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1 Zusammenfassung 
Die Zwischenauswertung der PMCF-Studie „THE BLISS TRIAL“ zum SchnarchFrei System 
erfolgte mit den validierten Daten bis einschließlich zum 05.01.2026. Es lagen 
Informationen von 76 Teilnehmern vor, die in einem Prü fzentrum erhoben wurden. Bis zum 
05.01.2026 wurden 76 Patienten (40 % der geplanten Gesamtpopulation) in die Studie 
eingeschlossen (Sicherheitspopulation). Aus einer Ausgangspopulation wurden 5 vor der 
Randomisierung ausgeschlossen, da diese Patienten ihre Teilnahme von sich aus beendeten. 
Ü brig blieben 71 Patienten, die randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt wurden (ITT-
Population): Intervention (n = 32) und Kontrolle (n = 39). In der Interventionsgruppe 
schieden 3 Teilnehmer aufgrund ihres Studienabbruchs aus. Schließlich wurden 29 
Teilnehmer in der Interventionsgruppe und 39 in der Kontrollgruppe gemäß Protokoll als 
PP-Population betrachtet. 	
All diese Patienten sind Teil der Sicherheitspopulation (SAF). Diese umfasst somit 76 
Patienten. Fü r die Zwischenauswertung der primä ren und sekundä ren Endpunkte wurde 
die Intent-to-Treat (ITT) Strategie verfolgt, d. h. nur solche Patient:innen der 
Sicherheitspopulation (die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien 
erfü llen), die an der Visite 1 teilgenommen haben und in einen der Behandlungsarme 
randomisiert wurden, wurden fü r die statistische Auswertung berü cksichtigt. 	

Das PP-Kollektiv umfasst alle Patientinnen und Patienten, die nach dem Protokoll behandelt 
wurden und keine wesentlichen Protokollverstö ße begangen haben (n = 68). Fü r diese 
Patient:innen liegen fü r den primä ren Endpunkt fü r Visite 1, Visite 2 und Visite 3 Daten vor. 
Als Sensitivitä tsanalyse erfolgt die Analyse des primä ren Endpunktes ebenfalls am PP-
Kollektiv.	

Die Ergebnisse dieser Zwischenauswertung dienen der vorläufigen Aufnahme in das DiGA-
Verzeichnis. Es erfolgte basierend auf den Ergebnissen dieser Zwischenauswertung keine 
Ä nderung des Studiendesigns. Im Rahmen der Zwischenauswertung erfolgte allerdings eine 
Ü berprü fung der initial errechneten Fallzahl. Die Ü berprü fung der Fallzahl basiert auf dem 
Standardverfahren zur Durchfü hrung von Zwischenanalysen nach Pocock. Es wurde also 
geprü ft, ob die notwendigen Bedingungen bereits erfü llt waren und ob die 
Zwischenergebnisse ausreichend robust und signifikant sind. Um das Risiko eines Fehlers 
vom Typ I zu kontrollieren, wurde außerdem das Signifikanzniveau nach der Bayes'schen 
Methode angepasst. Basierend auf dem ermittelten Effekt und der Signifikanz erfolgt das 
weitere Studienvorgehen nun gemäß dem statistischen Analyseplan (Referenz: R2)	

Die Beschreibung des Auswertungskollektivs sowie die Bewertung der Effektivitä t sind 
Kapitel 4 zu entnehmen. Kapitel 5 umfasst eine detaillierte Betrachtung aller berichteten 
unerwü nschten Ereignisse.	

Zusammenfassend ergibt sich auf Grundlage der Zwischenauswertung unter 
Berü cksichtigung der beobachteten Effektstä rke, der aktualisierten Power-Berechnung 
sowie der im SAP vorgesehenen Subgruppenanalysen eine vertretbare Reduktion der 
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Stichprobengröße um 10 % (entsprechend 18 Teilnehmenden). Entsprechend wird die 
Studie mit einer angepassten Gesamtstichprobengröße von 172 Patient:innen fortgefü hrt.	

2 Studienhintergrund 

2.1 Studienziel 

Das Ziel der PMCF-Studie ist es weiterhin, klinische Daten zum SchnarchFrei System im 
Rahmen der klinischen Nachbeobachtung nach Inverkehrbringen zu generieren und somit 
Daten zu positiven Auswirkungen einer digitalen Anwendung auf die Tagesschlä frigkeit und 
den Gesundheitszustand zu liefern.	

Es soll der positive Versorgungseffekt (pVE) im Rahmen der Studie anhand des Vergleichs 
bei Nutzung des Produktes versus keine Anwendung des Produktes nachgewiesen werden. 	

Zur Erfassung des pVE wurden folgende Endpunkte definiert:	

• Verringerung der Tagesschlä frigkeit durch Abnahme des ESS-Scores bei Anwendung 
des SchnarchFrei Systems nach 12 Wochen	

• Verbesserung der Schlafqualitä t 	
• Reduktion des AHI-Wertes	
• Verringerung von Sauerstoffentsä ttigungen	
• Verbesserung des Atemstö rungsindexes 	
• Verbesserung der CPAP-Adhä renz 	
• Verbesserung der psychischen Gesundheit	

Die Ergebnisse dieser Studie sollen eine signifikante Reduzierung der selbstbeurteilten 
Tagesschlä frigkeit nach 12 Wochen belegen und somit die Leistung des Produkts zeigen. 
Neben der Wirksamkeit wird auch die Sicherheit des Produktes evaluiert.	

Die Verwendung des Produkts erfolgt im Rahmen dieser PMCF-Studie im adaptiven Design 
innerhalb der vom Hersteller zugewiesenen Zweckbestimmung (in Ü bereinstimmung mit 
der Kennzeichnung), ohne zusä tzliche invasive oder belastende Verfahren zu den normalen 
Verwendungsbedingungen des Medizinprodukts.	

Es wurde bereits jetzt fü r die Zwischenauswertung erwartet, dass die Interventionsgruppe 
gegenü ber der Wartekontrollgruppe eine signifikant stä rkere Verbesserung sowohl im 
primä ren Endpunkt (Veränderung im Summenwert des ESS von T0 zu T2) als auch in den 
sekundä ren Endpunkten (Veränderung der Schlafqualitä t, Veränderung in den 
Summenwerten des PAT-Atemstö rungsindex (RDI), Veränderung der Sauerstoffsä ttigung, 
CPAP-Adhä renz, psychische Gesundheit) von T0 zu T1 und T2 aufweist. Das 
Signifikanzniveau wurde auf α = 0,05 festgelegt. In der vorliegenden Zwischenauswertung 
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wird ausschließlich der primä re Endpunkt (ESS) konfirmatorisch getestet; die 
patientenberichteten sekundä ren Endpunkte (PSQI, PHQ-9) werden explorativ ausgewertet, 
wobei nominale p-Werte berichtet werden. Die hierarchische konfirmatorische Testung der 
sekundä ren Endpunkte zur Kontrolle des Typ-I-Fehlers ist erst fü r die finale Auswertung 
bei Erreichen der Zielfallzahl vorgesehen. Die hierfü r festgelegte Testhierarchie lautet:	

(1) Veränderung der Schlafqualitä t (PSQI), 	
(2) Veränderung der Depressionssymptomatik (PHQ-9)	

Die respiratorischen Endpunkte (AHI, ODI, RDI) sowie die CPAP-Adhä renz werden 
außerhalb der hierarchischen Testung deskriptiv-explorativ ausgewertet. Details sind im 
Statistischen Analyseplan (SAP) beschrieben.	

2.2 Studiendesign 

Bei dieser klinischen Prü fung handelt sich um eine monozentrische, randomisierte, 
kontrollierte, interventionelle, dezentrale PMCF-Studie im adaptiven Design.	

Im Rahmen des adaptiven Designs fand nun diese Zwischenauswertung nach 40% der 
geplanten Studienpopulation statt, welche die Berechnung der Signifikanz der 
nachgewiesen Wirksamkeit in der klinischen Routine beinhaltet.	

Bis zu diesem Zeitpunkt waren 8 von 76 Patient:innen aus der Studie ausgeschieden 
(Abbildung 1), was einer Drop-out-Rate von etwa 10 % entspricht.	

Die Patient:innen werden bei der noch laufenden Studie in die Interventionsgruppe 
(Anwendung des SchnarchFrei Systems) oder in die Kontrollgruppe (keine Anwendung des 
SchnarchFrei Systems) randomisiert. Die Randomisierung erfolgt stratifiziert nach 
Verordnung und Adhä renz der CPAP-Beatmung.	

Alle Teilnehmer:innen erhalten die indikationsbasierte Standardtherapie. Die 
Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe erhalten zusä tzlich zur Standardtherapie einen 
Zugang zum evaluierten Medizinprodukt, sodass sie das SchnarchFrei System nutzen 
kö nnen. Die Patient:innen der Kontrollgruppe erhalten zunä chst keine Therapie im Rahmen 
des SchnarchFrei Systems. Die Kontrollgruppe nimmt weiter an der Regelversorgung teil. 	

Die Anwendung der DiGA stellt somit ein anderes Medium dar, ü ber welches der Patient / 
die Patientin eine Therapie und Unterstü tzung erhä lt. In der vorliegenden Studie soll die 
Versorgungsrealitä t abgebildet werden. Somit wird die Anwendung der DiGA in der 
Interventionsgruppe der Kontrollgruppe, in der die DiGA nicht angewandt wird, 
gegenü bergestellt.	

Das Prü fzentrum ist:	

HNO-Gemeinschaftspraxis van Ackeren und Zander, Dr. med. Konstantin van Ackeren	
Mü lheimerstraße 70, 47057 Duisburg, DE.	
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Die klinische Prü fung ist im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der 
Registrierungsnummer DRKS00038896 registriert.	

3 Statistische Methoden 

3.1 Auswertungskollektiv 
Fü r die Auswertung der demografischen Parameter und der Sicherheitsvariablen wird die 
Sicherheitspopulation (SAF) verwendet. Die Sicherheitspopulation (SAF) umfasst alle 
registrierten Patient:innen, welche eine Einwilligungserklä rung unterschrieben haben, 
unabhängig davon, ob tatsä chlich eine Behandlung oder die Anwendung des Produkts 
durchgefü hrt wurde.	

Fü r die Auswertung der primä ren und sekundä ren Endpunkte wird die Intent-to-Treat (ITT) 
Strategie verfolgt, d. h. nur solche Patient:innen der Sicherheitspopulation (die alle 
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfü llen), die an der Visite 1 
teilgenommen haben und in einen der Behandlungsarme randomisiert wurden, werden fü r 
die statistische Auswertung berü cksichtigt. 	

Das PP-Kollektiv umfasst alle Patientinnen und Patienten, die nach dem Protokoll behandelt 
wurden und keine wesentlichen Protokollverstö ße begangen haben. Fü r diese Patient:innen 
liegen resultierend fü r den primä ren Endpunkt fü r Visite 1, Visite 2 und Visite 3 Daten vor. 	

Als Sensitivitä tsanalyse erfolgt die Analyse des primä ren Endpunktes ebenfalls am PP-
Kollektiv.	

3.2 Fallzahl 

Der primä re Endpunkt beinhaltet die Veränderung der Tagesschlä frigkeit zum Zeitpunkt T2 
nach 12 Wochen bei der Therapie mit dem Prü fprodukt zusä tzlich zur Standardtherapie 
versus der Kontrollgruppe mit nur der Standardtherapie, gemessen durch die Epworth 
Sleepiness Skala (Bloch et al. 1999).	

Die Fallzahlplanung basiert auf Literaturwerten zur Verbesserung der Tagesschlä frigkeit, 
gemessen durch die Epworth Sleepiness Skala (ESS) bei Anwendung von oropharyngealen 
Ü bungen ü ber drei Monate bei Patient:innen mit OSAS, resultierend in einer Effektstä rke 
von d=0,468 (Guimarães et al. 2009).	

Nach der Effektstä rken-Klassifikation von Cohen (1988) handelt es sich dabei um einen 
mittleren zu erwartenden Effekt.	

Die Analyse wird auf einem Proportionalitä tsverhä ltnis von 1 basieren – beide Arme 
werden die identische Anzahl an Patient:innen umfassen. 	
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Die ursprü ngliche Fallzahlplanung (registrierter Klinischer Prü fplan, CIP V1.0) basierte auf 
einem einseitigen t-Test. Auf einem Signifikanzniveau von 5 % und einer Power von 90 % 
ergaben sich 79 Patient:innen pro Arm. Insgesamt wurden somit 158 Patient:innen geplant. 
Unter Berü cksichtigung einer Dropout-Rate von 20 % errechnet sich die tatsä chliche 
Fallzahl auf einen Gesamtwert von 190 Patient:innen (95 pro Behandlungsarm). Bei der 
zweiseitigen Auswertung — einer konservativen, in den dokumentierten Abweichungen 
vom registrierten Prü fplan begrü ndeten Umstellung gegenü ber dem ursprü nglich 
einseitigen Ansatz — ergibt sich bei unveränderter Effektstä rkenannahme (d = 0,468) eine 
nominelle Power von ca. 82 %. Da die in der Zwischenauswertung beobachtete Effektstä rke 
deutlich oberhalb der Planungsannahme liegt (siehe Kap. 4.3.1.1), wird die im adaptiven 
Design maximal zulä ssige Reduktion der Stichprobengröße um 10 % vorgenommen; die 
Gesamtfallzahl wird entsprechend von 190 auf 172 Patient:innen (86 pro Behandlungsarm) 
reduziert (siehe Kap. 4.4), wobei die angestrebte statistische Aussagekraft gewahrt bleibt.	

3.3 Fehlende Werte 

Zur Durchfü hrung der ITT-Analyse werden fehlende Werte zum Zeitpunkt T2 ersetzt. 
Hierfü r wird die Methode “Jump-to-Reference” nach Carpenter genutzt (Carpenter, Roger, 
and Kenward 2013). Dabei werden fehlende Werte der Interventionsgruppe anhand der 
Verteilung der Werte in der Referenzgruppe (Kontrollgruppe) geschä tzt. Als 
Sensitivitä tsanalyse zur Imputation wird die Methode „Maximum Likelihood Multiple 
Imputation“ nach von Hippel und Bartlett genutzt (von Hippel and Bartlett 2021). Dabei 
wird ein multivariates Normalmodell mit unstrukturierter Kovarianzmatrix als 
Berechnungsgrundlage genutzt. Daraus wird die Imputation ü ber einen Maximum-
Likelihood-Schä tzer realisiert. Dieses Modell wird ü ber das Paket mlmi in R umgesetzt.	

In beiden Imputationsverfahren werden jeweils 50 imputierte Datensä tze generiert, die 
jeweils zur Berechnung der Effektschä tzer herangezogen werden. Anschließend werden 
die Effektschä tzer gemäß Rubin’s Rule gepoolt und berichtet.	

3.4 Statistische Hypothese 
Fü r den primä ren sowie alle sekundä ren Endpunkte dieser klinischen Prü fung wird die 
statistische Hypothese einheitlich wie folgt formuliert:	
Sei µIG die erwartete Veränderung eines Endpunkts in der Prü fgruppe (Standardtherapie 
plus Prü fprodukt) und µKG die erwartete Veränderung desselben Endpunkts in der 
Vergleichsgruppe (alleinige Standardtherapie) nach 12-wö chiger Behandlung. Es wird 
zweiseitig getestet:	
Nullhypothese (H0): µIG = µKG	
Alternativhypothese (H1): µIG ≠ µKG	
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3.5 Primäre Wirksamkeitsanalyse 

Primä rer Endpunkt der vorliegenden klinischen Prü fung ist die Verringerung der 
Tagesschlä frigkeit zum Zeitpunkt T2 nach 12 Wochen bei der Therapie mit dem 
Prü fprodukt zusä tzlich zur Standardtherapie versus Kontrollgruppe mit nur der 
Standardtherapie, gemessen durch die Epworth Sleepiness Skala (Bloch et al. 1999).	

Der folgende Endpunkt bildet den primä ren Wirksamkeitsendpunkt fü r alle Patient:innen, 
absolute Veränderung der Tagesschlä frigkeit:	

Die Epworth Sleepiness Skala umfasst acht Fragen, die die Wahrscheinlichkeit bewerten, in 
verschiedenen Alltagssituationen einzuschlafen oder einzunicken. Jede Frage wird auf einer 
Skala von 0 (nie) bis 3 (hohe Wahrscheinlichkeit) bewertet, mit einer maximalen Punktzahl 
von 24. Die Messungen werden vor Behandlung und nach 6 und 12 Wochen durchgefü hrt. 	

Ein hö herer Wert impliziert eine hö here Tagesschlä frigkeit.	

Die absolute Veränderung der Tagesschlä frigkeit wird als Differenz aus dem ESS-Score vor 
der Behandlung sowie des ESS-Scores nach zwö lf Wochen berechnet. Ziel ist es, eine 
Verringerung der Tagesschlä frigkeit nach der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert 
nachzuweisen. Die ESS wird gemäß Prü fplan auch zur Randomisierungsvisite (T0-2, 1–3 
Tage nach T0-1) erhoben. Als Baseline fü r die Wirksamkeitsanalyse wird jedoch 
ausschließlich T0-1 herangezogen. Die ESS erfasst die habituelle Einschlafneigung ü ber 
einen mehrwö chigen Zeitraum; aufgrund des nur wenige Tage betragenden Abstands 
ü berlappt das Erinnerungsfenster von T0-1 und T0-2 nahezu vollständig, sodass T0-2 keine 
informationsunabhängige zweite Baseline darstellt. Da zudem zwischen beiden Zeitpunkten 
keine Intervention stattfindet, ist T0-1 als erster vollständiger prä therapeutischer 
Messpunkt die methodisch korrekte Referenz fü r die Veränderungsanalyse (ΔESS = ESS[T2] 
− ESS[T0-1]).	

• Die primä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die primä re Wirksamkeitsvariable unter 
Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie Mittelwert und 
Standardabweichung und den zweiseitigen 95%-Konfidenzintervallen tabellarisch 

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung der 
Tagesschläfrigkeit 

ΔESS=  
ESS-Score(T2) – ESS-Score(T0-1) 

ΔESS < 0: Tagesschläfrigkeit hat sich verbessert 
ΔESS = 0: keine Veränderung 
ΔESS > 0: Tagesschläfrigkeit hat sich verschlechtert
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dargestellt. Außerdem wird basierend auf der Verteilungsform der Datengrundlage 
ein zweiseitiger t-Test /ANCOVA fü r unabhä ngige Stichproben auf dem 
Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer starken Abweichung von der 
Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die Werte der Tagesschlä frigkeit sowie die Zunahme/
Reduktion der ESS-Scorewerte mittels deskriptiver Statistik (Mittelwert, 
Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie Minimum-Maximum) fü r die 
tatsä chlichen Werte pro Erhebungszeitpunkt (T0, T1, T2) zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse mittels 
Bootstrapping-Methoden unter Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt. 
Basierend auf der Analyse der Parameterverteilung kann die Unsicherheit aufgrund 
von Ausreißern berü cksichtigt und die Robustheit der Ergebnisse bewertet werden.	

• Als Responder werden Patient:innen definiert, die eine Ä nderung des ESS-Scores von 
mindestens -2 Punkten zwischen t2 und t0 erreichen. Responder werden im 
Gruppenvergleich von KG und IG univariat mittels Chi-Quadrat-Test und multipel 
mittels logistischer Regression, adjustiert um den Baseline-Wert, Alter, Geschlecht, 
und BMI, betrachtet. Dabei wird die Hypothese geprü ft, dass die Häufigkeit von 
Respondern in den Gruppen gleich ist (Chi-Quadrat-Test), bzw. ob die Gruppe einen 
signifikanten Einfluss auf die Response-Wahrscheinlichkeit hat (logistische 
Regression). Fehlende Werte werden als nicht-Response gewertet.	

• Ergänzend wird ein lineares gemischtes Modell fü r Messwiederholungen (MMRM) 
mit den Faktoren Behandlungsarm, Zeitpunkt (T1, T2) und deren Interaktion sowie 
der Baseline (T0) als Kovariate durchgefü hrt, um den intraindividuellen Verlauf des 
ESS-Scores ü ber die Erhebungszeitpunkte hinweg und mö gliche Unterschiede im 
Zeitverlauf zwischen den Behandlungsarmen explorativ zu beschreiben.	

