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Kernaussage 

Fragestellung 
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene sowie  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene im 
Vergleich zu einer Behandlung mittels positiven Atemwegsdrucks über eine Maske 
(PAP-Therapie)  

jeweils bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte. 

Fazit 
Fragestellung 1 – Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) versus keine Behandlung 
beziehungsweise Placebobehandlung 
Für die Tagesschläfrigkeit ergab sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS im Vergleich 
zu keiner Behandlung. Für die Fatigue ergab sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS 
im Vergleich zu einer Placebobehandlung.  

Hinsichtlich der Endpunkte Schlafqualität, kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz), kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen), depressive Symptomatik, Angstsymptomatik, 
psychische Symptome und somatische Symptome (Kopfschmerzen), gesundheitsbezogene 
Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen Lebens, Teilhabe am beruflichen und sozialen 
Leben sowie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS. 

Für die Endpunkte Gesamtmortalität beziehungsweise Gesamtüberleben und kardiovaskuläre 
Morbidität lagen keine Daten vor. 

Zusammenfassend ließ sich in Fragestellung 1 ein Vorteil der UPS hinsichtlich des 
Leitsymptoms der OSA, Tagesschläfrigkeit, im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlungen ohne Einfluss auf die Kieferposition zeigen. Der Vorteil wird durch die 
Ergebnisse hinsichtlich anderer patientenrelevanter Endpunkte nicht infrage gestellt.  

Fragestellung 2 – UPS versus Positive-Atemwegsdruck(PAP)-Therapie 
Für die Tagesschläfrigkeit konnte ein Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

Hinsichtlich der Endpunkte Schlafqualität, kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz), kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen), depressive Symptomatik, Angstsymptomatik, 
psychische Symptome, Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen Lebens, Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben sowie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbrüche 
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wegen unerwünschter Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS.  

Für die Endpunkte Gesamtmortalität beziehungsweise Gesamtüberleben, somatische 
Symptome und kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Daten vor. 

Zusammenfassend zeigte sich in Fragestellung 2 die UPS der PAP-Therapie hinsichtlich des 
Leitsymptoms der OSA, Tagesschläfrigkeit, nicht unterlegen, wobei sich zugleich hinsichtlich 
anderer patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter Nachteil der UPS gegenüber der PAP-
Therapie zeigte. 
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1 Hintergrund 

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) zeichnet sich durch eine wiederkehrende Obstruktion 
(Einengung bis Kollaps) des oberen Atemwegs während des Schlafs aus. Die Erschlaffung der 
Muskulatur während des Schlafs führt bei Vorliegen zusätzlicher Faktoren zu einer Einengung 
des oberen Atemwegs bis hin zu einem zeitweiligen Atemwegsverschluss, da der Atemweg bei 
entsprechend disponierten Patientinnen und Patienten im Schlaf nicht mehr entgegen dem 
negativen Druck, der bei der Einatmung entsteht, offen gehalten werden kann. Wichtige 
ursächliche Faktoren sind hierbei sowohl funktioneller (z. B. eingeschränkte reflektorische 
Aktivität der Muskulatur des Schlundes, Umverteilung der Körperflüssigkeit bei Wechsel der 
Körperlage vom Stehen zum Liegen, Instabilität der Steuerung der Atemtätigkeit) als auch 
anatomischer Natur (z. B. Rücklagerung von Unterkiefer und Zunge insbesondere in 
Rückenlage, Engstellen am oberen Atemweg beispielsweise durch eine Retrognathie, eine 
Hyperplasie der Tonsillen oder eine Septumdeviation – oder Fetteinlagerungen im 
Pharynxbereich bei Adipositas) [1-5].  

Die OSA ist gekennzeichnet durch einen verminderten Atemluftstrom (Hypopnoe), Atem-
pausen (Apnoen) sowie eine erhöhte Atemanstrengung bei Verlegung des oberen Atemwegs 
und erhaltener Atemtätigkeit. Die erhöhte Atemanstrengung führt regelhaft zu einer 
zentralnervösen Aktivierung (Arousal / Weckreaktion), die das respiratorische Ereignis ter-
miniert. Die Arousals geschehen oft unbemerkt von der oder von dem Betroffenen. Eine OSA 
geht darüber hinaus häufig mit lautem Schnarchen einher [6,7].  

Die OSA führt zu Schlaffragmentierung und damit häufig zu einem nicht erholsamen Schlaf 
und infolgedessen unter anderem zu Erschöpfung [8], Tagesschläfrigkeit als ein Leitsymptom 
[1,2], unfreiwilligem Einschlafen [1], zu Einbußen der kognitiven Leistungsfähigkeit sowie zu 
erhöhter Unfallhäufigkeit [9,10]. Eine unbehandelte OSA wird mit Bluthochdruck, 
kardiovaskulären Ereignissen wie Herzinfarkt und Schlaganfall und einer erhöhten Mortalität 
in Verbindung gebracht [1]. 

