Werte bis zu
3 willkiirlich als leicht betrachtet. Lag der Score fiir
eins der Symptome >3, wurde der betreffende Pati-
ent nicht aufgenommen (Tabelle 1).

Standardbehandlung (SB)

Die Einzelheiten der O0SA-Standardbehandlung
zeigt die folgende Tabelle 2.

Ein wichtiger Punkt war das Verfahren zur Fest-
stellung der Nahrungsaufnahme mittels FIA (Food
Intake Assessment = Bestimmung der Nahrungs-
aufnahme). Der FIA-Fragebogen enthielt 25 ver-
schiedenartige Nahrungsmittelkategorien auf der
Grundlage der 250 meistverwendeten italienischen
Nahrungsmittel [10]. Die Teilnehmer erhielten ge-
wisse Empfehlungen, wonach sie die Nahrung mit
weniger Nudeln und einer groBeren Menge an Ge-
miise oder Hiilsenfriichten zubereiten sowie mehr
Eier und stattdessen weniger Kase und verarbei-
tete Fleischwaren essen sollten. Dariiber hinaus
sollten sie die 850-kcal-Portion einer Pizza (durch
Abschneiden des Rands) verkleinern, die Menge
an Pommes frites reduzieren und Spirituosen durch
Getrdanke mit geringerem Alkoholgehalt (z. B. Mar-
sala, Myrtenlikdr, Zitronenlikor) ersetzen.

Den Probanden wurde empfohlen, ihre kdrperliche
Aktivitat durch rasches Gehen in Abschnitten von
jeweils 20 Minuten um etwa 9 MET-h pro Woche zu
steigern.

Mundhygiene wurde als sehr wichtig angesehen,
um die Benetzbarkeit der Mundhoéhle und indirekt
die Leistung der Mundhéhlenmuskulatur zu erhd-
hen.

Alle Probanden benutzten ein (vom Zentrum zur
Verfiigung gestelltes) Standardkissen, und Bettge-
gebenheiten und Schlafpositionen wurden gemein-
sam mit den Probanden iiberpriift.
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Tabelle 2. 0SA-Standardbehandlung, Variablen, MalSe und Zusatzinformationen

Variable MaR

Zusatzinformationen

Nahrungsaufnahme

FIA (Food Intake Assessment =
Bestimmung der Nahrungs-
aufnahme [Fragebogen]) [9]

25 Nahrungsmittelkategorien,
Haufigkeit wahrend der Woche

Kalorienaufnahme -10 %/Tag [9]

7-Tage-Fragebogen; keine
drastische Erndhrungsdanderung

Nahrungseinschrankung

Kein Kaffee, keine Sodagetranke

Kein Essen innerhalb von zwei
Stunden vor dem Zubettgehen

Korperliche Aktivitat 9 MET-h/Woche [9]

Taglich 1 Stunde rasches Gehen in
drei Abschnitten von je 20 Minuten

Schlafzeit -

Die Tageszeit ist irrelevant, solange
es sich jeweils um dieselbe Zeit am
Tag und Abend handelt

Schlafposition -

Rickenlage ist moglichst zu
vermeiden

Flissigkeitsaufnahme 21/Tag Der Zeitpunkt der Fliissigkeits-
aufnahme ist irrelevant

Mundhygiene Verwendung von Zahnpasta und
benetzenden Produkten zweimal
taglich

Kissen Standard Vom Zentrum zur Verfligung
gestellt

Untersuchte Produkte Weitere Angaben

Zusammen mit SB wurden den Probanden zwei
Vergleichsprodukte vorgeschlagen: ein KS-Gel
(aldiamed®) oder WG (Resource® orange taste),
jeweils zweimal taglich — um 14.00 h und vor dem
Zubettgehen—in einer Menge von 2,5 g/Dosis (etwa
ein Teeldffel) anzuwenden und mit dem Finger oder
durch Rollen des Gels mit der Zunge im Mund zu
verteilen. Nach sorgfaltiger Instruktion und Priifung
entschieden sich die Probanden fiir eines der bei-
den Produkte. Bei den meisten war die Wahl haupt-
sdchlich vom Geschmack bestimmt. Jeder Proband
erhielt das zu verwendende Produkt in einer fiir
4 Wochen ausreichenden Menge (drei Packungen
KS-Gel und vier Packungen WG). Die Produkte soll-
ten bei 4°C gelagert werden.