3.6 Auswertung der sekundären Endpunkte 
Die Analyse der sekundä ren Wirksamkeitsendpunkte basiert wie zuvor beschrieben auf der 
Intent-to-Treat-Population (ITT). In der vorliegenden Zwischenauswertung werden die 
patientenberichteten sekundä ren Endpunkte (PSQI, PHQ-9) explorativ ausgewertet; 
berichtet werden nominale p-Werte ohne Multiplizitä tsadjustierung. Eine hierarchische 
konfirmatorische Testung dieser Endpunkte (Gatekeeping-Verfahren) zur Kontrolle der 
Alpha-Fehler-Kumulierung ist erst fü r die finale Auswertung bei Erreichen der Zielfallzahl 
vorgesehen. Die hierfü r festgelegte Testhierarchie der sekundä ren Endpunkte lautet:	

1. Veränderung der Schlafqualitä t (PSQI-Summenwert).	
2. Veränderung der Depressionssymptomatik (PHQ-9-Summenwert).	
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Die respiratorischen Endpunkte (AHI, ODI, RDI) sowie die CPAP-Adhä renz werden — in der 
Zwischenauswertung wie in der finalen Auswertung außerhalb der konfirmatorischen 
Testung — deskriptiv-explorativ als ergänzende sekundä re Wirksamkeitsendpunkte 
ausgewertet.	

3.6.1 Wirksamkeit 
Die sekundä ren Wirksamkeitsendpunkte beinhalten	

1. Die Verbesserung der Schlafqualität  	

Die Schlafqualitä t wird mithilfe des PSQI-Fragebogens zu T0-1, T0-2, T1 und T2 erhoben.	
Der  Pittsburgh Schlafqualitä tsindex (PSQI)  ist ein  Selbstbeurteilungsfragebogen, der die 
Schlafqualitä t und Schlafstö rungen ü ber einen Zeitraum von  einem Monat  bewertet. Der 
PSQI besteht aus 19 Fragen, die verschiedene Aspekte der Schlafqualitä t erfassen, wie z.B. 
die subjektive Schlafqualitä t, Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstö rungen, 
Konsum von Schlafmitteln und Tagesschlaf. Die Antworten werden zu  7 
Komponenten  zusammengefasst, jede mit einem Wert von  0 bis 3 Punkten. Der 
Gesamtscore reicht von 0 bis 21, wobei ein hö herer Score auf eine schlechtere Schlafqualitä t 
hinweist, sodass ein niedriger Score nach der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert 
mit einer Verbesserung der Schlafqualitä t einhergeht.	

Die absolute Veränderung der Schlafqualitä t wird als Differenz aus berechneten Scorewert 
des PSQI-Fragebogens vor der Behandlung sowie dem berechneten Scorewert nach 
Abschluss der Behandlung berechnet. Ziel ist es, eine Verbesserung der Schlafqualitä t nach 
der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert nachzuweisen.	

• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test/ANCOVA fü r 

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung der 
Schlafqualitä t

ΔPSQI=  
PSQI(T2) – PSQI (T0-1) 

ΔPSQI < 0: Verbesserung der Schlafqualität 
ΔPSQI = 0: keine Veränderung 
ΔPSQI > 0: Verschlechterung der Schlafqualität
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unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 
durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die PSQI-Score-Werte sowie die Veränderung der PSQI-
Score-Werte im zeitlichen Verlauf der Behandlung mittels deskriptiver Statistik 
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie Minimum-Maximum) 
fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt (einschließlich Baseline) 
zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

• Ergänzend wird ein MMRM mit den Faktoren Behandlungsarm, Zeitpunkt (T1, T2) 
und deren Interaktion sowie der Baseline (T0) als Kovariate durchgefü hrt, um den 
intraindividuellen Verlauf des PSQI-Scores ü ber die Erhebungszeitpunkte hinweg 
und mö gliche Unterschiede im Zeitverlauf zwischen den Behandlungsarmen 
explorativ zu beschreiben.	

2. Die Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) 	

Der AHI-Wert wird durch Messungen des WatchPat One zu Visite 1 und Visite 3 
erhoben.	

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)  ist ein Maß, das in der Schlafmedizin verwendet 
wird, um die Schwere von schlafbezogenen Atmungsstö rungen wie der obstruktiven 
Schlafapnoe (OSA) zu beurteilen. Er gibt an, wie viele  Apnoen  (Atemaussetzer) 
und  Hypopnoen  (verminderte Atemanstrengung mit einer Sauerstoffdesaturation 
von ≥ 3%) pro Stunde Schlaf auftreten. Ein niedrigerer AHI-Wert ist besser, da er auf 
weniger Atmungsstö rungen während des Schlafs hinweist. Ein AHI unter 5 gilt als 
normal.	

Die absolute Veränderung des AHI-Wertes wird als Differenz aus dem AHI-Wert vor 
der Behandlung sowie dem AHI-Wert nach Abschluss der Behandlung berechnet. Ziel 
ist es, eine Reduktion des AHI-Wertes nach der Behandlung im Vergleich zum 
Ausgangswert nachzuweisen.	
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• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung  analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test/ANCOVA fü r 
unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 
durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die gemessenen AHI-Werte sowie die Veränderung der AHI-
Werte im zeitlichen Verlauf der Behandlung mittels deskriptiver Statistik 
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie Minimum-Maximum) 
fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt (einschließlich Baseline) 
zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

• Ergä nzend wird anhand der durchgefü hrten Kovarianzanalyse der 
Behandlungseffekt zum Erhebungszeitpunkt T2 je Behandlungsarm untersucht.	

3. Verringerung von Sauerstoffentsättigungen (ODI)	

Die Sauerstoffentsä ttigungen (≥ 3%) werden durch Messungen des WatchPat One zu 
Visite 1 und Visite 3 erhoben.	

Die absolute Veränderung der Sauerstoffentsä ttigungen wird als Differenz aus den 
Sauerstoffentsä ttigungen vor der Behandlung sowie Sauerstoffentsä ttigungen nach 
Abschluss der Behandlung berechnet. Ziel ist es, eine Verringerung der 
Sauerstoffentsä ttigungen nach der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert 
nachzuweisen.	

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung des 
AHI-Wertes

ΔAHI=  
AHI(Visite 3) – AHI(Visite 1) 

ΔAHI < 0: Reduzierung des AHI-Wertes 
ΔAHI = 0: keine Veränderung 
ΔAHI> 0: Zunahme des AHI-Wertes
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• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung  analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test /ANCOVA fü r 
unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 
durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die gemessenen Sauerstoffentsä ttigungen sowie die 
Veränderung der Sauerstoffentsä ttigungen im zeitlichen Verlauf der Behandlung 
mittels deskriptiver Statistik (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 
sowie Minimum-Maximum) fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt 
(einschließlich Baseline) zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

• Ergä nzend wird anhand der durchgefü hrten Kovarianzanalyse der 
Behandlungseffekt zum Erhebungszeitpunkt T2 je Behandlungsarm  untersucht.	

4. Verbesserung des Atemstörungsindexes	

Der Atemstö rungsindex wird durch Messungen des WatchPat One zu Visite 1 und 
Visite 3 erhoben.	

Der Atemstö rungsindex (Respiratory Disturbance Index, RDI) ist eine Kennzahl, die 
die Häufigkeit und Schwere von Atemstö rungen während des Schlafs misst. Er 
umfasst sowohl Apnoen und Hypopnoen als auch Ereignisse mit erhö hter 
Atemanstrengung (Respiratory Effort-Related Arousals, RERAs), die zu einer 
Erweckung oder einer Stö rung des Schlafs fü hren kö nnen. Ein niedrigerer RDI-Wert 
ist besser, da er auf weniger Atemstö rungen hinweist.	

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung der 
Sauerstoffentsättigungen

ΔODI =  
ODI (Visite 3) –  ODI (Visite 1) 
ΔODI < 0: Verringerung der Sauerstoffentsättigungen 
ΔODI = 0: keine Veränderung 
ΔODI > 0: Zunahme der Sauerstoffentsättigungen
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Die absolute Veränderung des Atemstö rungsindex wird als Differenz aus dem 
Atemstö rungsindex vor der Behandlung sowie dem Atemstö rungsindex nach 
Abschluss der Behandlung berechnet. Ziel ist es, eine Verbesserung des 
Atemstö rungsindex nach der Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert 
nachzuweisen.	

• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test/ANCOVA fü r 
unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 
durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die Atemstö rungsindex-Werte sowie die Veränderung der 
Atemstö rungsindex-Werte im zeitlichen Verlauf der Behandlung mittels 
deskriptiver Statistik (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie 
Minimum-Maximum) fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt 
(einschließlich Baseline) zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

• Ergä nzend wird anhand der durchgefü hrten Kovarianzanalyse der 
Behandlungseffekt zum Erhebungszeitpunkt T2 je Behandlungsarm  untersucht.	

5. Verbesserung der CPAP-Adhärenz 	

Die CPAP-Adhä renz wird im Rahmen des eCRF zu Visite 1, Visite 2 und Visite 3 
erhoben.	

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung des 
Atemstörungsindex

ΔRDI=  
RDI (Visite 3) – RDI (Visite 1) 

ΔRDI < 0: Reduzierung des Atemstörungsindex 
ΔRDI = 0: keine Veränderung 
ΔRDI > 0: Zunahme des Atemstörungsindex
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CPAP-Adhä renz bezieht sich auf die Regelmäßigkeit, mit der Patient:innen ihre CPAP-
Therapie (Continuous Positive Airway Pressure) einhalten. Die CPAP-Therapie wird 
häufig zur Behandlung von Schlafapnoe eingesetzt und erfordert, dass Patient:innen 
eine Maske ü ber Nacht tragen, die einen kontinuierlichen positiven Druck erzeugt, 
um die Atemwege offen zu halten. 	

Ein hö herer Wert der CPAP-Adhä renz ist besser, da er anzeigt, dass der Patient / die 
Patientin die Therapie konsequent anwendet. Dies fü hrt zu besseren 
Behandlungsergebnissen und einer effektiveren Kontrolle der Schlafapnoe.	

Die absolute Veränderung der CPAP-Adhä renz wird als Differenz aus der CPAP-
Adhä renz vor der Behandlung sowie der CPAP-Adhä renz nach Abschluss der 
Behandlung berechnet. Ziel ist es, eine Verbesserung der CPAP-Adhä renz nach der 
Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert nachzuweisen.	

• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test /ANCOVA fü r 
unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 
durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die CPAP-Adhä renz-Werte sowie die Veränderung der 
CPAP-Adhä renz -Werte im zeitlichen Verlauf der Behandlung mittels deskriptiver 
Statistik (Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie Minimum-
Maximum) fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt (einschließlich 
Baseline) zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung der 
CPAP-Adhä renz

Veränderung der CPAP-Adhä renz =  
CPAP-Adhä renz (Visite 3) – CPAP-Adhä renz (Visite 1) 

Werte < 0: Reduzierung der CPAP-Adhärenz 
Werte = 0: keine Veränderung 
Werte > 0: Verbesserung der CPAP-Adhärenz
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• Ergä nzend wird anhand der durchgefü hrten Kovarianzanalyse der 
Behandlungseffekt zum Erhebungszeitpunkt T2 je Behandlungsarm untersucht.	

6. Verbesserung der psychischen Gesundheit	

Die psychische Gesundheit wird mithilfe des PHQ-9-Fragebogens zu Visite 1, Visite 2 
und Visite 3 erhoben.	

Der  PHQ-9  (Patient Health Questionnaire-9) ist ein standardisierter Fragebogen 
zur Diagnose und Beurteilung von Depressionen. Er besteht aus 9 Fragen, die sich 
auf die Symptome der letzten zwei Wochen beziehen. Jede Frage wird auf einer Skala 
von 0 bis 3 bewertet, sodass der Gesamtscore durch Aufsummierung der Punkte je 
Frage zwischen 0 und 27 liegen kann. Ein  hö herer Score  deutet auf 
schwerwiegendere depressive Symptome hin, während ein niedrigerer Score auf 
weniger oder keine Symptome hinweist, sodass ein niedriger Score nach der 
Behandlung im Vergleich zum Ausgangswert mit einer Verbesserung der psychischen 
Gesundheit einhergeht.	

Die absolute Veränderung der psychischen Gesundheit wird als Differenz aus 
berechneten Scorewert des PHQ-9 Fragebogens vor der Behandlung sowie dem 
berechneten Scorewert nach Abschluss der Behandlung berechnet. Ziel ist es, eine 
Verbesserung der psychischen Gesundheit nach der Behandlung im Vergleich zum 
Ausgangswert nachzuweisen.	

• Die sekundä re Wirksamkeitsvariable wird im Hinblick auf die Normalverteilung 
anhand der Kriterien fü r Schiefe und Kü rzung  analysiert (Miles and Shevlin 2001).	

• Auf der Grundlage der ITT-Population wird die sekundä re Wirksamkeitsvariable 
unter Verwendung von Minimum, Median, Quartil und Maximalwert sowie 
Mitte lwert und Standardabweichung und den zweisei t igen 95%-
Konfidenzintervallen tabellarisch dargestellt. Außerdem wird basierend auf der 
Verteilungsform der Datengrundlage ein zweiseitiger t-Test/ANCOVA fü r 
unabhängige Stichproben auf dem Signifikanzniveau 5 % berechnet. Im Falle einer 
starken Abweichung von der Normalverteilung wird ein Mann-Whitney-Test 

Variable / Begrif Definition / Art der Berechnung

Veränderung der 
psychischen 
Gesundheit

ΔPHQ9 =  
PHQ9 (Visite 3) – PHQ9 (Visite 1) 

ΔPHQ9 < 0: Verbesserung der psychischen Gesundheit 

ΔPHQ9 = 0: keine Veränderung 

ΔPHQ9> 0: Verschlechterung der psychischen Gesundheit
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durchgefü hrt.	

• Darü ber hinaus werden die PHQ-9-Score-Werte sowie die Veränderung der PHQ-9-
Score-Werte im zeitlichen Verlauf der Behandlung mittels deskriptiver Statistik 
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1 und Q3 sowie Minimum-Maximum) 
fü r die tatsä chlichen Werte pro Erfassungszeitpunkt (einschließlich Baseline) 
zusammengefasst. 	

• Im Falle von Ausreißern wird zusä tzlich eine Sensitivitä tsanalyse unter 
Einbeziehung der Ausreißer durchgefü hrt.	

• Ergänzend wird ein MMRM mit den Faktoren Behandlungsarm, Zeitpunkt (T1, 
T2) und deren Interaktion sowie der Baseline (T0) als Kovariate durchgefü hrt, 
um den intraindividuel len Verlauf des PHQ9-Scores ü ber die 
Erhebungszeitpunkte hinweg und mö gliche Unterschiede im Zeitverlauf 
zwischen den Behandlungsarmen explorativ zu beschreiben.	

3.6.2 Sicherheit/Verträglichkeit 
Die Analyse der sekundä ren Sicherheitsendpunkte basiert auf der SAF-Population. Alle 
unerwü nschten Ereignisse (AEs) werden ausgewertet, wobei die Anzahl und der 
Prozentsatz der Probanden mit einem AE sowie die Anzahl der AEs angegeben werden. 	

3.7 Software 
Sämtliche statistischen Analysen der vorliegenden Zwischenauswertung wurden mit R 
(Version 4.5.1) durchgefü hrt; zum Einsatz kamen u. a. die Pakete nlme und emmeans 
(gemischte lineare Modelle), mlmi (Multiple Imputation), mice (J2R Imputation), boot 
(Bootstrap) sowie pwr (Fallzahl- bzw. Power-Berechnung). Gegenü ber der Software-Sektion 
des registrierten SAP V1.0, die NCSS oder SPSS vorsah, stellt die Verwendung von R eine 
dokumentierte Abweichung dar (Abweichungsverzeichnis; vgl. EVK §6.3.4 Nr. 11) — sie ist 
konsistent mit den bereits im registrierten SAP V1.0 fü r die LME- und MLMI-Analysen 
benannten R-Paketen.	

4 Ergebnisse 

4.1 Beschreibung der Population 

Bis zum 05.01.2026 wurden 76 Patienten (40 % der geplanten Gesamtpopulation) in die 
Studie eingeschlossen (Sicherheitspopulation); der erste Patient wurde am 04.05.2025 
eingeschlossen. Aus einer Ausgangspopulation wurden 5 vor der Randomisierung 
ausgeschlossen, da diese Patienten ihre Teilnahme von sich aus beendeten. Ü brig blieben 71 
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Patienten, die randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt wurden (ITT-Population): 
Intervention (n = 32) und Kontrolle (n = 39). In der Interventionsgruppe schieden 3 
Teilnehmende im Verlauf der Studie vorzeitig aus. Diese Studienabbrü che wurden als 
interkurrierende Ereignisse (ICE) gemäß ICH‑E9(R1) betrachtet. Entsprechend der 
Treatment‑Policy‑Strategie wurden alle randomisierten Teilnehmenden, unabhängig vom 
Auftreten solcher Ereignisse, weiterhin in die Hauptanalyse einbezogen. Schließlich wurden 
29 Teilnehmer in der Interventionsgruppe und 39 in der Kontrollgruppe gemäß Protokoll 
als PP-Population betrachtet. Das Diagramm veranschaulicht klar, wie viele Personen zu 
welchem Zeitpunkt ausgeschlossen wurden und wie viele letztlich in die Analyse eingingen 
(Abbildung 1).	

	

Abbildung 1. CONSORT‑Flussdiagramm.	

Patienten (n=76)

Ausschlüsse (n=5)
• Patientenabbruch (n=5)

Randomisierter Patient (n=71)

Kontrolle (n=39) Intervention (n=32)

Verlust im Follow-up (n=3)
• Patientenabbruch (n=3)

Per Protocol (n=39) Per Protocol (n=29)

Rekrutierung

ITT

PP
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Es zeigt die Anzahl der Teilnehmenden, die auf Einschlusskriterien geprüft, randomisiert, den Interventionen 
zugeteilt, im Verlauf verloren gegangen und in die PP-Population einbezogen wurden.	

4.2 Demographie und Baselinecharakteristiken 

Die Analyse der demografischen Basisdaten der 71 eingeschlossenen Teilnehmenden zeigt 
ein durchschnittliches Alter von 54,49 Jahren sowie einen mittleren BMI von 25,83, was 
insgesamt einem normal- bis leicht ü bergewichtigen Kollektiv entspricht. Der Anteil 
männlicher Probanden liegt mit 66,2 % deutlich ü ber dem der weiblichen Teilnehmenden, 
was typisch fü r Populationen mit schlafbezogenen Atmungsstö rungen ist. Die 
Teilnehmenden stammen aus zahlreichen deutschen Bundesländern, wobei Bayern 
(25,4 %) und Nordrhein‑Westfalen (23,9 %) am stä rksten vertreten sind. Das Wohnumfeld 
ist nahezu gleich verteilt zwischen ländlichen (47,9 %) und städtischen Regionen (52,1 %). 
Die mittleren ESS‑Werte liegen bei 14,31 und deuten auf eine erhö hte Tagesschlä frigkeit 
hin. Der PSQI‑Gesamtwert beträgt 8,08 und weist auf eine eingeschränkte Schlafqualitä t in 
den letzten vier Wochen hin. Der durchschnittliche AHI lag bei 9,35, gemessen in einer 
einzelnen Nacht mit dem WatchPat One. Dieser Wert entspricht einer milden Ausprägung 
einer Schlafapnoe. Begleiterkrankungen sind bei 54,9 % der Teilnehmenden dokumentiert, 
wobei Hypertonie mit 33,8  % die häufigste Komorbiditä t darstellt. Allergien treten 
vergleichsweise selten auf (16,9  %). Eine CPAP‑Therapie wurde bereits bei 67,6  % der 
Teilnehmenden verordnet, was den klinischen Schweregrad der untersuchten Population 
unterstreicht. Die Tabelle enthä lt zusä tzlich eine getrennte Darstellung der Interventions‑ 
(IG) und Kontrollgruppe (KG). Auffä llig ist hierbei insbesondere der deutlich hö here AHI in 
der IG im Vergleich zur KG, was auf eine ungleiche Ausgangsschwere der schlafbezogenen 
Atmungsstö rung zwischen den Gruppen hinweist. Die ü brigen Basisvariablen zeigen 
hingegen eine weitgehend vergleichbare Verteilung. Alle beschriebenen demografischen 
und klinischen Ausgangsmerkmale sind in Tabelle 1 ü bersichtlich dargestellt.	