Zu den Risikofaktoren einer OSA zählen entsprechend den bereits dargestellten ursächlichen 
Faktoren unter anderem die Adipositas [11-13], bestimmte kraniofaziale Gegebenheiten wie 
eine posteriore Lage des Unterkiefers, vergrößerte Tonsillen [11,14], Rauchen [15], in 
schwächerem Maße Menopause [16,17] sowie ein familiär gehäuftes Auftreten der OSA 
(Familienanamnese) [18,19]. 

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) als ein Parameter zur Feststellung einer OSA und zur 
Bestimmung ihrer Schweregrade gilt als eines der wichtigsten diagnostischen Parameter [1]. Er 
gibt die durchschnittliche Anzahl von Apnoen, Hypopnoen und Arousals pro Stunde Schlaf an. 
Eine OSA liegt laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und 
Schlafmedizin (DGSM) und in Anlehnung an die Kriterien der Internationalen Klassifikation 
von Schlafstörungen (ICSD-3) dann vor, wenn der AHI mehr als 15 Ereignisse (Dauer jeweils 
≥ 10 Sekunden) je Stunde Schlafzeit beziehungsweise Aufzeichnungszeit beträgt (AHI > 15 
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[hier und im Folgenden ist mit den Zahlenangaben zum AHI immer der AHI pro Stunde 
gemeint, also hier beispielsweise ein AHI von mehr als 15 pro Stunde]) oder wenn ein AHI ≥ 5 
vorliegt und zusätzlich klinische Symptome (z. B. Tagesschläfrigkeit) oder eine relevante 
Komorbidität bestehen. Die Atmungsstörung darf hierbei nicht durch eine andere Schlafstörung 
oder medizinische Erkrankung oder durch Medikamente oder andere Substanzen erklärbar sein 
[1].  

Bis zu einem AHI = 15 gilt eine OSA hierbei als leicht, ab einem AHI > 15 als mittelschwer 
und ab einem AHI > 30 als schwer [1], wobei der Schweregrad nicht allein an der Anzahl der 
respiratorischen Ereignisse festgemacht werden kann, sondern auch die Symptomatik und die 
Komorbiditäten der Patientin oder des Patienten berücksichtigen sollte [1,2]. 

Die Prävalenz der OSA ist abhängig von Geschlecht und Alter, sie ist höher bei Männern und 
nimmt mit zunehmendem Alter der Personen zu [2]. In der Publikation von Young et al. 1993 
wurden die Prävalenzen für die USA basierend auf den Daten der prospektiven, 1988 
gestarteten Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS) publiziert. Hierbei lag bei 30- bis 
60-jährigen Teilnehmerinnen und Teilnehmern die Prävalenz für einen AHI ≥ 15 für die Frauen 
bei 4 % und für die Männer bei 9,1 % [20]. Die Schweizer Kohortenstudie HypnoLaus aus dem 
Jahre 2015 [21], die im Zeitraum von 2009 bis 2013 Patientinnen und Patienten im Alter von 
35 bis 75 Jahren untersuchte, deutet mit Prävalenzwerten für die leichte bis schwere OSA von 
83,8 % (Männer) und 60,8 % (Frauen) und für die mittelgradige bis schwere OSA von 49,7 % 
(Männer) und 23,4 % (Frauen) auf eine höhere Prävalenz der OSA in der Bevölkerung hin.  

Ein Grund für den allgemein beobachteten Anstieg der Prävalenz liegt möglicherweise darin, 
dass sich im Laufe der Jahre die Messtechniken verbessert und die Definitionen für die 
verschiedenen respiratorischen Ereignisse geändert haben, die Grenzwerte jedoch gleich 
geblieben sind [2]. Die Prävalenz scheint außerdem durch den im Laufe der Zeit steigenden 
Anteil an adipösen Patientinnen und Patienten in der Bevölkerung zuzunehmen [11-13].  

Die Diagnostik einer OSA erfolgt gemäß G-BA-Richtlinie stufenweise [22]. Die Stufe 1 basiert 
auf einer fragebogengestützten Anamnese. In Stufe 2 folgt eine klinische Untersuchung, 
besonders hinsichtlich Stoffwechselerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Ventila-
tionsstörungen und neurologischen sowie psychiatrischen Krankheiten. Bei Verdacht auf eine 
OSA erfolgt dann als 3. Stufe eine differenzialdiagnostische Abklärung durch eine kardio-
respiratorische Polygrafie (PG). Die PG ist eine ambulante Untersuchung, üblicherweise in der 
heimischen Umgebung der oder des Betroffenen. Hierbei werden unter anderem Atmung, 
Sauerstoffgehalt des Blutes, Herzfrequenz beziehungsweise Pulsfrequenz und Körperlage 
registriert. Eine kardiorespiratorische Polysomnografie (PSG) (Stufe 4) erfolgt nur, wenn 
Untersuchungen der Stufen 1 bis 3 nicht hinreichend klären können, ob eine Beatmungstherapie 
mittels positiven Atemwegsdrucks (PAP), beispielsweise mittels kontinuierlichen PAP 
(CPAP), notwendig ist [22]. Bei der PSG werden zusätzlich zu den Untersuchungen der PG 
noch eine Elektroenzephalografie (EEG), eine Elektromyografie (EMG) und eine 
Elektrookulografie (EOG) durchgeführt. Die PSG findet in der Regel im Schlaflabor statt.  
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Die Art der Therapie einer OSA ist unter anderem vom Schweregrad der Erkrankung und von 
den ursächlichen Faktoren abhängig [4]. Bei leichter OSA können konservative Maßnahmen 
wie Gewichtsreduktion, schlafhygienische Maßnahmen (kein Alkohol, kein Rauchen etc.) oder 
eine Lagetherapie (Vermeidung des Schlafes in Rückenlage) ausreichend sein [4]. Mit 
zunehmendem Schweregrad kommt die (C)PAP-Therapie als Standardtherapie zur An-
wendung. Hierbei werden durch eine Positivdruckbeatmung die Atemwege offen gehalten [1].  