Compliance

Die Compliance wurde durch Bestimmung des Un-
terschieds des Gesamtgewichts der KS-Tuben bzw.
WG-Plastikbehalter zu Beginn und der Restmengen
nach der vierwdchigen Behandlung ermittelt. Die
SB-Compliance wurde nicht bestimmt.

Nebenwirkungen wurden per SMS mitgeteilt, und
alle Ergebnisse der Auswertung wurden ebenfalls
per Handy iibermittelt. Die Erfassungsformulare
wurden vom Patienten/Partner ausgefiillt und von
dem Untersucher gepriift, der die Art der Behand-
lung (KS oder WG) nicht kannte.

Statistische Auswertung

StichprobengroBe:

Die StichprobengréRe wurde auf der Grundlage
des Parameters Xerostomie errechnet, welcher ge-
wohnlich in 100 % der Félle vorliegt. Als Hypothese
wurde angenommen, dass KS die Symptome in >50
% der Félle reduzieren kdnnte. Unter Beriicksichti-
gung eines Werts von 1- = 90 und o = 0,05 ist eine
Zahl von 20 Féllen pro Gruppe ausreichend, um eine
unterschiedliche Aktivitdt der Produkte festzustellen.

Da die Compliance nicht a priori bekannt war, wur-
de entschieden, die Zahl der Teilnehmer um 30 %
zu erhohen. Insgesamt wurden 30 Falle pro Gruppe
aufgenommen, was eine Gesamtzahl von 60 Pro-
banden ergab.




Auswertung der Daten:

Jede Variable wurde als solche (z. B. Alter, Korper-
gewicht) oder unter Verwendung von Scores (Ordi-
nalskalen, siehe unten) und der Haufigkeit berech-
net. Fiir die 0SA-Scores wurden Mittelwerte und
Standardabweichung berechnet. Die Werte vor und
nach der Behandlung wurden mittels t-Test (unab-
héngige Stichproben) oder dem Tukey-Test (abh&n-
gige Variablen) verglichen. Haufigkeiten wurden
mit dem x2Test mit Yates-Korrektur oder — im Fall
geringer Haufigkeiten (zwischen 0 und 5) — mit dem
exakten Test nach Fisher untersucht.

Die Gesamtscores der beiden Gruppen wurden
mit dem t-Test fiir unabhéngige Stichproben unter-
sucht.

Verblindung:

Nur einer der Untersucher kannte die Behandlung;
er war nicht mit der Priifung der Erfassungsformu-
lare befasst. Der Statistiker hatte keine Kenntnis
der Behandlungen und erhielt die Daten in einer
Excel-Datei, in der die Behandlungen nur als A und
B gekennzeichnet waren.

Ergebnisse

75 Probanden wurden interviewt und 60 in die Be-
obachtungsstudie aufgenommen. 15 Personen
wurden ausgeschlossen, weil die Angaben im
Run-in-Fragebogen nicht verldsslich waren. Die
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letztgenannten Personen oder ihre Partner fanden
die Untersuchung zu komplex (14 Paare) bzw. wur-
den wegen eines BMI von >35 kg/m? ausgeschlos-
sen (1 Proband) (s. Abb. 1). 58 Probanden beendeten
die 4-wdchige Beobachtungsperiode. Klagen iiber
die Therapien gab es nicht. Zwei Probanden aus der
SB+WG-Gruppe erschienen aus arbeitshedingten
Problemen nicht zur Endauswertung (Abb. 1).