Tabelle 1. Deskriptive Statistik der demografischen Charakteristika der Patienten.	

Variable Kategorie IG (n = 32) KG (n = 39) Gesamt (N = 71)

Alter (Jahre) 54,31 ± 8,02 
(31 – 65)

54,64 ± 7,74 
(34 – 64)

54,49 ± 7,81 (31 
– 65)

Geschlecht 32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Männlich 24 (75%) 23 (59%) 47 (66,2%)

Weiblich 8 (25%) 16 (41%) 24 (33,8%)

BMI 26,4 ± 2,62 
(18,56 – 
30,16)

25,36 ± 2,88 
(19,82 – 
30,35)

25,83 ± 2,79 
(18,56 – 30,35)

Bundesland 32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Baden-
Wü rttemberg 3 (9,4%) 3 (7,7%) 6 (8,5%)
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Bayern 11 (34,4%) 7 (17,9%) 18 (25,4%)

Berlin - 5 (12,8%) 5 (7%)

Brandenburg 1 (3,1%) - 1 (1,4%)

Hessen 3 (9,4%) 4 (10,3%) 7 (9,9%)

Mecklenburg-
Vorpommern - 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Niedersachse
n 3 (9,4%) 4 (10,3%) 7 (9,9%)

Nordrhein-
Westfalen 6 (18,8%) 11 (28,2%) 17 (23,9%)

Sachsen 1 (3,1%) 2 (5,1%) 3 (4,2%)

Sachsen-
Anhalt 1 (3,1%) 1 (2,6%) 2 (2,8%)

Schleswig-
Holstein 3 (9,4%) 1 (2,6%) 4 (5,6%)

Region des 
Wohnortes

32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Ländlich 15 (46,9%) 19 (48,7%) 34 (47,9%)

Städtisch 17 (53,1%) 20 (51,3%) 37 (52,1%)

Baseline ESS 14,34 ± 3,04 
(11 – 22)

14,28 ± 2,61 
(11 – 20)

14,31 ± 2,79 (11 
– 22)

Baseline PSQI 7,81 ± 1,86 (6 
– 13)

8,31 ± 1,81 (6 
– 13)

8,08 ± 1,83 (6 – 
13)

Baseline AHI 15,4 (13,3) 
[2,30; 55,2]

11,1 (9,7) 
[1,20; 45,9]

13,0 (11,6) [1,20; 
55,2]

Liegen 
Begleiterkranku
ngen vor 

32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Ja 16 (50%) 23 (59%) 39 (54,9%)

Nein 16 (50%) 16 (41%) 32 (45,1%)

Wenn ja  bitte 
zutreffendes 
ankreuzen 

11 (34,4%) 13 (33,3%) 24 (33,8%)

Hypertonie 
(Bluthochdru
ck)

11 (100%) 13 (100%) 24 (100%)

Liegen 
bekannte 
Allergien vor 

32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Ja 5 (15,6%) 7 (17,9%) 12 (16,9%)

Variable Kategorie IG (n = 32) KG (n = 39) Gesamt (N = 71)
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Die in Tabelle 2 dargestellten Begleiterkrankungen zeigen, dass bei 73,2  % der 
Teilnehmenden mindestens eine relevante Vorerkrankung dokumentiert ist. Das Spektrum 
der Diagnosen ist breit gefä chert und umfasst respiratorische, gastrointestinale, 
endokrinologische, neurologische sowie psychische Erkrankungen. Asthma stellt mit 8,5 % 
die am häufigsten berichtete Begleiterkrankung dar. Alle weiteren Diagnosen treten jeweils 
nur vereinzelt auf, darunter Colitis ulcerosa, Glaukom, Hypothyreose, Hashimoto-
Thyreoidit is , LongCovidVerdacht , Nephropathien oder posttraumatische 
Belastungsstö rungen in der Kindheit. Zwischen den Gruppen zeigt sich ein Unterschied im 
Anteil der Personen mit mindestens einer Begleiterkrankung: In der Interventionsgruppe 
berichten 81,2  % eine Vorerkrankung, in der Kontrollgruppe 66,7  %. Sonstige Allergien 
werden von 87,3 % der Gesamtpopulation angegeben. Am häufigsten treten Pollenallergien 
auf (9,9  %), gefolgt von einzelnen Fä llen von Milben oder kombinierten Milben/
Pollenallergien. Auch hier zeigt sich eine leicht hö here Prävalenz in der IG (84,4  %) im 
Vergleich zur KG (89,7 %), wobei die Unterschiede gering sind und keine klare Tendenz 
erkennen lassen. Insgesamt verdeutlicht Tabelle 2 die hohe Heterogenitä t der 
dokumentierten Begleiterkrankungen und Allergien innerhalb der Studienpopulation. 	

Tabelle 2. Deskriptive Statistiken der Begleiterkrankungen und Allergien.	

Allergien vor 
Nein 27 (84,4%) 32 (82,1%) 59 (83,1%)

CPAP-Beatmung 
verordnet?

32 (100%) 39 (100%) 71 (100%)

Ja 21 (65,6%) 27 (69,2%) 48 (67,6%)

Nein 11 (34,4%) 12 (30,8%) 23 (32,4%)

Hinweis: Numerische Variablen werden als Mittelwert ± SD (Min–Max) dargestellt. Kategoriale Variablen 
werden als n (%) angegeben.

Variable Kategorie IG (n = 32) KG (n = 39) Gesamt (N = 71)

Variable Kategorie IG (n = 32) KG (n = 
39)

Gesamt (N = 
71)

Vorliegenden 
Begleiterkrankunge
n

26 (81,2%) 26 
(66,7%) 52 (73,2%)

Asthma 4 (12,5%) 2 (5,1%) 6 (8,5%)

Colitis ulcerosa - 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Colitis ulcerosa, 
Polyneuropathie

- 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Glaukom - 2 (5,1%) 2 (2,8%)

Hashimoto 
Thyreoiditis

- 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Hypothyreose - 1 (2,6%) 1 (1,4%)
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Tabelle  3 zeigt die Entwicklung der Medikamenteneinnahme sowie der verwendeten 
Medikamentenkategorien ü ber alle drei Visiten hinweg. In beiden Studienarmen bleibt der 
Anteil der Teilnehmenden mit regelmä ßiger Medikamenteneinnahme ü ber den 
Studienverlauf weitgehend stabil, wobei die Kontrollgruppe durchgehend hö here Werte 
aufweist als die Interventionsgruppe. Die häufigsten Medikamentenkategorien sind 
kardiovaskulä re sowie endokrine/metabolische Präparate, gefolgt von psychotropen bzw. 
neurologischen Medikamenten. Insgesamt zeigt sich ü ber die Visiten hinweg kein deutlicher 
Trend zu einer Zu‑ oder Abnahme einzelner Kategorien, jedoch leichte gruppenspezifische 
Unterschiede in der Häufigkeit bestimmter Medikamentenklassen.	

Tabelle 3. Übersicht der Medikamentenkategorien nach Studienarm und Visite	

Long Covid (V.a.) - 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Nephropathie - 1 (2,6%) 1 (1,4%)

Posttraumatische 
Belastungsstö run
g (als Kind)

-
1 (2,6%) 1 (1,4%)

Reflux 1 (3,1%) - 1 (1,4%)

Tinnitus - 2 (5,1%) 2 (2,8%)

Z.n.Hydrocephalu
s

1 (3,1%) - 1 (1,4%)

Sonstige Allergien 27 (84,4%) 35 
(89,7%) 62 (87,3%)

Milben 1 (3,1%) - 1 (1,4%)

Milben, Pollen 1 (3,1%) - 1 (1,4%)

Pollen 3 (9,4%) 4 (10,3%) 7 (9,9%)

Hinweis: Variablen werden als n (%) angegeben.

Variable Kategorie IG (n = 32) KG (n = 
39)

Gesamt (N = 
71)

Kontrolle Interventi
on

Baselin
e Visit 2 Visit 3 Baseline Visit 2 Visit 3

Medikamenten-Einnahme

Ja 24 
(61.5%)

24 
(61.5%) 23 (59%) 16 (50%) 17 

(53.1%)
18 
(56.2%)

Nein 15 
(38.5%)

14 
(35.9%) 16 (41%) 16 (50%) 12 

(37.5%)
12 
(37.5%)

Fehlend 0 (0%) 1 (2.6%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (9.4%) 2 (6.2%)
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4.3 Überprüfung der Effektivität 

Fü r die ITT‑Analyse wurden fehlende Werte gemäß dem Statistical Analysis Plan (SAP) und 
den Vorgaben der DIGA‑Studienregularien mittels multipler Imputation behandelt. Es 
wu rden i n s g e s amt m=50 Impu t a t i on sda ten s ä t z e e r z eug t , wobe i d i e 
Jump‑to‑Reference‑Methode (J2R) angewendet wurde. Dieses Vorgehen stellt sicher, dass 
die Analyse robust gegenü ber Ausfä llen bleibt und die Ergebnisse die intendierte 
konservative Schä tzung des Behandlungseffekts widerspiegeln.	

4.3.1 Primärer Endpunkt  

Der primä re Endpunkt der Studie ist die Veränderung der Tagesschlä frigkeit, gemessen mit 
der Epworth Sleepiness Scale (ESS). Die ESS ist ein etabliertes Instrument zur Erfassung 
subjektiver Tagesschlä frigkeit und eignet sich besonders zur Bewertung von 
Interventionseffekten im Verlauf. In den folgenden Analysen wird der zeitliche Verlauf der 
ESS‑Werte in der ITT‑Population dargestellt und statistisch ausgewertet, um mö gliche 
Unterschiede zwischen Interventions‑ und Kontrollgruppe ü ber die Studiendauer hinweg zu 
quantifizieren.	

Medikamenten-Kategorien

Antihypertensives 15 
(33.3%)

13 
(34.2%)

11 
(28.9%) 7 (31.8%) 7 

(31.8%)
7 
(33.3%)

Lipid-lowering drugs 4 (8.9%) 4 
(10.5%)

4 
(10.5%) 2 (9.1%) 2 (9.1%) 4 (19%)

Thyroid hormone 
replacement

6 
(13.3%)

6 
(15.8%)

5 
(13.2%) 2 (9.1%) 1 (4.5%) 2 (9.5%)

Respiratory medications 5 
(11.1%) 2 (5.3%) 3 (7.9%) 1 (4.5%) 2 (9.1%) 4 (19%)

Antidepressants/anxiolytics 4 (8.9%) 2 (5.3%) 5 
(13.2%) 0 (0%) 1 (4.5%) 1 (4.8%)

Hormone replacement 
therapy 2 (4.4%) 2 (5.3%) 2 (5.3%) 1 (4.5%) 1 (4.5%) 1 (4.8%)

Antidiabetics 1 (2.2%) 1 (2.6%) 1 (2.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Pain medications 0 (0%) 1 (2.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Other 8 
(17.8%)

7 
(18.4%)

7 
(18.4%) 9 (40.9%) 8 

(36.4%) 2 (9.5%)

Kontrolle Interventi
on

Baselin
e Visit 2 Visit 3 Baseline Visit 2 Visit 3

Medikamenten-Einnahme
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4.3.1.1 Verringerung der Tagesschläfrigkeit (ESS) 

Die konfirmatorische Primä ranalyse erfolgt — gemäß dem registrierten Statistischen 
Analyseplan (SAP V1.0), methodische Prä zisierungen gegenü ber dem registrierten Plan sind 
als Abweichungen dokumentiert — mittels linearer Kovarianzanalyse (ANCOVA) der ΔESS-
Werte mit Baseline-ESS als Kovariate auf der J2R-imputierten ITT-Population. Ergänzend 
werden ein LME-Modell mit Kovariaten (Tabelle 7) als explorative Sensitivitä tsanalysen 
berichtet. Zunä chst werden die ESS-Werte in der ITT-Population deskriptiv 
zusammengefasst. Abbildung 2A zeigt den Verlauf der individuellen ESS-Werte ü ber die drei 
Messzeitpunkte Baseline, Woche 6 und Woche 12 und veranschaulicht damit die 
Verä nderung der Tagesschlä frigkeit im Studienverlauf. Die dargestellten Linien 
verdeutlichen, wie sich einzelne Teilnehmende innerhalb ihrer ESS-Kategorien bewegen 
und ermö glichen einen intuitiven Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. 
Die deskriptiven Kennzahlen in Tabelle 4 bestä tigen den in der Grafik sichtbaren Trend: In 
der Kontrollgruppe sinkt der Median-ESS von 14 zu Baseline auf 11 nach sechs Wochen und 
stabilisiert sich bei 12 nach zwö lf Wochen. In der Interventionsgruppe zeigt sich ein stä rker 
ausgeprägter Rü ckgang – der Median reduziert sich von 13,5 zu Baseline auf 11 nach sechs 
Wochen und weiter auf 9 nach zwö lf Wochen. Insgesamt deutet der Verlauf darauf hin, dass 
beide Gruppen eine Verbesserung der Tagesschlä frigkeit erfahren, die Reduktion jedoch in 
der Interventionsgruppe deutlicher ausfä llt.	

Tabelle 4. Deskriptive ESS-Werte nach Gruppe und Visite 	

Gruppe Visite N Fehle
nd

Median (IQR) [Min; 
Max]

Kontrolle

Baseline 39 0 14 (12–16) [11; 20]

Woche 6 38 1 11 (9–14) [4; 24]

Woche 12 39 0 12 (9–14) [4; 22]

Intervention

Baseline 32 0 13,5 (12–16) [11; 22]

Woche 6 29 3 11 (6–13) [3; 17]

Woche 12 29 3 9 (6–11) [2; 16]
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Abbildung 2. Veränderungen der Tagesschläfrigkeit (ESS) über den Studienverlauf.	
Diese Abbildung zeigt die Entwicklung der ESSWerte in der Kontroll und Interventionsgruppe über alle Visiten 
sowie ergänzende Analysen zur Veränderung der Tagesschläfrigkeit. (A) Verlauf der individuellen ESSWerte zu 
Baseline, T1 und T2. (B) Verteilung der ESSVeränderungen zu T1 und T2 im Gruppenvergleich (Boxplots), 
inklusive adjustierter und unadjustierter pWerte. (C) Modellbasierte Schätzung der mittleren ESSVeränderung 
pro Gruppe und Visite. (D) Sensitivitätsanalysen der ESSDifferenz (T2 Intervention – Kontrolle) unter 
verschiedenen Imputations und Schätzmethoden. (E) Subgruppenanalysen der ESSVeränderung nach Alter und 
Geschlecht. (F) ResponderRaten (≥2PunkteVerbesserung) zu T1 und T2 im Gruppenvergleich.	

Die modellbasierten Schä tzungen der ESSVeränderung (Abbildung 2B und 2C) zeigen eine 
deutlich stä rkere Reduktion der Tagesschlä frigkeit in der Interventionsgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe. Da die ESSVeränderungswerte zuvor auf Normalverteilung geprü ft 
wurden und die Voraussetzungen fü r parametrische Verfahren erfü llten, konnten lineare 
Modelle eingesetzt werden. In diesem Kontext entspricht der Gruppeneffekt im lmModell 
funktional einem tTest, erlaubt jedoch zusä tzlich die Berü cksichtigung von Interaktionen 
und weiteren Einflussfaktoren, wie es in klinischen Studien ü blich ist. Die linearen Modelle 
mit Baseline-Wert als Kovariate (Tabelle  5) ergeben fü r Woche  12 eine geschä tzte 
Veränderung von −5,09  Punkten in der Interventionsgruppe gegenü ber −2,44  Punkten in 
der Kontrollgruppe. Ein ähnliches Muster zeigt sich bereits nach sechs Wochen (−4,37 vs. 
−2,36). Alle gruppenspezifischen Veränderungen sind hochsignifikant (p  <  0,0001). Die 
geschä tzten Differenzen zwischen den Gruppen unterstreichen diesen Befund: Fü r 
Woche  12 beträgt die modellierte Differenz −2,66 Punkte (Intervention minus Kontrolle), 
und fü r Woche 6 liegt sie bei −2,01 Punkten. Beide Differenzen sind statistisch signifikant 
und zeigen konsistent, dass die Interventionsgruppe eine stä rkere Reduktion der 
Tagesschlä frigkeit erreicht als die Kontrollgruppe. 	

Tabelle 5. Modellbasierte Schätzungen der ESSVeränderung nach Gruppe und Visite und Baseline-Wert als 
Kovariate (lmModell)	

Die Varianzanalyse des Modells (Tabelle  6) bestä tigt einen signifikanten Haupteffekt der 
Gruppe (F  =  16,55; p  =  0,00064), während weder der Haupteffekt der Visite noch die 
Interaktion Gruppe × Visite signifikant ausfallen. Dies spricht dafü r, dass der beobachtete 
Unterschied zwischen den Gruppen ü ber beide Zeitpunkte hinweg stabil bleibt.	

Gruppe Visite Estimate ± SE	
(CI) p-Wert

Estimate ± 
SE	
(CI)

p-
Wert

Kontrolle
Woche1
2

-2,44 ± 0,55 (-3,51 ; -1,36) <0,000
1 -2,66 ± 0,84 	

(-4,30 ; -1,02)
0,001
5Interventio

n -5,09 ± 0,63 (-6,33 ; -3,86) <0,000
1

Kontrolle
Woche6

-2,36 ± 0,55 (-3,44 ; -1,29) <0,000
1 -2,01 ± 0,84 	

(-3,65 ; -0,37)
0,016
2Interventio

n -4,37 ± 0,63 (-5,61 ; -3,14) <0,000
1
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Tabelle 6. Varianzanalyse des linearen Modells (ANOVA) zur ESSVeränderung.	

Das sensitivitä tsanalytische LMEModell mit Kovariaten (Tabelle 7) zeigt ebenfalls einen 
signifikanten Gruppeneffekt (Estimate  =  −2,58  ±  0,84; adjustierter pWert  =  0,0021 
(Abbildung 2B, D)), während Visite und Interaktion weiterhin nicht signifikant sind. Keiner 
der eingeschlossenen Kovariaten (Alter, Geschlecht, BMI, ESSBaseline) erreicht statistische 
Signifikanz, wobei der BaselineESSWert einen Trend aufweist (p  =  0,0567). Insgesamt 
bestä tigen die Modelle, dass die Intervention zu einer klinisch und statistisch relevanten 
stä rkeren Reduktion der Tagesschlä frigkeit fü hrt als die Kontrollbedingung.	

Tabelle 7. Ergebnisse des LMEModells zur ESSVeränderung unter Adjustierung für Kovariaten	

Die ResponderRaten beziehen sich auf den Anteil der Teilnehmenden, die eine klinisch 
relevante Verbesserung erreichen. Als Responder wurden Personen definiert, deren 
ESSScore im Vergleich zur Baseline um mindestens 2 Punkte sank; fehlende Werte wurden 
dabei konservativ als NonResponder gewertet. In Woche  6 zeigte die Interventionsgruppe 
einen hö heren Anteil an Respondern (24 von 32; 75 %) als die Kontrollgruppe (23 von 39; 
59  %). Der entsprechende ChiQuadratTest ergab jedoch keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Gruppen (χ²  =  1,365; p  =  0,2427). In Woche  12 stieg der 
ResponderAnteil in beiden Gruppen weiter an. Die Kontrollgruppe erreichte 25 von 39 
Respondern (64,1  %), während die Interventionsgruppe mit 26 von 32 Respondern 
(81,2 %) erneut hö here Werte aufwies. Auch dieser Unterschied verfehlte die statistische 
Signifikanz (χ² = 1,777; p = 0,1825). Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst.	

Tabelle 8. ChiQuadrat-Analyse der Responder-Raten (ESSScoreReduzierung ≥ 2 Punkte)	

Effect F Werte df1 df2 Pr(>F)

Gruppe 16,553 1 19,2 0,00064

Visite 0,423 1 2,1 0,58026

Gruppe × Visite 0,339 1 1,4 0,63955

Effect Estimate ±SE (CI) p-Wert

Intervention vs 
Kontrolle -2,58 ± 0,84 (-4,22; -0,93) 0,0021

T1 vs T2 0,07 ± 0,36 (-0,63; 0,77) 0,8402

Intervention:T1 0,65 ± 0,55 (-0,44; 1,73) 0,2422

ESS Baseline Score -0,26 ± 0,14 (-0,54; 0,01) 0,0567

Alter -0,54 ± 0,98 (-2,47; 1,39) 0,5826

Geschlecht 0,77 ± 0,90 (-0,99; 2,53) 0,3926

BMI -0,89 ± 0,69 (-2,24; 0,47) 0,1986

Intercept 3,26 ± 3,19 (-2,99; 9,51) 0,3061
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Die logistische Regressionsanalyse untersucht die Wahrscheinlichkeit, als Responder 
eingestuft zu werden, unter Berü cksichtigung der Randomisierungsgruppe sowie klinischer 
und demografischer Kovariaten (Tabelle 9). In diesem Modell zeigt sich fü r die 
Zugehö rigkeit zur Interventionsgruppe ein tendenziell erhö hter, jedoch statistisch nicht 
signifikanter Effekt auf die Responder‑Wahrscheinlichkeit (OR = 2,78; 95 %-KI: 0,91–9,36; 
p  =  0,0823). Ein hö herer ESS‑Baseline‑Score ist hingegen signifikant mit einer größeren 
Wahrscheinlichkeit verbunden, als Responder zu gelten (OR  =  1,17; 95 %-KI:  1,01–1,37; 
p = 0,0431). Fü r die Kovariate Geschlecht zeigt sich ein grenzwertiger Effekt, wobei Männer 
eine geringere Responder‑Wahrscheinlichkeit aufweisen (OR  =  0,41; 95 %-KI:  0,16–1,01; 
p = 0,0595). Alter (51–65 Jahre) hat keinen signifikanten Einfluss (OR = 1,17; 95 %-KI: 0,44–
2,97; p = 0,7442). Auch der BMI zeigt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit 
der Responder‑Wahrscheinlichkeit (OR  =  1,35; 95  %-KI:  0,69–2,71; p  =  0,3943). Die 
Interaktion zwischen Interventionsgruppe und Visite ist ebenfalls nicht signifikant 
(p = 0,8492).	

Tabelle 9. Logistische Regressionsanalyse zur Vorhersage einer ESS-Score Reduzierung	

Die LikelihoodRatioTests der logistischen Regressionsanalyse (Tabelle  10) bestä tigen die 
Ergebnisse des Regressionsmodells. Der Effekt der Randomisierungsgruppe ist statistisch 
signifikant (Deviance = 4,61; p = 0,0317) und weist darauf hin, dass die Zugehö rigkeit zur 
Interventionsgruppe die Wahrscheinlichkeit erhö ht, als Responder eingestuft zu werden. 

Gruppe Visite N Responder χ² p-Werte

Kontrolle
Woche 6

39 23 (59%)
1,365 0,2427

Intervention 32 24 (75%)

Kontrolle
Woche 12

39 25 (64.1%)
1,777 0,1825

Intervention 32 26 (81.2%)

Effekt
Odd
s 
Rati
o

95% 
CI 
(low)

95% CI 
(high) p-Werte

(Intercept) 0,16 0,01 4,32 0,2787

Interventionsgruppe 2,78 0,91 9,36 0,0823

Visite T1 0,79 0,30 2,05 0,6291

ESS baseline Score 1,17 1,01 1,37 0,0431

Alter (51-65 J) 1,17 0,44 2,97 0,7442

Geschlecht (Männlich) 0,41 0,16 1,01 0,0595

BMI 1,35 0,69 2,71 0,3943

Interventionsgruppe: Visite T1 0,86 0,18 4,04 0,8492
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Ebenso zeigt der ESSBaselineScore einen signifikanten Beitrag zur Modellgü te 
(Deviance  =  4,73; p  =  0,0296), was den zuvor beobachteten Zusammenhang zwischen 
hö herer Ausgangsschlä frigkeit und erhö hter ResponderWahrscheinlichkeit bestä tigt. Fü r 
die Kovariate Geschlecht ergibt sich ein grenzwertiger Effekt (p = 0,0811), während Alter, 
BMI, Visite sowie die Interaktion Gruppe  ×  Visite keinen signifikanten Einfluss auf die 
Modellgü te haben. Insgesamt stü tzen die ANOVAErgebnisse die Interpretation, dass die 
Interventionsgruppe eine hö here ResponderWahrscheinlichkeit aufweist, wobei der Effekt 
durch den ESSBaselineScore zusä tzlich moduliert wird. Zusä tzlich fasst Abbildung  2F die 
Responder‑Raten beider Gruppen ü ber die Visiten hinweg grafisch zusammen und 
verdeutlicht den beschriebenen Trend (Abbildung 2F).	

Tabelle 10. ANOVA (ChiQuadratTests) zur Bewertung der Modellterme im logistischen Regressionsmodell	

4.3.1.2 Sensitivitätsanalyse 

Die Auswertung der Primä rvariable zur Tagesschlä frigkeit (ESS) erfolgte in einem 
mehrstufigen Analyseprozess, um die Robustheit der Ergebnisse gegenü ber fehlenden 
Werten und potenziellen Ausreißern sicherzustellen. Da die Anzahl der Teilnehmenden pro 
Gruppe ü ber 30 lag, war der im SAP vorgesehene DixonTest zur Identifikation von 
Ausreißern nicht geeignet. Stattdessen wurde ein IQR-basiertes Verfahren angewendet. 
Dabei wurde ein einzelner Ausreißer identifiziert – ein Patient mit einer außergewöhnlich 
starken Reduktion des ESS-Scores (−16 bzw. −17 Punkte; Abbildung 2A, B).  Zur Bewertung 
der Stabilitä t der Schä tzungen wurde ein BootstrappingVerfahren mit 1000 Replikationen 
auf dem vollstä ndigen Datensatz inklusive des Ausreißers durchgefü hrt. Die 
Sensitivitä tsanalyse mittels Bootstrapping diente der Ü berprü fung der Robustheit 
gegenü ber dem identifizierten Ausreißer und der Stichprobenvariabilitä t. Der geschä tzte 
Interventionseffekt betrug −2,79 Punkte und entsprach damit den Ergebnissen der 
ursprü nglichen Modellierung. Das zugehö rige 95%Konfidenzintervall (−4,53 bis −1,23) 
unterstreicht die Stabilitä t und statistische Zuverlä ssigkeit des Effekts (Abbildung 2D). Der 
BootstrappingBias war gering (Bias = 0,070; Bias/SE = 0,085).	

Effekt Deviance df, 
Residual

Residual,	
Deviance p-Wert

Gruppe 4,61200484 140 171,1806 0,0317

Visite 0,54484756 139 170,6357 0,4604

ESS baseline 
Score 4,72936673 138 165,9064 0,0296

Alter 0,26074917 137 165,6456 0,6096

Geschlecht 3,04236057 136 162,6032 0,0811

BMI 0,73829817 135 161,8649 0,3902

Gruppe × Visite 0,03618473 134 161,8288 0,8491
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Ergä nzend zu dem AusreißerSensitivitä tsanalyse wurde die Robustheit des 
Interventionseffekts gegenü ber fehlenden Werten geprü ft. Drei Sensitivitä tsanalysen 
bestä tigen den in der Primä ranalyse (Tabelle  5) beobachteten Gruppenunterschied: Das 
LMEModell auf der J2Rimputierten ITTPopulation (Tabelle  7) ergibt eine geschä tzte 
Gruppendifferenz von −2,58 Punkten (adjustierter pWert  = 0,0021), die multiple 
Imputation (MLMI, m = 50, gepoolt nach Rubin’s Rules) eine Differenz von −2,66 Punkten 
und die LMEAnalyse ohne Imputation eine Differenz von −2,79 Punkten (Abbildung  2D). 
Alle drei Schä tzungen sind statistisch signifikant und stimmen eng mit dem Primä rergebnis 
ü berein. Dies bestä tigt, dass die Wirksamkeit der SchnarchFreiIntervention unabhängig 
vom Umgang mit fehlenden Werten robust nachweisbar ist.	

4.3.1.3 Subgruppenanalyse 

Fü r die Subgruppenanalyse wurden die klinisch relevanten Kategorien Alter und AHI 
entsprechend den Studienvorgaben definiert. Die Altersgruppen wurden in die Kategorien 
18–30  Jahre, 31–50  Jahre und 51–65  Jahre eingeteilt. Da in der vorliegenden Stichprobe 
keine Teilnehmenden unter 30 Jahren vertreten waren, beschränkt sich die Analyse auf die 
Gruppen 31–50  Jahre und 51–65  Jahre. Der AHI wurde in die Kategorien <15, 15–30 und 
>30 eingeteilt; aufgrund unzureichender Fallzahlen in einzelnen AHIGruppen, insbesondere 
fehlender Kontrollgruppenfä lle oberhalb eines AHI von 15, konnte dieser Faktor jedoch 
nicht weiter statistisch ausgewertet werden. Die Subgruppenanalyse basiert auf linearen 
MixedEffectsModellen mit BaselineAdjustierung (Modellstruktur: ESS-Veränderung ~ 
Gruppe × Visite × Subgruppe + Baseline). Es wurden drei Interaktionsmodelle spezifiziert: 
(1) Alter, (2) Geschlecht sowie (3) die kombinierte Interaktion Alter×Geschlecht. Die 
Auswertung fokussiert auf die Veränderung des ESSScores nach 12 Wochen (T2), da hier 
der primä re Interventionseffekt beobachtet wurde (Abbildung 2E).	

Fü r beide Geschlechter zeigte sich eine deutliche und klinisch relevante Reduktion der 
Tagesschlä frigkeit. Weibliche Teilnehmende (n = 24) wiesen eine mittlere Differenz von –
2,78 ESSPunkten auf (95 % KI: –5,73 bis 0,17; p = 0,064), während männliche Teilnehmende 
(n = 47) eine signifikante Verbesserung von –2,97 Punkten erreichten (95 % KI: –4,99 bis –
0,95; p  =  0,0046). Obwohl der Effekt bei Frauen statistisch nicht signifikant war, ist die 
Effektgröße vergleichbar, was auf eine eingeschränkte Power aufgrund der kleineren 
Stichprobe hinweist. Insgesamt ergab sich kein Hinweis auf geschlechtsspezifische 
Unterschiede im Therapieansprechen. Auch die altersstratifizierte Analyse zeigte 
konsistente Interventionseffekte. Teilnehmende im Alter von 30–50  Jahren (n  =  15) 
erreichten eine mittlere Differenz von –3,33 Punkten (95 % KI: –6,92 bis 0,26; p = 0,069), 
während die Gruppe ≥50 Jahre (n = 56) eine signifikante Verbesserung von –2,71 Punkten 
zeigte (95 % KI: –4,58 bis –0,85; p = 0,0051). Die nahezu identischen Effektgrößen sprechen 
fü r eine robuste Wirksamkeit ü ber beide Altersgruppen hinweg; die fehlende Signifikanz in 
der jü ngeren Gruppe ist erneut auf die geringe Fallzahl zurü ckzufü hren. Die explorative 
Analyse der kombinierten Subgruppen zeigte ein heterogeneres Bild, wobei die Fallzahlen 
in einigen Gruppen sehr gering waren. Die kleinste Gruppe (weiblich, 31–50  Jahre; n = 2) 
zeigte zwar eine große numerische Differenz (–6,75), jedoch mit breitem Konfidenzintervall 
und ohne statistische Signifikanz (p  =  0,172). Männliche Teilnehmende im Alter von 31–
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50  Jahren (n  =  13) erreichten eine Differenz von –2,62 (p  =  0,193). In der Gruppe 
50-65  Jahre zeigten sowohl Frauen (n = 22; –2,40; p = 0,139) als auch Männer (n = 34; –
3,09; p  =  0,014) konsistente Verbesserungen. Insgesamt bestä tigen die kombinierten 
Subgruppen die Robustheit des Interventionseffekts, wenngleich die statistische 
Aussagekraft in kleinen Gruppen eingeschränkt bleibt. 	

Veränderung der Tagesschlä frigkeit (ESS) fü hrt unabhängig von der CPAP-Nutzung zu einer 
Reduktion der Tagesschlä frigkeit. In der Interventionsgruppe zeigte sich sowohl bei 
Patient:innen ohne CPAP-Nutzung (Woche 12: Estimate = -2,32; p = 0,0773) als auch bei 
CPAP-Nutzer:innen (Woche 12: Estimate = -2,42; p = 0,0988) ein konsistenter, starker Trend 
zur Ü berlegenheit gegenü ber der Kontrollgruppe (Tabelle 11). Dies belegt, dass die 
myofunktionelle Therapie der DiGA die Tagesschlä frigkeit eigenständig und unabhängig von 
der mechanischen Ü berdruckbeatmung positiv beeinflusst.	

Tabelle 11. Veränderung des ESS nach CPAP‑Subgruppen (Intervention vs Kontrolle)	

4.3.2 Sekundäre Endpunkte 

Die Analyse der sekundä ren Wirksamkeitsendpunkte basiert auf der ITT‑Population. Als 
patientenberichtete Endpunkte wurden der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) und der 
Patient Health Questionnaire‑9 (PHQ‑9) ausgewertet. Zusä tzlich wurden respiratorische 
Parameter, die ü ber das WatchPAT‑One‑System erhoben wurden, sowie die CPAP‑Adhä renz 
als objektive sekundä re Endpunkte berü cksichtigt.	

4.3.2.1 Verbesserung der Schlafqualität (PSQI-Score) 

Der PSQI‑Gesamtscore wurde gemäß dem standardisierten Fragebogen als ganzzahliger 
Wert zwischen 0 und 21 berechnet (Buysse et al. 1989). Niedrigere Werte entsprechen einer 
besseren Schlafqualitä t. Der Verlauf der PSQI‑Scores zu Baseline (Visit 0) sowie nach 6 und 
12 Wochen ist in Abbildung 3A dargestellt. Die visualisierten Flussdiagramme zeigen die 
individuellen Veränderungen innerhalb der PSQI‑Score‑Kategorien. Die deskriptiven 

Effekt Visite CPA
P

Estimat
e SE df

CI_Unt
ergren
ze

CI_Obe
rgrenz
e

t_We
rt

p_We
rt

Interventi
on - 
Kontrolle

Woche
6

0
-0,85 1,2

6 43 -3,39 1,70 -0,67 0,506
3

Woche
12 -2,32 1,2

8 37 -4,91 0,27 -1,82 0,077
3

Woche
6

1
-2,86 1,4

9 37 -5,87 0,15 -1,92 0,062
0

Woche
12 -2,42 1,4

3 37 -5,32 0,48 -1,69 0,098
8
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Kennzahlen in Tabelle 12 zeigen, dass die Kontrollgruppe ü ber den gesamten Studienverlauf 
hinweg geringe Verbesserungen aufweist: Der Median sinkt von 8 zu Baseline auf 7 nach 
sechs Wochen und verbleibt auch nach zwö lf Wochen bei 7. In der Interventionsgruppe 
zeigt sich hingegen eine deutlich stä rkere und kontinuierliche Verbesserung der 
Schlafqualitä t.  Abbildung 3B zeigt die Verteilung der PSQI‑Veränderungen anhand von 
Boxplots mit ü berlagerten Einzelpunkten fü r Woche 6 und Woche 12.	

Tabelle 12. Deskriptive PSQI Score nach Gruppe und Visite	

Gruppe Visite N Fehlend Median (IQR) [Min, Max]

Kontrolle

Baseline 39 0 8 (7–9.5) [6; 13]

Woche 6 38 1 7 (5–9) [2; 17]

Woche 12 39 0 7 (6–9.5) [2; 15]

Intervention

Baseline 32 0 7 (6–8.25) [6; 13]

Woche 6 29 3 6 (4–7) [2; 15]

Woche 12 29 3 5 (4–8) [2; 11]
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Abbildung 3. Veränderungen der Schlafqualität (PSQI) über die Studienvisiten hinweg. 	
(A) Verlauf der individuellen PSQI‑Werte in der Kontroll‑ und Interventionsgruppe zu Baseline, Woche 6 (T1) und 
Woche  12 (T2). Jede Linie repräsentiert eine einzelne Person; die Zahlen geben die Häufigkeit der jeweiligen 
Werte an. (B) Verteilung der PSQI‑Veränderungen zu T1 und T2 im Gruppenvergleich. Dargestellt sind Boxplots 
mit unadjustierten und adjustierten p‑Werten. (C) Modellbasierte Schätzungen der PSQI‑Veränderung (mittlere 
Differenzen ±  95  %-KI) für beide Gruppen zu T1 und T2. Die Interventionsgruppe zeigt konsistent stärkere 
Verbesserungen (T2: −1,99 vs. −0,59 Punkte). (D) Sensitivitätsanalysen der PSQI‑Veränderung zu T2 
(Intervention  –  Kontrolle) unter verschiedenen statistischen Ansätzen. Alle Methoden (LME ohne Imputation, 
Bootstrapping, J2R‑Imputation, MLMI‑Imputation) bestätigen einen robusten Interventionseffekt zwischen −1,44 
und −1,50 Punkten mit statistischer Signifikanz.	

Erstellt: Dr. Ehsan Amin	 Revision/Version: 1.0	 Datum: 07.02.2026	

Datei: CS-TPL-55-DE_Auswertungsbericht	Applicable SOP: CS-SOP_01	 Seite / 	39 74



	 Auswertungsbericht	 	

Die modellbasierten Schä tzungen der PSQI‑Veränderung (Tabelle 13) zeigen, dass die 
Interventionsgruppe sowohl nach sechs als auch nach zwö lf Wochen eine deutlich stä rkere 
Verbesserung der Schlafqualitä t erreicht. Zu Woche 12 beträgt die geschä tzte Veränderung 
in der Kontrollgruppe −0,59 ± 0,42 Punkte (p = 0,1616), während die Interventionsgruppe 
eine signifikant größere Reduktion von −1,99  ±  0,48 Punkten aufweist (p  <  0,0001). Der 
daraus resultierende Gruppenunterschied nach zwö lf Wochen beträgt −1,40 Punkte und ist 
statistisch signifikant (p  =  0,0293) (Abbildung 3B,  C). Nach sechs Wochen zeigt die 
Interventionsgruppe zwar bereits eine signifikante Reduktion des PSQI‑Scores von −1,45 
Punkten, doch fä llt der Unterschied zur Kontrollgruppe geringer aus und erreicht keine 
statistische Signifikanz (−0,64 ± 0,64; p = 0,3196). Dies deutet darauf hin, dass sich der volle 
Interventionseffekt vor allem im Verlauf bis Woche 12 entfaltet.	
Tabelle 13. Modellbasierte Schätzungen der PSQI Veränderung nach Gruppe und Visite (lm Modell)	

Die Varianzanalyse des linearen Modells (Tabelle 14) bestä tigt einen signifikanten 
Haupteffekt der Gruppe (F = 5,299; p = 0,0386), was darauf hinweist, dass die Anwendung 
des SchnarchFreiSystems zu einer stä rkeren Verbesserung der PSQIWerte fü hrt als die 
Kontrollbedingung. Weder der Messzeitpunkt (Visite) selbst (F = 0,093; p = 0,8258) noch 
die Interaktion zwischen Gruppe und Visite (F  =  0,753; p  =  0,4338) zeigten einen 
signifikanten Einfluss. Damit wird deutlich, dass der Vorteil der Intervention ü ber den 
gesamten Studienverlauf hinweg stabil bleibt und nicht von spezifischen Messzeitpunkten 
abhängt.	

Tabelle 14. Varianzanalyse des linearen Modells (ANOVA) zur PSQIVeränderung.	