Die Compliance war hervorragend, denn die Menge
an verbrauchtem Gel war in beiden Behandlungs-
gruppen fast identisch mit dem theoretischen Wert.

Die allgemeinen Merkmale der Patienten sind in Ta-
belle 3 wiedergegeben und zeigten keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p >0,05). Der Anteil von Patienten mit Ubergewicht
(BMI >25 kg/m%<35 kg/m?) war in beiden Gruppen
fast gleich (Tabelle 3). Die Schnarchscores sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt.

Die beiden Gruppen waren zum Baselinezeitpunkt
vergleichbar (x2 mit Yates-Korrektur oder exakter
Testnach Fisher p >0,05). Ebenso waren nach 4-wo-
chiger Behandlung die Riickgdnge der Schnarchs-
cores dhnlich (p <0,05). Bei Beriicksichtigung der
Gesamtzahl der gebesserten Patienten erwies sich
jedoch die Behandlung mit SB+KS als signifikant ef-
fektiver (p <0,05) und fiihrte zu einer Reduktion des
Schnarchscores in etwa 63 % der Félle, verglichen
mit 39 % in der SB+WG-Gruppe.

75 Interviews

[

60 Pers. aufgenommen, [

verlasslicher Run-in

|

30 SB*? 30SB
KS WG
Endauswertung
|
L ! A |
30SB g 28 SB
KS } WG

1

15 Pers. l
ausgeschlossen |

]

| 1

1BMI>35 14 Run-in nicht

verlasslich® '

Abb. 1. Flussdiagramm Beobachtungsprotokoll

2 SB = Standardbehandlung;
® Punkte beim Run-in unvollstandig ausgefiillt;
¢ Fehlen der Endauswertung in zwei Féllen

KS = kiinstlicher Speichel; WG = Wassergel




Tabelle 3. Allgemeine Merkmale der Probanden: Mittelwert + SD oder Haufigkeit
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Variablen SB+KS SB+WG t-Test x> p
Alter 47,8 £4,19 46,5 £ 3,47 0,22 - >0,05
Félle 30 28 -

BMI >25/<30 22 20 0,0174 >0,05
BMI >30/<35 8 8 0,0286 >0,05

Beziiglich der {ibrigen 0SA-Symptome sind die An-
gaben mit Patientenzahlen, relativen Scores und
Gesamtscores in Tabelle 5 zusammengefasst.

Was den Gesamtscore betrifft, waren die Werte in
den beiden Gruppen recht dhnlich (t-Test p >0,05).
Nach 4-wdchiger Behandlung fielen die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen definitiv
zugunsten von SB+KS (t-Test p <0,05) aus, wo eine
Reduktion von -60 % gegeniiber Baseline zu beob-
achten war.

In dhnlicher Weise waren zum Baselinezeitpunkt
auch die Haufigkeiten der einzelnen Scorewerte
nicht signifikant verschieden (X2a = 0,0022; p <0,05),
wahrend nach der Behandlung die Tendenz zu den
niedrigsten Scores unter SB+KS (X2b = 85,282; p
<0,001) viel konsistenter war und so die beim Ge-
samtscore gesehenen Ergebnisse bestatigte.

Nachtliche Xerostomie war in 20 von 25 Fallen ver-
mindert, wahrend sich in der SB+WG-Gruppe eine
Reduktion in 2 von 24 Féllen fand (exakter Test nach
Fisher p <0,0001).

Die Anderungen des Kérpergewichts waren in bei-
den Gruppen &hnlich und trotz des nur minimalen
Unterschieds gegeniiber Baseline (weniger als 1 kg)
statistisch signifikant (Tukey-Test p <0,01) (Tabelle 5).