Die Ergebnisse des Linear-Mixed‑Effects-Models (LME) ((Tabelle 15)) zeigen, dass die 
Interventionsgruppe eine signifikant stä rkere Verbesserung der PSQIWerte erzielt als die 
Kontrollgruppe. Der geschä tzte Unterschied zu Woche 12 beträgt −1,44 Punkte (p = 0,0175), 

Gruppe Visite
Estimate ± SE	
(CI)

p-Wert
Estimate ± 
SE	
(CI)

p-
Wert

Kontrolle
Woche1
2

-0,59 ± 0,42 (-1,42 ; 0,24) 0,1616
-1,40 ± 0,64 	
(-2,65 ; -0,14)

0,029
3Interventio

n -1,99 ± 0,48 (-2,93 ; -1,04) <0,000
1

Kontrolle
Woche6

-0,81 ± 0,42 (-1,64 ; 0,02) 0,0554
-0,64 ± 0,64 	
(-1,90 ; 0,62)

0,319
6Interventio

n -1,45 ± 0,48 (-2,39 ; -0,51) 0,0025

Effekt F Wert df1 df2 Pr(>F)

Gruppe 5.299 1 13.0 0.03856

Visite 0.093 1 0.7 0.82580

Gruppe × Visite 0.753 1 4.1 0.43376
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was einen klaren Interventionseffekt belegt. Der Messzeitpunkt selbst (T2 vs. T1) zeigte 
keinen signifikanten Einfluss (p = 0,5681), ebenso wenig die Interaktion zwischen Gruppe 
und Visite (p  =  0,2010). Dies deutet darauf hin, dass der Interventionseffekt ü ber beide 
Visiten hinweg stabil bleibt. Auch die einbezogenen Kovariaten, PSQI-BaselineScore, Alter, 
Geschlecht und BMI, zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der 
PSQIVeränderung. Insgesamt bestä tigt das Modell, dass die beobachtete Verbesserung der 
Schlafqualitä t primä r auf die Intervention zurü ckzufü hren ist und nicht durch 
demografische oder klinische Ausgangsmerkmale erklä rt wird.	

Tabelle 15. Linear Mixed-Effects-Model (LME): Einfluss von Gruppe, Visite und Kovariaten auf die 
PSQI‑Veränderung.	

4.3.2.2 Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)  

Der Apnoe‑Hypopnoe‑Index (AHI) wurde als zentrale Kennzahl zur Beurteilung der 
Schwere der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) herangezogen. Er beschreibt die Anzahl von 
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf; Werte unter 5 gelten als klinisch unauffä llig. Die 
Messung erfolgte prospektiv mittels WatchPat One zu Visite  1 und nach 12  Wochen 
(Visite  3). Die deskriptiven Kennzahlen in Tabelle 16 verdeutlichen, dass das 
Studienkollektiv insgesamt eine eher milde Ausprägung der Schlafapnoe aufwies. Die Visit 
1‑Mittelwerte lagen bei 11,1 (SD  9,7) in der Kontrollgruppe und 15,4 (SD  13,3) in der 
Interventionsgruppe, was jeweils dem Bereich einer milden OSA entspricht. Der hö here 
Mittelwert der Interventionsgruppe ist vor allem darauf zurü ckzufü hren, dass diese Gruppe 
bereits zu Studienbeginn eine ausgeprägtere Schlafstö rung aufwies. 	

Tabelle 16. Deskriptive AHIWerte nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Effect Estimate ±SE (CI) p-Wert

Intervention vs 
Kontrolle (T2) -1,44 ± 0,61 (-2,62; -0,25) 0.0175

T2 vs T1 -0,22 ± 0,39 (-0,98; 0,54) 0.5681

Intervention × T1 0,76 ± 0,59 (-0,40; 1,92) 0.2010

PSQI Baseline Score -0,17 ± 0,17 (-0,49; 0,16) 0.3180

Alter 0,33 ± 0,71 (-1,07; 1,73) 0.6423

Geschlecht 0,65 ± 0,66 (-0,64; 1,94) 0.3231

BMI -0,63 ± 0,50 (-1,61; 0,36) 0.2113

Intercept 0,80 ± 2,26 (-3,63; 5,24) 0.7224

Gruppe Visite N Fehlen
d Mean (SD) [Min; Max]

Kontrolle
Baseline 39 0 11,10 (9,73) [1,20; 45,9]
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In Ergänzung zu diesen Ausgangswerten zeigt die entsprechende Darstellung der 
AHIVeränderung in Abbildung 4, dass sich nach zwö lf Wochen kein signifikanter 
Unterschied zwischen Kontroll und Interventionsgruppe ergibt. Die Verteilung der 
AHIVeränderungen ist in beiden Gruppen breit gestreut, und der adjustierte pWert 
(p = 0,0923) bestä tigt, dass die Intervention keinen messbaren Einfluss auf die Reduktion 
des AHI hatte. Beide Gruppen zeigen insgesamt nur geringe Veränderungen, was mit der 
milden Ausprägung der OSA im Studienkollektiv konsistent ist.	

	

Abbildung 4. Veränderung von AHI zu Woche 12 im Gruppenvergleich (Kontrolle vs. Intervention).	

Die Analyse des linearen Modells zur Veränderung des AHI-Werts zeigt, dass der 
Ausgangswert (BaselineAHI) der stä rkste Prädiktor fü r die beobachtete Veränderung ist 
(Tabelle 18). Ein hö herer AHIBaselineWert ist signifikant mit einer stä rkeren Reduktion des 
AHI verbunden (Estimate  =  −0,5598; p  < 0,001). Dieser negative Zusammenhang weist 
darauf hin, dass Teilnehmende mit stä rker ausgeprägter Ausgangssymptomatik am meisten 
profitieren. Der Gruppenunterschied zwischen Intervention und Kontrolle erreicht 
hingegen keine statistische Signifikanz (Estimate = 2,9196; p = 0,0923). Insgesamt deuten 

Kontrolle Woche 
12 35 4 10,07 (5,93) [0,20; 29,2]

Interventio
n

Baseline 32 0 15,4 (13,3) [2,30; 55,2]

Woche 
12 26 6 14,81 (11,29) [1,10; 

43,8]

Gruppe Visite N Fehlen
d Mean (SD) [Min; Max]
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die Ergebnisse darauf hin, dass die Verä nderung des AHI primä r durch die 
Ausgangsschwere der Schlafapnoe bestimmt wird, während der Gruppeneffekt in diesem 
Modell keine statistische Signifikanz erreicht. Ergänzend wurde die Veränderung des AHI 
mittels Ein‑Stichproben‑t‑Test untersucht (Tabelle 17): Weder in der Interventionsgruppe 
(mittlere Ä nderung −1,285; p = 0,529) noch in der Kontrollgruppe (mittlere Ä nderung 
−1,443; p = 0,298) war eine statistisch signifikante Veränderung nachweisbar.	

Tabelle 17. Ein-Stichproben-t-Test – Veränderung des AHI 3% nach Randomisierungsgruppe	

Tabelle 18. Lineares Regressionsmodell – Veränderung des AHI 3% in Abhängigkeit von Baseline, 
Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

4.3.2.3 Verringerung von Sauerstoffentsättigungen (ODI) 

Ein weiterer sekundä rer Wirksamkeitsendpunkt der Studie ist die Verringerung der 
Sauerstoffentsä ttigungen (Oxygen Desaturation Index (ODI)), welche als klinischer 
Indikator fü r die respiratorische Stabilitä t während des Schlafs dient. Die Messung erfolgte 
objektiv mittels WatchPat One bei Visit 1 und nach 12 Wochen (Visite 3). 	

Randomisierungsgruppe Mittlere Ä nderung t-Wert p-
Wert

KI 
unten

KI 
oben

Intervention −1,285 −0,63
9

0,529 −5,427 2,858

Kontrolle −1,443 −1,05
7

0,298 −4,218 1,332

Koeffizient Schä tzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 3,0591 1,6753 1,826 0,0731 .

Baseline -0,5598 0,0721 -7,765 < 0,001 ***

Randomisierungsgruppe 
(Intervention) 2,9196 1,7052 1,712 0,0923 .

CPAP-Verordnung 2,8392 1,8123 1,567 0,1227
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Abbildung 5. Veränderung von ODI zu Woche 12 im Gruppenvergleich (Kontrolle vs. Intervention).	

Die grafische Darstellung der individuellen Veränderungen (Abbildung 5) sowie die 
deskriptiven Kennzahlen zeigen (Tabelle 19), dass nach 12 Wochen keine klinisch relevante 
Veränderung der Sauerstoffentsä ttigungen (ODI) erkennbar ist. Bereits zu Visit 1 lagen die 
Mittelwerte im moderaten Bereich: Die Kontrollgruppe startete mit einem ODI von 11,1 
(SD  9,7), die Interventionsgruppe mit 15,0 (SD  12,8). Nach 12  Wochen ergaben sich 
lediglich geringe numerische Verä nderungen auf 10,1 bzw. 14,6 Punkte. Unter 
Berü cksichtigung der etablierten ODI‑Schweregrade (< 5: kein OSA; 5–14,9: mild; 15–29,9: 
moderat; ≥ 30: schwer) (Varghese et al. 2022) bewegt sich die Kontrollgruppe durchgehend 
im milden Bereich, während die Interventionsgruppe zu Baseline knapp im moderaten 
Bereich lag und nach 12 Wochen in den milden Bereich ü berging. Trotz dieser moderaten 
Durchschnittswerte umfasst das Studienkollektiv jedoch einzelne Personen mit deutlich 
ausgeprä gten Entsä ttigungsereignissen, was sich in den breiten Wertebereichen 
widerspiegelt. 	

Tabelle 19. Deskriptive Statistiken der SauerstoffentsättigungsWerte nach 
Randomisierungsgruppe und Visite	

Gruppe Visite N Fehle
nd

Mittelwert (SD) [Min; 
Max]

Kontrolle
Baseline 39 0 11,13 (9,66) [1,20; 46,6

]

Woche 12 35 4 10,09 (5,77) [0,20; 29,2
]
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Die Analyse des linearen Modells zur Vorhersage der ODIVeränderung zeigt, dass der 
Ausgangswert (BaselineODI) den stä rksten Einfluss auf die nachfolgende Entwicklung hat 
(Tabelle 21). Teilnehmende mit hö heren ODIAusgangswerten weisen im Verlauf eine 
deutlich stä rkere Abnahme des ODI auf (Estimate  =  −0,5339; p  < 0,001), was darauf 
hindeutet , dass insbesondere Personen mit ausgeprä gteren nä cht l ichen 
Sauerstoffentsä ttigungen zu Studienbeginn profitieren. Der Vergleich zwischen 
Interventions und Kontrollgruppe ergibt hingegen keinen statistisch bedeutsamen 
Unterschied (Estimate  =  2,6777; p  =  0,1080). Damit zeigt sich, dass die beobachteten 
Veränderungen des ODI vor allem durch die individuelle Ausgangssituation bestimmt 
werden, während weder die Intervention selbst noch die CPAP-Verordnung einen statistisch 
signifikanten Beitrag zur Verbesserung des ODI leisten (Estimate = 2,6221; p = 0,1380). Der 
zugehö rige Ein‑Stichproben‑t‑Test bestä tigt dieses Bild (Tabelle 20): Die mittlere 
ODI‑Veränderung blieb sowohl in der Interventionsgruppe (−1,246; p = 0,5047) als auch in 
der Kontrollgruppe (−1,460; p = 0,2826) ohne statistische Signifikanz.	

Tabelle 20. Ein-Stichproben-t-Test – Veränderung des ODI nach Randomisierungsgruppe	

Tabelle 21.  Lineares Regressionsmodell – Veränderung des ODI in Abhängigkeit von Baseline, 
Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

Interventi
on

Baseline 32 0 15,01 (12,79) [2,30; 53,
7]

Woche 12 26 6 14,57 (11,23) [1,10; 44,
8]

Gruppe Visite N Fehle
nd

Mittelwert (SD) [Min; 
Max]

Randomisierungsgrupp
e

Mittlere Änderung t-
Wert

p-
Wert

KI 
unten

KI 
oben

Intervention −1,246 −0,67
7

0,504
7 −5,038 2,546

Kontrolle −1,460 −1,09
2

0,282
6 −4,178 1,258

Koeffizient Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 2,9059 1,6191 1,795 0,0780 .

Baseline −0,5339 0,0712 −7,495 < 0,001 ***

Randomisierungsgruppe 
(Intervention)

2,6777 1,6381 1,635 0,1080

CPAP-Verordnung 2,6221 1,7435 1,504 0,1380
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4.3.2.4 Verbesserung des Atemstörungsindexes (RDI) 

Der Atemstö rungsindex (Respiratory Disturbance Index, RDI) erfasst neben Apnoen und 
Hypopnoen auch Ereignisse mit erhö hter Atemanstrengung, die zu Schlafstö rungen fü hren 
kö nnen, und dient somit als umfassendes Maß fü r die respiratorische Stabilitä t. 	

	

Abbildung 6. Veränderung von RDI zu Woche 12 im Gruppenvergleich (Kontrolle vs. Intervention).	

Die grafische Darstellung der individuellen Veränderungen in Abbildung 6, sowie die 
deskriptiven Kennzahlen in Tabelle 22 verdeutlichen, dass ü ber den 12-wö chigen Zeitraum 
keine klinisch bedeutsame Veränderung des RDI-Wertes erkennbar ist. Zu Studienbeginn 
bei Visit 1 lagen beide Gruppen im Bereich einer milden bis moderaten OSA (Normal < 5, 
mild 5–< 15, moderat 15–< 30, schwer ≥ 30) (Tsara et al. 2009). Sowohl in der Kontroll‑ als 
auch in der Interventionsgruppe zeigte sich ü ber den Studienverlauf hinweg keine 
nennenswerte Verä nderung des RDI. In der Kontrollgruppe blieb der RDI mit 
Ausgangswerten von 16,8 gegenü ber 16,7 nach zwö lf Wochen praktisch unverändert. Auch 
in der Interventionsgruppe ergab sich mit 21,4 zu 21,6 lediglich eine minimale, klinisch 
nicht relevante Differenz. Damit weisen beide Gruppen keinen erkennbaren Unterschied in 
der Entwicklung des RDI auf.	

Tabelle 22. Deskriptive Statistiken des Atemstörungsindexes (RDI) nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Gruppe Visite N Fehle
nd

Mittelwert (SD) [Min; 
Max]

Kontrolle
Baseline 39 0 16,8 (10,3) [4,40; 

46,3]

Woche 12 35 4 16,7 (6,7) [3,50; 31,2]

Interventi
on

Baseline 32 0 21,4 (12,8) [6,10; 
60,6]

Woche 12 26 6 21,6 (12,9) [8,70; 
44,5]
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Die Analyse des linearen Modells zur Vorhersage der RDI‑Veränderung zeigt, dass der 
Ausgangswert (Baseline‑RDI) den stä rksten Einfluss auf die Veränderung ü ber den 
Studienverlauf hinweg hat (Tabelle 25). Hö here Ausgangswerte sind mit einer deutlicheren 
Abnahme des RDI verbunden (p < 0,001). Fü r die Randomisierungsgruppe ergibt sich ein 
positiver Schä tzer (3,4081), der auf einen tendenziell stä rkeren Rü ckgang des RDI in der 
Interventionsgruppe hinweist. Dieser Effekt erreicht jedoch keine statistische Signifikanz 
(p  =  0,0792). Auch die CPAP‑Verordnung zeigt keinen signifikanten Einfluss auf die 
Veränderung des RDI (Schä tzer = 1,4975; p = 0,4584). Insgesamt verdeutlicht das Modell, 
dass die individuelle Ausgangssituation der entscheidende Prädiktor fü r die Veränderung 
des RDI ist, während sich weder zwischen den Gruppen noch in Abhängigkeit von der 
CPAP‑Verordnung ein signifikanter Unterschied zeigt. Auch auf Einzelgruppenebene liefert 
der Ein‑Stichproben‑t‑Test keinen Hinweis auf eine relevante RDI‑Veränderung (Tabelle 23): 
In der Interventionsgruppe lag die mittlere Veränderung bei 0,235 (p = 0,9188), in der 
Kontrollgruppe bei −0,269 (p = 0,8639).	

Tabelle 23.  Ein-Stichproben-t-Test – Veränderung des RDI nach Randomisierungsgruppe	

Tabelle 24. Lineares Regressionsmodell – Veränderung des RDI in Abhängigkeit von Baseline, 
Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

4.3.2.5 Verbesserung der CPAP-Adhärenz 

Die Regelmäßigkeit der Maskennutzung (CPAP-Adhä renz) ist ein Faktor fü r den 
Therapieerfolg bei OSA, da eine konsequente Anwendung mit einer effektiveren Kontrolle 
der Atemaussetzer assoziiert ist. Fü r die statistische Auswertung wurde die Häufigkeit der 
wö chentlichen Maskennutzung in eine fü nfstufige ordinale Skala (0 bis 4) ü berfü hrt:	

• 0: Nein (keine Nutzung)	

Randomisierungsgrupp
e

Mittlere Änderung t-
Wert

p-
Wert

KI 
unten

KI 
oben

Intervention 0.235 0.103 0.918
8 -4.457 4.927

Kontrolle -0.269 -0.17
3

0.863
9 -3.428 2.891

Koeffizient Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 9,4875 2,0734 4,576 < 0,001 ***

Baseline -0,6350 0,0804 -7,894 < 0,001 ***

Randomisierungsgruppe 
(Intervention) 3,4081 1,9067 1,787 0,0792 .

CPAP-Verordnung 1,4975 2,0059 0,747 0,4584
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• 1: Selten (1–2 Nä chte/Woche)	
• 2: Gelegentlich (3–4 Nä chte/Woche)	
• 3: Fast tä glich (5–6 Nä chte/Woche)	
• 4: Täglich	

Die deskriptive Analyse (Tabelle 25) zeigt zu Beginn einen Median von 3,0 [0; 3,5] in der 
Kontrollgruppe und von 0,0 [0; 3,0] in der Interventionsgruppe; im Verlauf sank der Median 
der Kontrollgruppe auf 1,0 [0; 3,5], während er in der Interventionsgruppe durchgehend bei 
0 lag. Diese Unterschiede in den Medianen sind jedoch nur eingeschränkt aussagekrä ftig: Da 
das untere Quartil (Q1) in nahezu allen Gruppen und Visiten bei 0 liegt, ist die Verteilung 
stark am unteren Skalenrand konzentriert, sodass bereits geringe Verschiebungen in der 
unteren Hä lfte den Median sprunghaft verändern. Der scheinbare Rü ckgang bzw. die 
scheinbaren Gruppenunterschiede im Median spiegeln somit eher diese Instabilitä t als eine 
tatsä chliche Veränderung der Adhä renz wider. Die Mittelwerte zeigen demgegenü ber ein 
konsistenteres Bild: Sie liegen sowohl zwischen den Gruppen (Kontrolle 1,89 vs. 
Intervention 1,48 zu Beginn) als auch ü ber die Zeit (Kontrolle 1,89 → 1,74; Intervention 
1,48 → 1,26) eng beieinander und weisen lediglich auf deskriptive, nicht auf ausgeprägte 
Unterschiede hin – weder zwischen den Gruppen noch im zeitlichen Verlauf.	

Tabelle 25. Deskriptive Statistiken der CPAPAdhärenz nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Der Alluvial-Verlauf (Abbildung 7) veranschaulicht die individuellen Ü bergänge zwischen 
den fü nf Adhä renzstufen (0–4) ü ber die Visiten hinweg und zeigt, dass die Mehrzahl der 
Teilnehmenden – insbesondere in der Interventionsgruppe – ü ber den gesamten Verlauf auf 
derselben Stufe verblieb.	

Gruppe Visite n Mean 
(SD)

Median [Q1; 
Q3]

Min Max

Kontrolle

Baseline 27 1,89 
(1,78)

3,0 [0; 3,5] 0 4

Woche 6 26 1,92 
(1,87)

2,5 [0; 4,0] 0 4

Woche 12 27 1,74 
(1,77)

1,0 [0; 3,5] 0 4

Interventi
on

Baseline 21 1,48 
(1,81)

0,0 [0; 3,0] 0 4

Woche 6 18 1,11 
(1,68)

0,0 [0; 2,75] 0 4

Woche 12 19 1,26 
(1,73)

0,0 [0; 3,0] 0 4
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Abbildung 7. Alluvial-Verlauf der CPAPAdhärenz nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Die intraindividuellen Veränderungen der CPAP-Adhä renz zwischen Baseline und den 
Folgevisiten sind in allen Gruppen eng um 0 verteilt (Tabelle 26). Der Median der 
Veränderung beträgt in jeder Gruppe und zu jeder Folgevisite 0 [0; 0], d. h. mindestens drei 
Viertel der Teilnehmenden veränderten ihre Adhä renz ü ber den Verlauf nicht. Auch die 
mittleren Veränderungen sind gering und liegen nahe null (Kontrolle: +0,04 nach sechs und 
−0,15 nach zwö lf Wochen; Intervention: −0,39 nach sechs und −0,16 nach zwö lf Wochen). 
Die Spannweiten (Min/Max von −4 bis +3) zeigen, dass einzelne Teilnehmende sich in beide 
Richtungen veränderten, ohne dass sich daraus ein systematischer Trend oder ein 
relevanter Unterschied zwischen den Gruppen ableiten lä sst.	

Tabelle 26. Veränderung der CPAPAdhärenz nach 6 und 12 Wochen je Folgevisite und Gruppe.	

Aufgrund dieser ausgeprägten Bodeneffekte, d. h. eines in der Interventionsgruppe zu allen 
Zeitpunkten bei 0 liegenden Medians (Q1 = 0; Tabelle 25) und einer auf 0 konzentrierten 
Veränderung (Tabelle 26), ist eine Normalverteilungsannahme nicht haltbar. Daher wird der 
deskriptiv-explorative Gruppenvergleich mit dem Mann-Whitney-U-Test und die baseline-
adjustierte Analyse mit einem ordinalen Proportional-Odds-Modell durchgefü hrt.	

Gruppe Visite n Mean (SD) Median [Q1; Q3] Min Max

Kontrolle
Woche 6 26 0,04 (0,45) 0 [0; 0] -1 1

Woche 
12 27 -0,15 (1,20) 0 [0; 0] -4 3

Interventio
n

Woche 6 18 -0,39 (1,20) 0 [0; 0] -4 1

Woche 
12 19 -0,16 (0,76) 0 [0; 0] -3 1
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Der deskriptiv-explorative Gruppenvergleich der CPAP-Adhä renz nach 12 Wochen 
(Intervention vs. Kontrolle) mittels Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch 
signifikanten Unterschied (W = 300,5; p = 0,2898). Die Hodges-Lehmann-Lageverschiebung 
betrug 0,00 (zweiseitiges 95%-KI [−0,00; 1,00]) und schließt eine Verschiebung von 0 ein. 
Damit lä sst sich zwischen den Gruppen kein Unterschied in der CPAP-Adhä renz nachweisen.	
Die baseline-adjustierte Analyse mittels ordinalem Proportional-Odds-Modell (adjustiert 
fü r die Baseline-Adhä renz zu Baseline) bestä tigte dieses Ergebnis: Fü r den Vergleich 
Intervention vs. Kontrolle ergab sich ein Odds Ratio von 0,71 (95%-KI [0,16; 3,25]; p = 
0,6631). Das Konfidenzintervall schließt den Wert 1 deutlich ein, sodass kein Hinweis auf 
eine hö here Chance einer besseren Adhä renz-Kategorie unter der Intervention besteht. Die 
Proportional-Odds-Annahme war bei der dü nnen Datenlage nicht formal prü fbar (der 
Likelihood-Ratio-Test war nicht schä tzbar); maßgeblich bleibt daher die rangbasierte 
Hauptanalyse (Mann-Whitney-U-Test).	
Ergänzend wurde je Gruppe getrennt geprü ft, ob sich die Adhä renz von Baseline zu T2 
(nach 12 Wochen) verändert hat (gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test). Der Test 
ergab keinen statistisch signifikanten Effekt (Kontrolle: Hodges-Lehmann-Verschiebung 
−0,5; 95%-KI [−2; 1]; p = 0,5461; Intervention: Hodges-Lehmann-Verschiebung −1,0; 95%-
KI [−3; 1]; p = 0,5862). Auch innerhalb der Gruppen lä sst sich somit keine systematische 
Veränderung der CPAP-Adhä renz ü ber den Verlauf nachweisen.	
Auf eine Outlier-Sensitivitä tsanalyse wurde bei diesem Endpunkt verzichtet. Da das untere 
und obere Quartil sowie der Median der Veränderung jeweils bei 0 liegen, wü rde eine 
quartilsbasierte Ausreißerdefinition jede von 0 abweichende Veränderung als Ausreißer 
einstufen – obwohl es sich dabei um reale, gü ltige Veränderungen handelt – und somit 
valide Datenpunkte fä lschlich ausschließen. Angesichts der zudem geringen Fallzahl fü r 
diesen Parameter wird in der vorliegenden Zwischenauswertung auf eine Outlier-
Sensitivitä tsanalyse verzichtet.	

 	

4.3.2.6 Verbesserung der psychischen Gesundheit (PHQ-9 Fragebogen) 

Die psychische Gesundheit wurde mithilfe des PHQ9 erfasst, der depressive Symptome auf 
einer Skala von 0 bis 27 bewertet. Sinkende Werte spiegeln eine Verbesserung der 
psychischen Verfassung wider. Die deskriptiven Werte (Tabelle 27) zeigen, dass beide 
Gruppen zu Studienbeginn vergleichbare PHQ9Werte aufwiesen. Der Median lag in der 
Kontrollgruppe bei 9 und in der Interventionsgruppe bei 7. Im Verlauf zeigt sich in beiden 
Gruppen eine Abnahme der depressiven Symptomatik, die in der Interventionsgruppe 
ausgeprägter ausfä llt. Zu Woche  12 erreicht die Kontrollgruppe einen Median von 8, 
während die Interventionsgruppe auf einen Median von 4 absinkt.	

Tabelle 27. Deskriptive Statistiken der PHQ‑9‑Werte nach Randomisierungsgruppe und Visite	
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Die individuellen Verläufe (Abbildung 8A) verdeutlichen eine heterogene, aber insgesamt 
rü ckläufige Symptomatik in beiden Gruppen. Die Boxplots der Veränderungswerte 
(Abbildung 8B) zeigen, dass die Interventionsgruppe sowohl zu Woche  6 als auch zu 
Woche  12 stä rkere Reduktionen der PHQ‑9‑Scores aufweist. Die adjustierte Analyse 
bestä tigt einen signifikanten Gruppenunterschied, während die unadjustierte Analyse 
diesen Effekt nur als Trend abbildet.	

Gruppe Visite N Fehlen
d Median (IQR) [Min; Max]

Kontrolle

Baseline 39 0 9 (6.5–11.5) [0; 18]

Woche 6 38 1 7 (5–11) [1; 17]

Woche 
12 39 0 8 (5–9) [1; 19]

Interventio
n

Baseline 32 0 7 (4–12) [1; 15]

Woche 6 29 3 5 (3–7) [0; 13]

Woche 
12 29 3 4 (2–6) [0; 15]
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Abbildung 8. Veränderungen der PHQ9Werte über den Studienverlauf.	
A) Individuelle Verläufe der PHQ9Scores zu Baseline, T1 und T2 für Kontroll und Interventionsgruppe. B) 
Verteilung der PHQ9Veränderungen zu T1 und T2 im Gruppenvergleich. Die adjustierte Analyse zeigt einen 
signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (p  =  0,0022). C) Geschätzte mittlere Veränderungen der 
PHQ9Scores zu T1 und T2 mit 95%-Konfidenzintervallen für beide Gruppen. D) Sensitivitätsanalysen der 
PHQ9Veränderung zu T2 (Intervention minus Kontrolle) unter verschiedenen statistischen Verfahren, die 
konsistent einen signifikanten Interventionsvorteil zeigen.	

Die modellbasierten Schä tzungen des einfachen lm‑Modells (Tabelle 29) zeigen, dass 
innerhalb jeder Gruppe sowohl zu Woche  6 als auch zu Woche  12 signifikante 
Verbesserungen auftreten (Abbildung 8C). Die Interventionsgruppe weist dabei konsistent 
größere Reduktionen auf. Der direkte Gruppenvergleich zu Woche  12 ist im lm‑Modell 
jedoch nicht signifikant, sodass auf Basis dieses Modells kein belastbarer 
Interventionsvorteil abgeleitet werden kann. Das adjustierte LME‑Modell (Tabelle 29) zeigt 
ein deutlich anderes Bild: Die Interventionsgruppe weist nach 12 Wochen eine signifikant 
stä rkere Reduktion der PHQ‑9‑Werte auf als die Kontrollgruppe (Estimate  =  −2,31; 
p = 0,0022). Der Visitenfaktor und die Interaktion zwischen Gruppe und Visite sind nicht 
signifikant, was auf einen stabilen Gruppenunterschied ü ber die Zeit hindeutet. Ein 
besonders starker Einfluss geht vom PHQ‑9‑Baseline‑Wert aus (p < 0,0001): Teilnehmende 
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mit hö heren Ausgangswerten zeigen größere Verbesserungen, unabhängig von der 
Gruppenzugehö rigkeit. Die modellbasierten Schä tzungen (Tabelle 30) bestä tigen diesen 
Befund: Zu Woche 12 beträgt die adjustierte Differenz zwischen Intervention und Kontrolle 
−2,31 Punkte, zu Woche 6 −1,61 Punkte – beide signifikant.	

Tabelle 28. Modellbasierte Schätzungen der PHQ-9-Veränderung nach Gruppe und Visite (lm Modell)	

Tabelle 29. Linear Mixed-Effects-Model (LME): Einfluss von Gruppe, Visite und Kovariaten auf die 
PHQ9‑Veränderung.	

Tabelle 30. Modellbasierte Schätzungen der PHQ-9-Veränderung nach Gruppe und Visite (lme Modell)	

Gruppe Visite
Estimate ± SE	
(CI)

p-
Wert

Estimate ± 
SE	
(CI)

p-
Wert

Kontrolle
Woche1
2

-1,62 ± 0,57 (-2,72 ; -0,51) 0,004
3 -1,61 ± 0,86 	

(-3,30 ; 0,08)
0,061
5Interventio

n -3,23 ± 0,65 (-4,50 ; -1,95) 0,000
0

Kontrolle
Woche6

-1,36 ± 0,57 (-2,47 ; -0,25) 0,016
4 -0,91 ± 0,86 	

(-2,60 ; 0,77)
0,289
3Interventio

n -2,27 ± 0,65 (-3,54 ; -1,00) 0,000
4

Effect Estimate ±SE (CI) P-Wert

Intervention vs 
Kontrolle (T2) -2,31 ± 0,75 (-3,79; -0,83) 0,0022

T2 vs T1 0,25 ± 0,46 (-0,65; 1,16) 0,5819

Intervention × T1 0,70 ± 0,71 (-0,68; 2,08) 0,3218

ESS Baseline Score -0,44 ± 0,07 (-0,59; -0,30) <0,0001

Alter -0,85 ± 0,80 (-2,43; 0,72) 0,2888

Geschlecht 1,03 ± 0,73 (-0,41; 2,46) 0,1619

BMI -0,61 ± 0,57 (-1,72; 0,50) 0,2806

Intercept 4,38 ± 2,08 (0,30; 8,45) 0,0353

Gruppe Visite Mean_CI p Diff_CI diff_p

Kontrolle
Woche1

-1,22 ± 0,55 (-2,29 ; -0,15) 0,0256
-2,31 ± 0,75 	 0,002
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Die Sensit ivitä tsanalysen (Abbildung 8D) bestä t igen die Robustheit des 
Interventionsvorteils. Unabhängig vom Verfahren (LME ohne Imputation, Bootstrap (BCa), 
J2RImputation, MLMIImputation), zeigen alle Methoden konsistent eine signifikante 
Ü berlegenheit der Interventionsgruppe zu Woche 12. Dies gilt sowohl fü r den Umgang mit 
fehlenden Werten als auch fü r die Berü cksichtigung potenzieller Ausreißer.	

4.3.2.7 Subgruppenanalyse 

Die Subgruppenanalyse zeigt, dass die Intervention in mehreren Teilgruppen mit einer 
signifikanten Reduktion der depressiven Symptomatik verbunden ist. Sowohl Frauen 
(−3,69; p = 0,0045) als auch Männer (−2,29; p = 0,0110) profitieren statistisch signifikant. 
Auch in der Altersgruppe 51–65  Jahre zeigt sich ein klarer Effekt (−2,76; p = 0,0013). Fü r 
die jü ngere Altersgruppe (31–50  Jahre) ergibt sich hingegen kein signifikanter Effekt 
(−1,85; p  =  0,2454). Die geschlechtsspezifischen Untergruppen innerhalb dieser 
Alterskategorie zeigen ein sehr kleines n, insbesondere bei Frauen (n = 2), sodass die dort 
beobachteten Effekte statistisch nicht belastbar sind. In der Altersgruppe 51–65  Jahre 
bleiben die Effekte sowohl bei Frauen (−3,00; p  =  0,0269) als auch bei Männern (−3,10; 
p  =  0,0037) signifikant. Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass der 
Interventionsvorteil in den meisten Subgruppen konsistent ist, insbesondere bei ä lteren 
Teilnehmenden und unabhängig vom Geschlecht (Tabelle 31).	

Tabelle 31. Subgruppenanalyse der PHQ‑9‑Veränderung nach Geschlecht und Altersgruppen.	

Intervention
Woche1
2 -3,53 ± 0,64 (-4,78 ; -2,28) <0,000

1

-2,31 ± 0,75 	
(-3,79 ; -0,83)

0,002
2

Kontrolle
Woche6

-0,97 ± 0,54 (-2,03 ; 0,09) 0,0742
-1,61 ± 0,74 	
(-3,06 ; -0,17)

0,028
8Intervention -2,58 ± 0,63 (-3,80 ; -1,35) <0,000

1

Gruppe Visite Mean_CI p Diff_CI diff_p

Subgruppe Effekt (Score 
Änderung)

CI 
Untergren
ze

CI 
Obergrenz
e

p-
Wert

weiblich	
(n = 24) -3,69 -6,19 -1,19 0,004

5

männlich	
(n = 47) -2,29 -4,04 -0,54 0,011

0

31-50	
(n = 15) -1,85 -5,01 1,30 0,245

4

51-65	
(n = 56) -2,76 -4,40 -1,13 0,001

3
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Fü r den PSQI zeigt sich ein weniger einheitliches Bild. Während Männer insgesamt eine 
signifikante Verbesserung aufweisen (−1,80; p  =  0,0269), erreicht der Effekt bei Frauen 
keine statistische Signifikanz (−1,11; p  =  0,3340). Auch die altersbezogenen Subgruppen 
zeigen ü berwiegend Trends, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Gruppe der 31–
50Jährigen weist eine moderate, aber nicht signifikante Verbesserung auf (−2,66; 
p  =  0,0655). In der Altersgruppe 51–65  Jahre zeigt sich ebenfalls ein Trend (−1,25; 
p  =  0,0934), der jedoch die Signifikanzgrenze nicht erreicht. Die geschlechtsspezifischen 
Untergruppen innerhalb der Alterskategorien zeigen ebenfalls keine signifikanten Effekte, 
was teilweise auf kleine Fallzahlen zurü ckzufü hren ist. Insgesamt deuten die 
PSQISubgruppenanalysen auf heterogene Effekte hin, wobei lediglich die männlichen 
Teilnehmenden einen statistisch gesicherten Nutzen zeigen (Tabelle 32).	

Tabelle 32. Subgruppenanalyse der PSQIVeränderung nach Geschlecht und Altersgruppen	

weiblich,31-50	
(n = 2) -10,75 -18,91 -2,58 0,010

8

männlich,31-5
0	
(n = 13)

-0,09 -3,41 3,24 0,958
0

weiblich,51-65	
(n = 22) -3,00 -5,65 -0,36 0,026

9

männlich,51-6
5	
(n = 34)

-3,10 -5,15 -1,05 0,003
7

Subgruppe Effekt (Score 
Änderung)

CI 
Untergren
ze

CI 
Obergrenz
e

p-
Wert

Subgruppe Effekt (Score 
Änderung) CI Untergrenze CI Obergrenze p-

Wert

weiblich	
(n = 24) -1,11 -3,39 1,17 0,334

0

männlich	
(n = 47) -1,80 -3,39 -0,21 0,026

9

31-50	
(n = 15) -2,66 -5,50 0,18 0,065

5

51-65	
(n = 56) -1,25 -2,71 0,22 0,093

4

weiblich,31-50	
(n = 2) -0,17 -7,47 7,13 0,963

1
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Auswertung der Subgruppen nach CPAP-Adhä renz (Intervention vs. Kontrolle) Da das 
SchnarchFrei-System additiv oder alternativ zur Standardversorgung eingesetzt werden 
kann, wurde eine detaillierte Untersuchung der Behandlungseffekte in Abhängigkeit von 
der CPAP-Adhä renz (0 = keine Nutzung; 1 = Nutzung) durchgefü hrt. Die Ergebnisse nach 6 
und 12 Wochen zeigen differenzierte, klinisch hochrelevante Wirkprofile der DiGA. 
Verä nderung der Schlafqualitä t (PSQI) Die Subgruppenanalyse offenbart einen 
hochsignifikanten Zusatznutzen der DiGA fü r Patient:innen ohne CPAP-Adhä renz (Tabelle 
33). In dieser Gruppe verbesserte sich die Schlafqualitä t in der Interventionsgruppe nach 12 
Wochen signifikant stä rker als in der Kontrollgruppe (Estimate = -2,65; p = 0,0203). Bei 
Patient:innen, die bereits CPAP nutzen, zeigte sich kein signifikanter Zusatzunterschied 
(Woche 12: p = 0,6919), was darauf hindeutet, dass die DiGA insbesondere dort eine 
massive therapeutische Lü cke schließt, wo CPAP nicht toleriert oder nicht genutzt wird.	

Tabelle 33. Veränderung des PSQI nach CPAP‑Subgruppen (Intervention vs Kontrolle)	

Veränderung der psychischen Gesundheit (PHQ-9) Analog zur Schlafqualitä t profitieren 
CPAP-non-adhä rente Patient:innen besonders stark im Bereich der psychischen Gesundheit 
(Tabelle 34). Nach 12 Wochen Intervention zeigte diese Subgruppe eine signifikant stä rkere 
Reduktion der depressiven Symptomatik im Vergleich zur Kontrollgruppe (Estimate = -3,08; 
p = 0,0111). Bei CPAP-Nutzer:innen war der Unterschied erwartungsgemäß geringer und 

männlich,31-5
0	
(n = 13)

-2,77 -5,74 0,20 0,067
3

weiblich,51-65	
(n = 22) -1,03 -3,39 1,33 0,384

6

männlich,51-6
5	
(n = 34)

-1,52 -3,34 0,30 0,099
7

Subgruppe Effekt (Score 
Änderung) CI Untergrenze CI Obergrenze p-

Wert

Effekt Visite CP
AP

Estima
te SE df

CI_Unt
ergren
ze

CI_Ob
ergren
ze

t_We
rt

p_We
rt

Interventi
on - 
Kontrolle

Woche6
0

-0,96 1,0
8 43 -3,13 1,22 -0,89 0,37

90

Woche1
2 -2,65 1,0

9 37 -4,87 -0,44 -2,42 0,02
03

Woche6
1

0,55 1,2
6 37 -2,00 3,11 0,44 0,66

33

Woche1
2 0,49 1,2

4 37 -2,01 3,00 0,40 0,69
19
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nicht signifikant (p = 0,6191). Dies unterstreicht das Potenzial von SchnarchFrei, die durch 
OSAS bedingte psychische Begleitsymptomatik wirkungsvoll zu adressieren, wenn 
Standardtherapien ausfallen.	