Néachtliche Xerostomie kam in beiden Gruppen
zum Baselinezeitpunkt dhnlich haufig vor (p >0,05,
%2 mit Yates-Korrektur); nach 4-wdchiger Behand-
lung lag der Wert in der SB+WG-Gruppe weiter-
hin etwa auf dem Baselineniveau, wahrend er in
der SB+KS-Gruppe drastisch gesunken war (Fis-
her-Test p <0,0001).

Fiir alle Symptome wurde auf der Grundlage der
Mittelwerte oder Haufigkeiten die prozentuale Ab-
nahme nach 4-wdchiger Behandlung im Vergleich
zum Baselinewert bestimmt. Diese Daten finden
sich in Tabelle 6.

In der SB+WG-Gruppe waren die prozentualen
Reduktionen auf Keuchen/Erstickungsanfall und
Ubermiidung (-28 % bzw. -13 %) beschrankt, da die
mittlere Abnahme fiir die iibrigen 0SA-Symptome
kein konsistentes Bild ergab (die Reduktion des Ge-
samtscores betrug nur -11 %).

Andererseits zeigten unter der Kombination SB+KS
alle Symptome eine giinstige Verénderung. Abge-
sehen vom Korpergewicht, reichten die prozentu-
alen Veranderungen von -46 % (Ubermiidung) bis
zu -80 % (néchtliche Xerostomie) und entsprachen
einer Verdanderung des Gesamtscores von -60 %.

Diskussion

Diese Studie weist einige Einschrédnkungen auf, die
fiir eine Beobachtungsstudie typisch sind, z. B. das
Fehlen einer Placebobehandlung und der Verblin-
dung.

Die Placebogruppe wurde durch die Verwendung
von WG ersetzt, wahrend die einzige anstelle der
Verblindung getroffene MalRnahme darin bestand,
die Untersucher, die die Falle auswerteten, nicht
iiber die Art der Behandlung in Kenntnis zu setzen.
Die vom Patienten-Partner-Paar ausgefiillten Erfas-
sungsformulare waren nur mit Behandlung A bzw.
B gekennzeichnet. Dariiber hinaus wurde zur Mini-
mierung jeder Voreingenommenheit die erwartete
Reduktion der Hauptsymptome auf 50 % der Félle
festgelegt. Das Erfordernis, einen Partner des Pati-
enten zu haben, stellte eine weitere Einschréankung
dar, da nur solche Personen in die Beobachtungs-
studie eingeschlossen werden konnten, welche
die Symptome gemaR den Ordinalskalen einordnen
konnten. Dieser Aspekt hatte die Wirkung eines
Diskriminanzkriteriums, da in rund 20 % der Falle
(der Patienten-Partner-Paare) die Bewertungsvor-
gaben nicht korrekt befolgt wurden.
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Tabelle 4. Schnarchscore vor und nach 4-wéchiger Behandlung: Fallzahlen und y2-Werte [3]

Schnarchscore SB+KS SB+WG x2
Baseline 4 Wochen | Baseline | 4 Wochen Baseline 4 Wochen
SB+KS vs. SB+WG | SB+KS vs. SB+WG
Gelegentlich 4 1 5 1 0,45432 0,5085°2
Leicht 7 2 3 2 0,1787° 0,6675°
MaRig 8 3 8 5 0,0174°%; p >0,05 0,31382
Schwer 11 5 12 9 0,0454°%; p >0,05 1,1434"; p >0,05
Gesamt 30 11 28 17
Anzahl 19 [63 %] 11[39%)] | 4,386% p <0,05
Besserungen
Anzahl Verschlech- 0 0
terungen

Tabelle 5. 0SA-Symptome: Matrix der Scorewerte, Gesamtscore, nachtliche Xerostomie, Kérpergewicht (Mittelwert + SD) zum Baselinezeitpunkt
und nach 4-wéchiger Behandlung

Symptome SB+KS, Baseline-Scores Gesamt- SB+KS, Scores nach 4 Wo. Gesamt-

score score
0 0,5 1015|201 25| 30 0 0,5 10| 15| 20| 25| 3,0

Tagesschlafrigkeit 21 9 5 19 6

Einschlafen wah- 24 3 3 3 27

rend des Tages 9,8 3,9%

Ubermiidung 16 | 6 8 * 15 | 15 +

Aufwachen mit 2 23 5 0,84 2 23 5 0,39

Atempause

Keuchen oder 1 22 7 20 10

Erstickungsanfall

Gesamt 0 0 25 25 49 38 13 X% 5 75 49 21 0 0 0 X?b

Nachtliche 25/30 5/30°

Xerostomie

Kérpergewicht 82,4+7,76 81,8+7,522

(kg)

SB+WG, Baseline-Scores Gesamt- SB+WG, Scores nach 4 Wo. Gesamt-
score score
0 0,5 10 15| 20| 25| 30 0 0,5 10| 15| 20| 25| 3,0

Tagesschlafrigkeit 1 17 | 10 1 15 | 12

Einschlafen wah- 11 17 18 | 10

rend des Tages 9,6 8,52

Ubermiidung 14 | 14 * 1 1 |25 | 1 +

Aufwachen mit 5 22 1 0,51 19 9 0,50

Atempause

Keuchen oder 4 23 1 1 25 2

Erstickungsanfall

Gesamt 0 0 15 | 41 | 37 | 46 1 X%a 0 1 44 | 14 | 59 | 22 0 X2b

N&chtliche 24/28 22/28

Xerostomie

Kérpergewicht 83,0+7,26 82,3 +6,34°

(kg)

2 Tukey-Test; p <0,01 vs. Baseline; ®t-Test p <0,01 SB+KS vs. SB+WG; ¢ SB+KS vs. SB+WG, exakter Test nach Fisher = <0,0001;

X?a %2 =0,0022 p >0,05; X%b %2 85,282 p <0,001
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Tabelle 6. Mittelwert und Bereich der 0SA-Variablen; Verbesserung jeder Variablen nach 4-wdchiger Behandlung

Symptome SB+KS SB+WG

Baseline 4 Wochen R %* Baseline 4 Wochen R %*
Tagesschlafrigkeit 2,2[2,0-2,5] | 1,0[0,5-1,5] 55 2,2[1,5-2,5] | 2,2[1,5-2,5] 0
Einschlafen wah- 1,2[1,0-1,5] | 0,4[0,0-0,5] 66 1,3[1,0-1,5] | 1,2[1,0-1,5] 8
rend des Tages
Ubermiidung 2,4[2,0-3,0] | 1,3[1,0-1,5] 46 2,3[2,0-2,5] | 2,0[1,5-2,5] 13
Aufwachen mit 2,6[2,0-3,0] | 0,6[0,0-1,0] 77 2,4[2,0-3,0] | 2,2[2,0-2,5] 8
Atempause
Keuchen oder 1,6[1,0-2,0] | 0,7[0,5-1,0] 55 1,4[1,0-2,0] | 1,0[0,5-1,5] 28
Erstickungsanfall
Gesamt 9,8 +0,84 3,9+0,39 60 9,6 £0,51 8,5+0,50 11
Néachtliche 25/30 5/30 80 24/28 22/28 8
Xerostomie
Korpergewicht (kg) 82,4+7,76 81,8 +7,52° 0,7 83,0+7,26 | 82,3+6,34° 0,9

2R % = prozentuale Abnahme der mittleren Baselinewerte ® Tukey-Test; p <0,01 vs. Baseline

Allerdings gehoren die in dieser Studie analysierten
Falle zu einer Langzeitstudie iber Gefdl3krankheiten
an iiber 800 Patienten, deren Beobachtung schon
viele Jahre andauert. Daher sind sie allen Untersu-
chern gut bekannt und gelten als sehr zuverlassig
beziiglich der Angabe von Symptomen.