Tabelle 34. Veränderung des PHQ9 nach CPAP‑Subgruppen (Intervention vs Kontrolle)	

4.3.3 Explorative Endpunkte 

4.3.3.1 Verringerung des Schnarchpegels 

Die Verringerung des Schnarchpegels wurde in dieser Studie als explorativer Endpunkt 
definiert und objektiv mittels WatchPAT One in Dezibel (dB) gemessen. Die deskriptiven 
Statistiken (Tabelle 35) verdeutlichen eine hohe Stabilitä t der Messwerte ohne klinisch 
relevante Veränderungen ü ber den 12-wö chigen Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen.	

Tabelle 35. Deskriptive Statistiken des Schnarchpegels nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Effekt Visite CP
AP

estim
ate SE df CI_Untergre

nze
CI_Obergre
nze

t_W
ert

p_W
ert

Interven
tion - 
Kontroll
e

Woch
e6

0
-1,23 1,1

5
4
3 -3,54 1,08 -1,0

7
0,28
95

Woch
e12 -3,08 1,1

5
3
7 -5,41 -0,75 -2,6

7
0,01
11

Woch
e6

1
-0,15 1,3

2
3
7 -2,83 2,54 -0,1

1
0,91
11

Woch
e12 -0,65 1,3

0
3
7 -3,29 1,98 -0,5

0
0,61
91

Gruppe Visite Anza
hl

Fehle
nd

Mittelwert Schnarchpegels 
(SD) [Min; Max] (dB)

Kontrolle
Baseline 39 0 42,67 (2,44) [40; 48]

Woche 12 39 0 42,77 (3,22) [40; 54]

Interventi
on

Baseline 32 0 42,81 (2,62) [40; 49]

Woche 12 30 2 43 (2,69) [40; 50]
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4.3.3.2 Normalisierung der Schlafstadien 

Bei Erwachsenen gelten Schlafstadien-Anteile von etwa 45–60% Leichtschlaf (N1+N2), 20–
25% REM-Schlaf und 13–25% Tiefschlaf (N3) als normal; deutliche Abweichungen darunter 
oder darü ber (z. B. stark reduzierter Tiefschlaf <10% oder REM <15%) werden als Hinweis 
auf eine gestö rte Schlafarchitektur gewertet (Patel et al. 2024). Die Untersuchung der 
Schlafarchitektur ergab ü ber den Zeitraum von 12 Wochen mit REM-Schlaf (~24%), 
Leichtschlaf (~60%) und Tiefschlaf (~15%) eine Verteilung in typischen, 
altersentsprechenden Normalbereichen fü r Erwachsene. Diese weitgehend stabile, 
normalisierte Schlafstadienverteilung erklä rt, dass sich in der statistischen Analyse lediglich 
minimale numerische Schwankungen ohne klinisch relevante Veränderungen zeigten 
(Tabelle 36; Tabelle 37;Tabelle 38).	

Tabelle 36. Deskriptive Statistiken des REMSchlafanteils nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Tabelle 37. Deskriptive Statistiken des Leichtschlafanteils nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Tabelle 38. Deskriptive Statistiken des Tiefschlafanteils nach Randomisierungsgruppe und Visite	

Gruppe Visite Anzahl Fehlend REM % (Mean (SD) [Min; Max])

Kontrolle
Baseline 38 1 21,79 (6,84) [9,31; 34,66]

Woche 12 37 2 22,34 (6,84) [11,24; 37,23]

Intervention
Baseline 32 0 23,43 (7,99) [6,29; 41,69]

Woche 12 29 3 24,61 (6,36) [12,24; 39,91]

Gruppe Visite Anza
hl Fehlend Leicht % (Mean (SD) [Min; 

Max])

Kontrolle

Baselin
e 39 0 62,02 (11,28) [40,02; 81,85]

Woche 
12 37 2 62,92 (9,34) [46,66; 79,7]

Intervention

Baselin
e 32 0 61,84 (11,98) [32,89; 82,93]

Woche 
12 29 3 59,37 (9,42) [33,76; 75,46]

Gruppe Visite Anzahl Fehlend Tief % (Mean (SD) [Min; Max])

Kontrolle
Baseline 39 0 15,9 (5,92) [5,97; 27,65]

Woche 12 37 2 14,74 (4,24) [6,05; 25]
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Die drei linearen Regressionsmodelle (Tabelle 39; Tabelle 40; Tabelle 41) zur Vorhersage der 
Veränderungen im Tiefschlaf‑, REM‑ und Leichtschlafanteil zeigen ein konsistentes Muster: 
Der jeweilige Ausgangswert ist der mit Abstand stä rkste Prädiktor fü r die Veränderung im 
Studienverlauf. In allen Modellen sind hö here Baseline‑Werte signifikant mit einer 
stä rkeren Abnahme des entsprechenden Schlafstadiums verbunden (alle p < 0,001). Fü r die 
Randomisierungsgruppe zeigt sich in den Modellen fü r Tiefschlaf (+1,96 %; p = 0,0701) und 
Leichtschlaf (−4,00  %; p  =  0,0651) jeweils ein Trend, der jedoch keine statistische 
Signifikanz erreicht. Im REM‑Modell bleibt der Gruppeneffekt ebenfalls nicht signifikant 
(p = 0,2080). Die CPAP‑Verordnung weist in allen drei Modellen keine relevanten Effekte auf 
(alle p  >  0,38). Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse, dass die individuelle 
Ausgangssituation die Veränderungen der Schlafstadien dominiert, während weder die 
Gruppenzugehö rigkeit noch die CPAP‑Verordnung einen signifikanten Einfluss zeigen.	

	

Abbildung 9. Boxplot der Tiefschlaf-Veränderungen	

Tabelle 39. Lineares Regressionsmodell – Veränderung des Tiefschlafanteils in Abhängigkeit von 
Baseline, Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

Intervention
Baseline 32 0 14,72 (5,72) [4,03; 26,75]

Woche 12 29 3 16,02 (4,91) [5,6; 26,67]

Gruppe Visite Anzahl Fehlend Tief % (Mean (SD) [Min; Max])

Koeffizient Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 8,4174 1,9133 4,400 < 0,001 ***

Baseline -0,5969 0,0916 -6,514 < 0,001 ***
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Abbildung 10. Boxplot der REM-Schlaf-Veränderungen	

Tabelle 40. Lineares Regressionsmodell – Veränderung des REM-Schlafanteils in Abhängigkeit 
von Baseline, Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

Randomisierungsgruppe 
(Intervention) 1,9567 1,0596 1,847 0,0701 .

CPAP-Verordnung -0,1765 1,1131 -0,159 0,8746

Koeffizient Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 13,8459 2,6278 5,269 < 0,001 ***

Baseline -0,6068 0,1080 -5,619 < 0,001 ***

Randomisierungsgruppe 
(Intervention) 2,0659 1,6235 1,273 0,2080

CPAP-Verordnung -1,4499 1,6694 -0,869 0,3890
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Abbildung 11. Boxplot der Leichtschlaf-Veränderungen	

Tabelle 41. Lineares Regressionsmodell – Veränderung des Leichtschlafanteils in Abhängigkeit 
von Baseline, Randomisierungsgruppe und CPAP-Verordnung	

4.3.3.3 Zufriedenheit der Nutzer:innen mit der Intervention 

Die Auswertung der Nutzerzufriedenheit lä sst sich aufgrund systemseitiger Limitationen in 
der Datenerfassung nicht wie im SAP projektiert umsetzen. Da die hierfü r notwendigen 
Parameter wurden im eCRF nur bei Visit 3 ergoben, da bei Visit 1 das SchnarchFrei System 
noch gar nicht zum Einsatz kam. Somit ist die Angabe im SAP nicht korrekt, da diese Daten 
gar nicht ü ber den gesamten Untersuchungszeitraum konsistent erhoben wurden. 	

Die Zufriedenheit der Nutzer:innen mit dem SchnarchFrei System wurde als explorativer 
Endpunkt am Ende des 12-wö chigen Beobachtungszeitraums (Visite 3) erhoben. Fokus der 
Auswertung ist die isolierte Produktbewertung. In der Interventionsgruppe (N=29 in ITT) 
wurde bei drei fehlenden Werten eine positive Akzeptanz mit einem Median von 7 (IQR: 6–
9) dokumentiert (Tabelle 42). Die Verteilung dieser Bewertungen ist in Abbildung 12 als 

Koeffizient Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert

(Intercept) 37,9298 5,9644 6,359 < 0,001 ***

Baseline -0,6018 0,0897 -6,710 < 0,001 ***

Randomisierungsgruppe 
(Intervention) -3,9997 2,1257 -1,882 0,0651 .

CPAP-Verordnung 1,6508 2,2043 0,749 0,4571
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Histogramm der Score-Häufigkeiten dargestellt. Diese Ergebnisse belegen eine solide 
Zufriedenheit der Patient:innen mit der Anwendung in der Versorgungsrealitä t.	

	

Abbildung 12. Histogramm der Häufigkeitsverteilung der Zufriedenheits-Scores (Visit 3) (ITT-Population)	

Tabelle 42. Deskriptive Statistik der Nutzerzufriedenheit (Visite 3)	

Gruppe Visite N Felend Median (IQR) [Min; 
Max]

Interventio
n

Woche 
12 29 3 7 (6–9) [2; 10]
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4.3.3.4 Trainingszeit der Interventionsgruppe: Completer vs. Drop-outs	

	

Abbildung 13. Verteilung der Trainingszeit (in Stunden) in der Interventionsgruppe, aufgeteilt nach 
Completer- und Drop-out-Status.	
Das gestapelte Histogramm zeigt die Häufigkeitsverteilung der Trainingszeiten für Completer und Drop-outs.	

Die folgende Tabelle fasst die Trainingszeiten der Interventionsgruppe zusammen, getrennt 
nach Teilnehmern, die die Studie abgeschlossen haben (Completer, n = 29), und solchen, die 
vorzeitig ausgeschieden sind (Drop-outs, n = 3). Completer trainierten im Mittel deutlich 
länger als Drop-outs.	
Tabelle 43. Deskriptive Statistik der Trainingszeit – Completer vs. Drop-outs	

Mittels ANCOVA wurde die Veränderung des Tiefschlafanteils zwischen Interventions- und 
Kontrollgruppe verglichen, adjustiert fü r den Baseline-Wert. Die Gruppenzugehö rigkeit 
zeigte einen tendenziellen, jedoch nicht signifikanten Effekt (p = 0,065). Der Baseline-Wert 
war ein hochsignifikanter Prädiktor (Tabelle 44).	
Tabelle 44. ANCOVA – Veränderung des Tiefschlafs (ohne Trainingszeit)	

Status n Mittelwert 
(Std.)

SD (Std.) Min (Std.) Max (Std.)

Completer 29 14,40 6,29 0 23

Drop-outs 3 5,33 9,24 0 16

Prädiktor Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert Signifikanz

(Intercept) 8,2512 1,5867 5,200 < 0,001 ***

Gruppe 
(Intervention)

1,9716 1,0464 1,884 0,0646 .

Erstellt: Dr. Ehsan Amin	 Revision/Version: 1.0	 Datum: 07.02.2026	

Datei: CS-TPL-55-DE_Auswertungsbericht	Applicable SOP: CS-SOP_01	 Seite / 	63 74



	 Auswertungsbericht	 	

Anmerkung: R² = 0,4767; Adj. R² = 0,4583; F(2, 57) = 25,96; p < 0,001. RSE = 3,987. 11 Beobachtungen wegen fehlender Werte 
ausgeschlossen.	

In diesem erweiterten Modell wurde zusä tzlich die gesamte Trainingszeit als Kovariate 
aufgenommen (Tabelle 45 ). Unter Berü cksichtigung der Trainingszeit erreichte der 
Gruppeneffekt statistische Signifikanz (p = 0,024). Die Interventionsgruppe zeigte dabei 
eine mittlere Zunahme des Tiefschlafanteils um 4,4 Prozentpunkte. Die Trainingszeit selbst 
war kein signifikanter Prädiktor (p = 0,131).	
Tabelle 45. ANCOVA – Veränderung des Tiefschlafs (mit Trainingszeit als Kovariate)	

Anmerkung: R² = 0,4978; Adj. R² = 0,4709; F(3, 56) = 18,50; p < 0,001. RSE = 3,94. 11 Beobachtungen wegen fehlender Werte 
ausgeschlossen.	

Die folgenden zwei ANCOVA-Modelle untersuchen die Veränderung des ESS-Scores. Im 
Basismodell ohne Trainingszeit zeigte die Interventionsgruppe eine signifikant stä rkere 
Reduktion des ESS-Scores (p < 0,001) (Tabelle 46). Nach Einschluss der Trainingszeit als 
Kovariate blieb der Gruppeneffekt signifikant (p = 0,005), während die Trainingszeit selbst 
keinen signifikanten Beitrag leistete (p = 0,185) (Tabelle 47).	
Tabelle 46. ANCOVA – ESS-Score-Änderung (ohne Trainingszeit)	

Anmerkung: R² = 0,2097; Adj. R² = 0,1854; F(2, 65) = 8,624; p < 0,001. RSE = 3,302. 3 Beobachtungen wegen fehlender Werte 
ausgeschlossen.	

Tabelle 47. ANCOVA – ESS-Score-Änderung (mit Trainingszeit als Kovariate)	

Baseline −0,5939 0,0890 −6,673 < 0,001 ***

Prädiktor Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert Signifikanz

(Intercept) 7,8198 1,5932 4,908 < 0,001 ***

Gruppe 
(Intervention)

4,3988 1,8907 2,327 0,0236 *

Baseline −0,5671 0,0897 −6,324 < 0,001 ***

Trainingszeit 
(Std.)

−0,1750 0,1141 −1,534 0,1308

Prädiktor Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert Signifikanz

(Intercept) 1,8225 2,1112 0,863 0,3912

Gruppe 
(Intervention)

−2,8902 0,8098 −3,569 < 0,001 ***

Baseline −0,2982 0,1431 −2,083 0,0411 *

Prädiktor Schätzer Std.-Fehler t-Wert p-Wert Signifikanz

(Intercept) 1,5357 2,1093 0,728 0,4692
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Anmerkung: R² = 0,2313; Adj. R² = 0,1952; F(3, 64) = 6,417; p < 0,001. RSE = 3,282. 3 Beobachtungen wegen fehlender Werte 
ausgeschlossen.	

Zur explorativen Analyse wurde die Interventionsgruppe nach Trainingsintensitä t 
dichotomisiert: hohes Training (≥ 10 Stunden, n = 22) vs. niedriges/kein Training (< 10 
Stunden, n = 7). Teilnehmer mit niedrigem Training zeigten eine stä rkere mittlere ESS-
Reduktion (−7,29) als solche mit hohem Training (−4,73) (Tabelle 48).	
Tabelle 48. ESS-Score-Änderung nach Trainingsintensität (Interventionsgruppe)	

4.4 Fallzahl 

Bis zum Zeitpunkt dieser Zwischenauswertung waren 8 von insgesamt 76 Teilnehmenden 
aus der Studie ausgeschieden (Abbildung 1). Dies entspricht einer Drop-out-Rate von 10 % 
und liegt damit deutlich unter der im statistischen Analyseplan angenommenen Rate von 
20 %.	

Der Vergleich der Veränderung des primä ren Endpunkts (ESS-Score) nach 12 Wochen 
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ergab einen statistisch signifikanten 
Gruppenunterschied mit einer Effektgröße von d = 0,86 (Cohen’s d). Damit wird die im 
adaptiven Design vordefinierte Bedingung „Effekt d > 0,468 mit Signifikanz“ erfü llt, sodass 
gemäß SAP grundsä tzlich eine Reduktion der ursprü nglich geplanten Fallzahl um bis zu 
10 % mö glich ist. 	

Fü r eine Effektstä rke von d=0,86, ein Signifikanzniveau von 5 % und eine Power von 90 % 
berechnet die Funktion pwr.t.test() in R, bei Verwendung eines zweiseitigen (two.sided) 
Tests — einer konservativen, in den dokumentierten Abweichungen begrü ndeten 
Umstellung gegenü ber dem registrierten einseitigen Ansatz —, einen Bedarf von etwa 30 
Teilnehmenden pro Gruppe. Unter Berü cksichtigung einer erwarteten Ausfallquote von 20 
% erhö ht sich die erforderliche Fallzahl auf etwa 36 Personen pro Studienarm. Dadurch 
wird sichergestellt, dass trotz Dropouts genü gend Teilnehmende verbleiben, um den 
geplanten Effekt mit der gewü nschten statistischen Power nachweisen zu kö nnen.	

Gruppe 
(Intervention)

−4,8111 1,6445 −2,926 0,0048 **

Baseline −0,2781 0,1430 −1,944 0,0563 .

Trainingszeit 
(Std.)

0,1329 0,0992 1,339 0,1852

Trainingskategorie n Mittelwert 
(ΔESS)

SD (ΔESS) Min (ΔESS) Max (ΔESS)

Niedriges/Kein 
Training (< 10 Std.)

7 −7,29 5,15 −16 −2

Hohes Training (≥ 10 
Std.)

22 −4,73 3,06 −9 3
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Obwohl die aktualisierte Power-Berechnung mit einer erforderlichen Fallzahl von etwa 36 
Teilnehmenden pro Studienarm eine Reduktion von mehr als 10  % gegenü ber der 
ursprü nglichen Planung ermö glichen wü rde, wird diese Option nicht ausgeschö pft. 
Stattdessen wird lediglich die im adaptiven Design maximal zulä ssige Reduktion der 
Stichprobengröße um 10  % berü cksichtigt, um ausreichende Fallzahlen fü r robuste 
Subgruppenanalysen sicherzustellen und die statistische Power der Studie insgesamt zu 
erhalten. Die Fallzahl wird deshalb von 190 Patienten auf 172 Patient:innen reduziert. 
Somit werden statt der ursprü nglichen 95 Patient:innen nur noch 86 Patient:innen pro 
Gruppe benö tigt.	

5 Übersicht über schwerwiegende 
Vorkommnisse 

Im Rahmen der vorliegenden klinischen Untersuchung wurden alle Teilnehmenden gemäß 
den geltenden regulatorischen Anforderungen kontinuierlich auf das Auftreten 
schwerwiegender Vorkommnisse ü berwacht. Während des gesamten Studienzeitraums 
wurden keine schwerwiegenden Vorkommnisse und auch keine Vorkommnisse beobachtet 
oder gemeldet, die im Zusammenhang mit dem Prü fprodukt oder der Studienteilnahme 
standen.	

6 Diskussion und Schlussfolgerung 
Oropharyngeale myofunktionelle Therapie (OMT) adressiert einen zentralen 
pathophysiologischen Mechanismus der obstruktiven Schlafapnoe (OSA), nämlich die 
verminderte neuromuskulä re Stabilitä t des oberen Atemwegs mit Kollapsneigung von 
Zunge, weichem Gaumen und lateralen Pharynxwänden im Schlaf. Bereits in der 
randomisierten Studie von Guimarã es et al. fü hrte ein dreimonatiges Programm 
oropharyngealer Ü bungen zu einer signifikanten Verbesserung der subjektiven 
Schlafqualitä t (PSQIScore 10,2 ± 3,7 vs. 6,9 ± 2,5 Punkte) sowie zu einer Reduktion des AHI 
von 22,4 ± 4,8 auf 13,7 ± 8,5 Ereignisse/h. Auch die Tagesschlä frigkeit nahm spü rbar ab 
(ESS 14 ± 5 auf 8 ± 6 Punkte). Diese Ergebnisse unterstreichen, dass gezieltes Training von 
Zungen, Gaumen und pharyngealer Muskulatur sowohl objektive als auch 
patientenberichtete Parameter der obstruktiven Schlafapnoe gü nstig beeinflussen kann 
(Guimarães et al. 2009) . Die vorliegende Zwischenanalyse bestä tigt diese wissenschaftliche 
Annahme und belegt, dass gezielte myofunktionelle Ü bungen durch das SchnarchFrei 
System einen wirksamen Ansatz zur Behandlung des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms 
(OSAS) darstellen. 	