Dennoch bedeutet die Notwendigkeit der Anwen-
dung von Ordinalskalen, Scores oder dichotomen
Variablen wegen des relativen Mangels an Prézi-
sion/Sensitivitdt der nicht validierten MaRe nach
wie vor eine Einschrankung. Dariiber hinaus ist die
differentielle Wirksamkeit einer Behandlung fiir ein
gegebenes Symptom mit Vorsicht aufzufassen, da
sie auf eine ,Auffacherung” zwischen Symptom
und Skala zuriickgehen konnte.

Trotz all dieser Einschrankungen waren die aus die-
ser Studie ableitbaren Erkenntnisse recht interes-
sant.

Die erste Beobachtung betrifft die in der
SB+WG-Gruppe gesehene Verbesserung. Dieses
Ergebnis war aufgrund der Steigerung der korper-
lichen Aktivitdt und der reduzierten Kalorienzufuhr
erwartet worden. Die Wirkung kérperlicher Aktivi-
tat auf OSA ist bereits bei minimalen Verdnderun-
gen des Kdrpergewichts beschrieben worden [7]
und kdnnte sich bei Erreichen einer konsistenteren
Reduktion des Kdrpergewichts noch verstdarken
[16].

In anderer Hinsicht zeigte die SB als solche eine
gewisse Wirkung, obwohl die Behandlungsdauer

relativ kurz war. Wie jedoch bereits erwahnt, wur-
de die kurze Dauer der SB-Behandlung absichtlich
gewahlt, damit sich die KS-Aktivitdit manifestieren
konnte, welcher diese Untersuchung eigentlich
galt.

Wenn man die Hauptvariablen betrachtet, war
die Reduktion der Xerostomie in der SB+KS-Grup-
pe starker als in der SB+WG-Gruppe (-80 % vs. -8
%) und wies damit den grofSten Unterschied zwi-
schen den Behandlungen auf. Dieses Ergebnis ist
gut nachvollziehbar, da eine Menge von 2,5 ml WG
nicht in der Lage ist, den Rachen die ganze Nacht
lang feucht zu halten, wohingegen der KS seine
Wirkung weit langer entfaltet.

Hinsichtlich des Schnarchens liel sich feststellen,
dass die Reduktion in der SB+KS-Gruppe viel kon-
sistenter als in der SB+WG-Gruppe war (-63 % vs.
-36 %), woran sich zeigt, dass die Anwendung des
KS einen wirklichen Nutzen hat.

Beziiglich der iibrigen, als Gesamtscore angege-
benen OSA-Symptome war der durchschnittliche
Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei Ba-
seline minimal (9,8 fiir SB+KS und 9,6 fiir SB+WG),
doch war der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungen nach 4 Wochen &ul3erst grol3 ge-
worden (3,9 fiir SB+KS und 8,5 fiir SB+WG).

Obwohl es sich lediglich um Hilfsvariablen han-
delt, lassen sich aus ihren Verdnderungen in der
SB+KS-Gruppe mdglicherweise einige Erkenntnis-
se ableiten. Zunéchst traten all diese Symptome bei



jedem der Patienten auf, und es kam in 50 % der
Falle zu der erwarteten Reduktion; dies hei3t, dass
die StichprobengrélRe auch fiir diese Variablen ge-
eignet war.

Wenn man jedes Symptom gesondert betrachtet,
zeigten sich ebenfalls recht konsistente Unter-
schiede, da die Riickgange in der SB+WG-Grup-
pe zwischen 0 % (Tagesschlafrigkeit) und -28 %
(Keuchen und Erstickungsanfall) lagen, wahrend
unter SB+KS Reduktionen zwischen -46 % (Uber-
miidung) und -77 % (Aufwachen mit Atempause)
beobachtet wurden. Im Allgemeinen war die Ab-
nahme der Symptomatik in der SB+KS-Gruppe sehr
konsistent und lag nahe bei oder iiber -50 %. Dieser
Aspekt weist auf die Wirkung von KS auch bei den
Sekunddrsymptomen hin. Besonders interessant
war das Symptom Einschlafen wahrend des Tages,
fiir das in der SB+KS-Gruppe eine Reduktion von
-66 % erreicht wurde, verglichen mit nur -8 % unter
SB+WG.