Die vorliegende Zwischenauswertung stü tzt sich auf die Daten von insgesamt 
76  Teilnehmern, was ca. 40 % der geplanten Gesamtstichprobe entspricht. Fü r die 
statistische Prü fung wurden eine ITT-Population (N=71) definiert. Die demografischen 
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Basisdaten zeigen ein im Mittel 54,5 Jahre altes Kollektiv mit einem durchschnittlichen BMI 
von 25,8 und einem Männeranteil von 66,2 %. Mit einem mittleren AHI-Wert von 9,35 
reprä sentiert die Stichprobe eine Population mit milder Schlafapnoe.  Die Ausgangswerte 
fü r die Symptomlast lagen bei einem ESS von 14,31 und einem PSQI von 8,1. Damit zeigt die 
Studienpopulation bereits zu Beginn eine ausgeprägte Tagesschlä frigkeit sowie eine 
relevante Beeinträ chtigung der Schlafqualitä t. Diese Werte unterstreichen, dass trotz des 
milden AHI eine deutliche subjektive Belastung durch die Erkrankung besteht, was die 
klinische Relevanz potenzieller Therapieeffekte zusä tzlich hervorhebt. Begleiterkrankungen 
waren bei 39 der 71 Teilnehmenden (54,9  %) dokumentiert, darunter 24 Personen mit 
arterieller Hypertonie, was die Relevanz kardiovaskulä rer Komorbiditä ten in dieser 
Population unterstreicht.	

Verringerung der Tagesschläfrigkeit	

Für die klinische Interpretation des primären Endpunkts ist die von Crook et al. (2019) definierte 
Minimal Clinically Important Difference (MCID) maßgeblich; sie ist im Statistischen 
Analyseplan als der nachzuweisende Unterschied zwischen Interventions- und 
Kontrollgruppe definiert und beträgt für Patient:innen mit OSA 2 Punkte. Maßgeblich für die 
klinische Relevanz ist daher der kontrollierte Behandlungseffekt: Der Gruppenunterschied 
zwischen Intervention und Kontrolle beträgt zu Woche 12 −2,66 ± 0,84 Punkte (95 %-KI −4,30 
bis −1,02; p = 0,0015) in der linearen Modellanalyse und −2,58 ± 0,84 Punkte (adjustierter p = 
0,0021) im LME-Modell. Beide Schätzungen übertreffen die MCID von 2 Punkten und belegen 
damit einen klinisch relevanten, isoliert der Intervention zurechenbaren Zusatznutzen. 

Die mittleren intraindividuellen Reduktionen — Interventionsgruppe −5,09 Punkte, 
Kontrollgruppe −2,44 Punkte — sind demgegenüber deskriptiv einzuordnen. Da auch die 
Wartekontrollgruppe eine Verbesserung zeigt, lässt sich die unkontrollierte Within-Group-
Änderung nicht allein der Intervention zurechnen; die MCID ist deshalb auf die Gruppendifferenz 
und nicht auf die gruppeninternen Veränderungen anzuwenden. 

Die Responder-Analyse stützt dieses Bild deskriptiv: Zu Woche 12 erreichten 81,2 % der 
Interventionsgruppe gegenüber 64,1 % der Kontrollgruppe eine Verbesserung von mindestens 2 
Punkten. Der univariate Gruppenvergleich (χ² = 1,777; p = 0,1825) und der adjustierte 
Gruppeneffekt im logistischen Modell (OR = 2,78; 95 %-KI 0,91–9,36; p = 0,0823) verfehlen die 
statistische Signifikanz; der Test der Modellterme (ANOVA des logistischen Modells) ergibt 
einen signifikanten Gruppeneffekt (p = 0,032). Die Responder-Analyse ist damit explorativ-
stützend und konsistent mit dem konfirmatorischen Befund, ohne ihn zu ersetzen. 

Zusammenfassend belegt der die MCID übertreffende, kontrollierte Gruppenunterschied im 
primären Endpunkt einen klinisch relevanten und statistisch signifikanten positiven 
Versorgungseffekt (pVE) durch das SchnarchFrei System. 

Schlafqualität	
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Die subjektive Schlafqualitä t wurde mithilfe des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) nach 
Buysse et al. (Buysse et al. 1989) erfasst, einem Fragebogen, der den Schlaf der vergangenen 
vier Wochen abbildet. Der PSQI gilt als etabliertes, valides und sensibles Instrument zur 
Erfassung schlafbezogener Beschwerden und ist in dieser Studie als sekundä rer Endpunkt 
definiert. Der PSQI wurde in dieser Studie als sekundä rer Endpunkt eingesetzt, um 
Veränderungen der subjektiven Schlafqualitä t ü ber den Studienverlauf hinweg abzubilden. 
Die intraindividuellen Analysen zeigen ein konsistentes Muster: Eine statistisch signifikante 
Verbesserung der Schlafqualitä t trat ausschließlich in der Interventionsgruppe auf. Obwohl 
die absolute Veränderung nach zwö lf Wochen mit –1,99 Punkten moderat ausfä llt, ist sie 
stabil und statistisch abgesichert. Die Kontrollgruppe zeigte hingegen nur geringe, nicht 
signifikante Veränderungen, was auf eine weitgehend unveränderte Symptomatik ohne 
relevante Verbesserung hinweist. Die Gesamtanalyse ü ber alle Messzeitpunkte ergab zudem 
einen signifikanten Haupteffekt der Gruppe, sodass sich aus dem Varianzmodell ein 
eindeutiger gruppenspezifischer Einfluss auf die Veränderung des PSQI ableiten lä sst. Der 
direkte Vergleich der mittleren Veränderungen nach zwö lf Wochen zeigt eine Differenz von 
1,44 Punkten zugunsten der Interventionsgruppe. Dieser Unterschied ist statistisch 
signifikant und weist auf einen klaren Vorteil der Intervention hin. Zusammenfassend 
sprechen die Ergebnisse dafü r, dass die Intervention zu einer messbaren Verbesserung der 
subjektiven Schlafqualitä t fü hrt. Die intraindividuellen Verbesserungen innerhalb der 
Interventionsgruppe stü tzen die Annahme eines echten Interventionseffekts zusä tzlich. Zu 
berü cksichtigen ist jedoch, dass die Interventionsgruppe bereits zu Baseline relativ niedrige 
PSQIWerte aufwies (Median [IQR]: 7 [6–9.5]). Diese Ausgangslage begrenzt die maximal 
erreichbare Verbesserung und weist auf einen mö glichen FloorEffekt hin. Trotz dieser 
eingeschränkten Verbesserungsspanne zeigte die Interventionsgruppe eine stä rkere und 
statistisch signifikante Reduktion der PSQIScores, was die Robustheit des beobachteten 
Effekts unterstreicht.	

Psychische Gesundheit	

Im Bereich der psychischen Gesundheit zeigte sich ebenfalls ein klares Wirksamkeitssignal. 
Die PHQ9-Werte nahmen in beiden Gruppen signifikant ab, mit Reduktionen zwischen –1,62 
und –3,23 Punkten. Die Interventionsgruppe zeigte dabei durchgä ngig stä rkere 
Verbesserungen und erreichte nach zwö lf Wochen einen um 1,61 Punkte größeren 
Rü ckgang als die Kontrollgruppe. Das einfache lm‑Modell zeigt zwar keinen signifikanten 
Unterschied zwischen Intervention und Kontrolle nach zwö lf Wochen. Unter 
Berü cksichtigung relevanter Kovariaten ergibt sich jedoch ein deutlich anderes Bild: Das 
adjustierte LME‑Modell zeigt einen signifikanten Vorteil der Interventionsgruppe 
gegenü ber der Kontrollgruppe, mit einer um 2,31 Punkten stä rkeren Reduktion der 
PHQ‑9‑Werte. Eine ausgeprägte Baseline‑Effekt bestä tigt zudem, dass Teilnehmende mit 
hö heren Ausgangswerten besonders stark profitieren. Damit wird klar, dass die 
Intervention unter Einbezug individueller Ausgangswerte und weiterer Kovariaten eine 
signifikant stä rkere Verbesserung der depressiven Symptomatik bewirkt als die 
Kontrollbedingung.	

Respiratorische Parameter	
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Die weiteren sekundä ren Endpunkte umfassen respiratorische Parameter, die mit dem 
WatchPAT‑One‑System erhoben wurden. Dazu zählen AHI, ODI und RDI, die allesamt die 
nä chtliche Atmungsstabilitä t und das Ausmaß schlafbezogener Atmungsstö rungen 
abbilden. Der Schnarchpegel wurde als explorativer Endpunkt analysiert und beschreibt 
akustische Atemfluss‑Turbulenzen, ist jedoch kein klassischer respiratorischer Index. Die 
AHI‑Baselinewerte lagen im milden Bereich und damit nahe an der Normgrenze. Unter der 
Intervention zeigte sich ein medianer Rü ckgang um 1 Punkt, der jedoch nicht signifikant 
war. Auch der ODI befand sich im klinisch milden Bereich und zeigte keine relevanten 
Veränderungen. Der RDI lag im milden bis grenzwertig moderaten Bereich und unterschied 
sich weder in der Kontroll‑ noch in der Interventionsgruppe ü ber den Studienverlauf 
hinweg. Der durchschnittliche Schnarchpegel lag bei etwa 43  dB, einem Bereich, der 
typischerweise als leises bis moderates Schnarchen eingestuft wird, und zeigte im Verlauf 
keine Veränderung.	

Schlafarchitektur	

Die Schlafarchitektur wurde ebenfalls mit dem WatchPAT‑One‑System erfasst und als 
explorativer Endpunkt ausgewertet. Die zu Baseline erhobenen Schlafstadien entsprachen 
dem typischen Muster gesunder Erwachsener und blieben ü ber den gesamten 
Studienverlauf hinweg stabil, sodass erwartungsgemäß keine wesentlichen Veränderungen 
durch die Intervention auftraten.  Bei Erwachsenen gelten Anteile von etwa 45–60  % 
Leichtschlaf (N1 + N2), 20–25 % REMSchlaf und 13–25 % Tiefschlaf (N3) als physiologisch. 
Deutliche Abweichungen hiervon – etwa ein Tiefschlafanteil unter 10 % oder ein REMAnteil 
unter 15 % – werden als Hinweis auf eine gestö rte Schlafarchitektur gewertet (Patel et al. 
2024). Vor diesem Hintergrund zeigte die Analyse der Schlafstadien ü ber den 12‑wö chigen 
Beobachtungszeitraum eine stabile und normgerechte Verteilung mit etwa 24  % 
REM‑Schlaf, 60  % Leichtschlaf und 15  % Tiefschlaf. Diese Werte liegen klar im 
altersentsprechenden physiologischen Bereich. Die fehlenden signifikanten Veränderungen 
sowie die lediglich geringfü gigen numerischen Schwankungen sind daher plausibel und 
sprechen dafü r, dass die Intervention die physiologische Schlafarchitektur nicht 
beeinträ chtigte. Zugleich war aufgrund der bereits normwertigen Ausgangssituation auch 
kein ausgeprägter Interventionseffekt zu erwarten.	

CPAPAdhärenz und Nutzerzufriedenheit	

Obwohl die CPAPAdhä renz keinen Unterschied zur Standardtherapie zeigte und keine 
Verdrängung der CPAPNutzung erkennbar war, ergab sich ein ergänzender Hinweis aus der 
Nutzerzufriedenheit. Diese wurde als explorativer Endpunkt am Ende des 12wö chigen 
Beobachtungszeitraums erhoben und erlaubte eine isolierte Bewertung des 
SchnarchFreiSystems. In der Interventionsgruppe zeigte sich eine ü berwiegend positive 
Einschä tzung der Anwendung, mit einem Median von 7 Punkten und moderaten 
Streuungsmaßen. Trotz einzelner fehlender Werte deutet die Verteilung der Bewertungen 
auf eine konsistente Akzeptanz des Systems hin. Die in Abschnitt 4.3.3.4 als Histogramm 
dargestellten Score-Häufigkeiten unterstreichen diese Befunde und sprechen insgesamt fü r 
eine gute Anwendbarkeit und Zufriedenheit der Patient:innen im Versorgungsalltag. Diese 
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Ergebnisse sind insbesondere vor dem Hintergrund der explorativen Zielsetzung relevant 
und liefern unterstü tzende Hinweise fü r die praktische Umsetzbarkeit der Intervention.	

Schlussfolgerung	

Die bisherigen Ergebnisse zeigen ein konsistentes Wirksamkeitssignal zugunsten des 
SchnarchFreiSystems, auch wenn einzelne Parameter die statistische Signifikanzgrenze 
nicht erreichten. Die Richtung der Effekte war ü ber meisten untersuchten Endpunkte 
hinweg stabil und deutete insbesondere im Vergleich zur Kontrollgruppe auf ein tendenziell 
ü berlegenes Abschneiden der Intervention hin. Sensitivitä tsanalysen bestä tigten die 
Robustheit der Ergebnisse gegenü ber Ausreißern und fehlenden Werten. Die 
Kovarianzanalyse ergab, dass fü r die Veränderungen der ESS und PSQIScores keine 
relevanten Kovariaten identifiziert wurden. Fü r die Veränderungen des PHQ9 zeigte sich 
hingegen der PHQ9Baselinewert als signifikanter Kovariat, was darauf hinweist, dass die 
Ausgangsausprägung der depressiven Symptomatik einen Einfluss auf die Veränderung 
hatte und somit auf eine generelle Wirksamkeit der Intervention hindeutet. Die Ergebnisse 
der Subgruppenanalysen bestä tigen diese Interpretation und unterstreichen die Robustheit 
des Interventionseffekts.	

Das Sicherheitsprofil des SchnarchFreiSystems ist als ausgesprochen gü nstig zu bewerten. 
Während des gesamten Studienzeitraums traten weder schwerwiegende unerwü nschte 
Ereignisse noch produktbezogene Vorkommnisse auf. Diese hohe Sicherheit unterstü tzt die 
praktische Anwendbarkeit der Intervention im Versorgungsalltag.	

Auf Grundlage der Zwischenauswertung, der beobachteten Effektstä rken sowie der 
aktualisierten PowerBerechnung ergibt sich gemäß SAP eine zulä ssige Reduktion der 
geplanten Stichprobengröße um 10 % (entsprechend 18 Teilnehmenden). Die Studie wird 
daher mit einer angepassten Gesamtstichprobengröße von 172 Patient:innen fortgefü hrt.	

Insgesamt bestä tigt die Zwischenanalyse, dass das SchnarchFreiSystem die 
Tagesschlä frigkeit signifikant reduziert, die Schlafqualitä t signifikant verbessert und 
gleichzeitig zu einer Verbesserung der psychischen Gesundheit beiträ gt. Damit erfü llt das 
Produkt die Anforderungen an den primä ren Endpunkt und erbringt den klinischen 
Nachweis eines signifikanten positiven Versorgungseffekts (pVE) fü r Patient:innen mit 
obstruktivem SchlafapnoeSyndrom.	

7 Verantwortlichkeiten und Zuständigkeiten 
Hersteller des Medizinprodukts:	

Name Sigismund Gänger
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Koordinierung der klinischen Prü fung mit Monitoring und des Datenmanagements:	

Statistik:	

8 Qualifikation des Autors 
Daniela Penn ist Regulatory Affairs Managerin, Clinical Affairs/Research Managerin, 
Qualitä tsmanagerin und Medical Writer mit den folgenden beruflichen Schwerpunkten seit 
2005:	

• Erstellung verschiedener Technischer Dokumentationen (Klasse I-III, inklusive 
Risikomanagement, klinische Bewertung, Gebrauchstauglichkeit, Grundlegende 
Anforderungen, PMS, Gebrauchsanweisung)	

• Clinical Affairs	

• Klassifizierung von Produkten, Auswahl und Durchfü hrung/Koordination des 
Konformitä tsbewertungsverfahrens	

• Nationale und internationale Registrierung	

• Erstellung des QM-Handbuchs 	

• Formulierung der Qualitä tspolitik und Qualitä tsziele	

Institution SNORE FREE GmbH	
Josefstädterstrasse 82/7/140	
1080 Wien, AT

Name Daniela Penn

Institution medXteam GmbH 	
Hetzelgalerie 2	
67433 Neustadt an der Weinstraße, DE

Name Dr. Ehsan Amin

Institution medXteam GmbH 	
Hetzelgalerie 2	
67433 Neustadt an der Weinstraße, DE

Erstellt: Dr. Ehsan Amin	 Revision/Version: 1.0	 Datum: 07.02.2026	

Datei: CS-TPL-55-DE_Auswertungsbericht	Applicable SOP: CS-SOP_01	 Seite / 	71 74



	 Auswertungsbericht	 	

• Identifizierung der Prozesse und Dokumentation in Verfahrensanweisungen (z. B. 
Entwicklung, Produktion, Lieferantenlenkung, Marktü berwachung, 
Dokumentenlenkung, internes Audit, Managementbewertung, etc.)	

• Beschreibung der Wechselwirkung der Prozesse	

• Internes Audit, Lieferantenaudit	

Sie verfü gt ü ber ein Medical Writing Zertifikat und hat 2016 erfolgreich die Weiterbildung 
zur Regulatory Affairs Managerin fü r Medizintechnik bei der Fachhochschule und 
Universitä t Lü beck abgeschlossen.	

Darü ber hinaus ist sie Autorin einer Vielzahl unterschiedlicher Clinical Evaluation Reports 
gemäß MEDDEV 2.7/1 Rev. 3 und Rev. 4 zu den verschiedensten Medizinprodukten (Klasse I 
bis III, aktive Medizinprodukte, nicht aktive Medizinprodukte, Implantate, etc.) und den 
verschiedensten Indikationen (Onkologie, Kardiologie, Dermatologie, Orthopädie, 
Dentalmedizin, Gastroenterologie, entsprechende Hygienevorschriften im Praxis- und 
Krankenhausbetrieb, OP-Tische und Patientenpositionierung, etc.).	

Sie ist zudem Autorin mehrerer Beiträ ge und Publikationen fü r die mt Medizintechnik oder 
den CE-Routenplaner vom TÜ V media Verlag. 	

Fü r das Johner Institut fü hrte sie Workshops, Inhouse-Seminare und ein zweitä tiges 
Seminar zum Thema „Klinische Bewertung gemäß MEDDEV 2.7/12 Rev. 4“ sowie Seminare 
zu klinischen Prü fungen durch.	

Darü ber hinaus leitete sie die CRO am Johner Institut und war dort bis Ende August 2020 
verantwortlich fü r die Planung und Durchfü hrung von klinischen Prü fungen fü r 
Medizinprodukte nach ISO 14155. Sie verfü gt ü ber ein GCP-Zertifikat fü r klinische 
Prü fungen nach ISO 14155.	

Am 13.08.2020 wurde der Geschä ftsbereich CRO am Johner Institut in die eigenständige 
GmbH medXteam ausgelagert, der sie als Geschä ftsfü hrerin vorsteht.	

Sie fü hrt Workshops, Inhouse-Seminare, interne Seminare und zweitä gige Seminare zu 
klinischer Bewertung und klinischer Prü fung sowie zu verwandten Themen fü r die TÜ V Sü d 
Akademie durch.	

Seit 08/2023 ist sie Mitglied im DIN-Expertengremium fü r die Norm ISO 14155 fü r 
klinische Prü fungen und zukü nftige ISO 18969 fü r klinische Bewertungen.	

Dr. Ehsan Amin	

Dr. Ehsan Amin ist promovierter Biochemiker mit langjähriger Erfahrung in der 
akademischen Forschung, insbesondere im Bereich klinischer Studien. Er ist Autor von ü ber 
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30 peerreviewten wissenschaftlichen Publikationen und verfü gt ü ber umfassende Expertise 
in der Planung, Durchfü hrung und Auswertung klinischer Forschungsprojekte.	

In der Industrie sammelte Dr. Amin fundierte Erfahrung in der statistischen Datenanalyse 
sowie in der Anonymisierung klinischer Daten. Er arbeitet als Data Scientist und Medical 
Writer und verbindet damit analytische Kompetenz mit wissenschaftlicher 
Dokumentationserfahrung.	

Er besitzt ein GMP/GLPZertifikat (2019) und ist aktives Mitglied der European Medical 
Writers Association (EMWA). Seine interdisziplinä re Expertise umfasst sowohl 
biomedizinische Forschung als auch regulatorisch relevante Dokumentation und 
datenwissenschaftliche Methoden.	
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