Aus einer allgemeinen Betrachtung der Ergebnis-
se ergibt sich die Hypothese, dass KS einen erhol-
sameren und gleichméRBigeren Schlaf ermdglicht,
weil Xerostomie und Schnarchen abnehmen und
infolgedessen auch die anderen OSA-Symptome
wie Ubermiidung und Einschlafen am folgenden
Tag sich bessern.

Durch diese Ergebnisse erdffnet sich eine gedn-
derte Sicht auf OSA, wird doch die Bedeutung der
Beziehung zwischen den lokalen Bedingungen in
der Mundhdhle und dem die Dilatatoren der oberen
Atemwege steuernden zentralen Atmungssystem
unterstrichen. Letzten Endes scheint es, als kdnnte
die Bedingung der oralen Benetzbarkeit einen Ein-
fluss auf die fiir OSA charakteristische Abnahme
der Sauerstoffsattigung haben.

Die Daten der vorliegenden Studie stellen eine
Bestdtigung dessen dar, was bei Kindern mit
Down-Syndrom und OSA beschreiben wurde [10],
dass sie namlich in klinischer Hinsicht von einer
besseren oralen Benetzbarkeit und Hygiene profi-
tieren.

Kiinstlicher Speichel zeigt stets nur lokale Aktivitat,
und theoretisch kann die giinstige Veranderung bei
den OSA-Symptomen allein vom benetzenden, zu-
mindest einige Stunden nach Applikation anhalten-
den Effektim Mund bestimmt werden. Dieser lokale
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Effekt konnte dazu fiihren, dass sich im Rachen eine
addquate Elastizitat einstellt, so dass das durch
Steifheit des weichen Gewebes ausgeldste Flattern
reduziert wird. Der Teufelskreis aus Steifheit des
weichen Gewebes und luftstrombedingtem Druck-
anstieg scheint durch KS unterbrochen zu werden,
so dass es zu einer Verminderung des Schnarchens
und (in der Folge) der Xerostomie sowie gleichzeitig
fast aller anderen OSA-Symptome kommt.

KS konnte in dem Gesamthild eine Rolle spielen,
weil seine rheologischen und biologischen Eigen-
schaften (Viskositdt und filmbildende Benetzungs-
fahigkeit) sehr dhnlich denen menschlichen Spei-
chels sind und nach Applikation fiir viele Stunden
aufrechterhalten werden kénnen [17].

Trotz der Kritik beziiglich nichtverschreibungs-
pflichtiger Therapien fiir Schnarchen oder 0SA [18]
zeigt die vorliegende Studie, dass bei einem einfa-
chen KS eine gewisse Aktivitét feststellbar ist.

Jedoch sollten die Ergebnisse, dass KS zu einer
Verbesserung von OSA fiihren kann, genauer un-
tersucht werden, und zur Klarung von Aktivitat und
Wirkmechanismus von KS sind weitere Studien mit-
tels Polysomnographie erforderlich.

Schlussfolgerungen

Die Verwendung von SB+KS-Gel erwies sich als
wirksam bei der Linderung von OSA-Symptomen.
Es wurde festgestellt, dass Xerostomie, Schnar-
chen und Aufwachen mit Atempause die am bes-
ten ansprechenden Symptome sind; Keuchen und
Erstickungsanfille, Ubermiidung und Schlafen am
Tage wurden ebenfalls signifikant reduziert.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Auf-
rechterhaltung der Benetzbarkeit des weichen
Mundgewebes die Elastizitdt des Rachens verbes-
sern kann, wodurch ein erholsamerer und gleich-
méRigerer Schlaf mit glinstigen Auswirkungen auf
die OSA-Symptomatik am Tage und in der Nacht
mdglich ist.
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