Eine leichte bis mittelgradige OSA kann gemäß Leitlinie auch mithilfe einer Unterkiefer-
protrusionsschiene (UPS) therapiert werden, die während des Schlafs getragen wird [1]. Durch 
dieses intraorale Gerät werden der Unterkiefer, die Zunge und weitere Strukturen nach vorne 
positioniert. Hierdurch sollen die Atemwege durch eine Erweiterung des Pharynxlumens 
mechanisch offen gehalten werden [3,23]. Diese Methode wird meist gut toleriert und von den 
Patientinnen und Patienten gegenüber der PAP-Therapie oft bevorzugt. Sie wird bei schwerer 
OSA bisher im Allgemeinen nur im Falle einer Unverträglichkeit oder Intoleranz der PAP-
Therapie eingesetzt [1,24]. Es werden individuell nach Abdruck angefertigte Schienen [25] von 
Schienen aus thermoplastischem Material unterschieden, die nach Erwärmen im Wasserbad im 
erweichten Zustand auf die Zahnreihen aufgesetzt und bei Einnahme einer geeigneten 
Protrusion dem Biss angepasst werden (sogenannte Boil-and-Bite-Schienen) [26,27]. Darüber 
hinaus werden als Monoblock hergestellte Schienen von geteilten Schienen unterschieden, die 
häufig auch später noch hinsichtlich des Unterkieferprotrusionsgrads nachadjustiert werden 
können [28,29]. Voraussetzung für die Anwendung einer UPS ist ein ausreichender Zahnstatus 
der Erkrankten, das Fehlen von Kontraindikationen wie z. B. vorbestehende Erkrankungen oder 
Funktionsstörungen der Kiefergelenke und eine ausreichende Unterkieferprotrusion [2]. 

Andere Therapieansätze bestehen aus operativen Verfahren wie z. B. der Entfernung 
hyperplastischer Tonsillen [30], häufig gemeinsam mit einer Uvulopalatopharyngoplastik 
(UPPP) [31], der Stimulation des N. hypoglossus mittels Zungenschrittmacherimplantat [1,30] 
oder der maxillomandibulären Umstellungsosteotomie (MMU) [1,32]. Die UPPP und MMU 
kommen hierbei eher bei mittelgradiger bis schwerer OSA zur Anwendung. Darüber hinaus ist 
eine Kombination mehrerer Therapieverfahren einschließlich der Gewichtsreduktion und der 
Lagetherapie möglich [1]. Eine medikamentöse Therapie der OSA wird laut S3-Leitlinie der 
DGSM nicht empfohlen [1]. 

 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 4 - 

2 Fragestellung 

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene sowie  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene im 
Vergleich zu einer Behandlung mittels positiven Atemwegsdrucks über eine Maske 
(PAP-Therapie)  

jeweils bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte. 

Sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der Vergleichsgruppe sollten hierbei begleitende 
konservative Therapiemaßnahmen in gleicher Weise angewandt werden. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten erwachsene Patientinnen und Patienten mit 
obstruktiver Schlafapnoe. Die Behandlungsbedürftigkeit ergibt sich aus der Diagnose einer 
obstruktiven Schlafapnoe. Die Prüfintervention bildete die Unterkieferprotrusionsschiene. Als 
Vergleichsintervention galt  

 keine Behandlung beziehungsweise Behandlung mit einem Placebo, 

 die PAP-Therapie. 

In der Interventionsgruppe als auch in der Vergleichsgruppe sollten begleitende konservative 
Therapiemaßnahmen in gleicher Weise angewandt werden. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 Morbidität, insbesondere  

 Schlafqualität (zum Beispiel Schwere der Schlafstörung im Sinne eines nicht 
erholsamen Schlafs), 

 Tagesschläfrigkeit einschließlich durch Tagesschläfrigkeit ausgelöste Selbst- oder 
Fremdgefährdung, 

 kognitive Leistungsfähigkeit,  

 psychische, insbesondere affektive Symptome,  

 somatische Symptome, insbesondere kardiovaskuläre Ereignisse (zum Beispiel 
Herzinfarkt, Schlaganfall), Symptome bei Herzinsuffizienz und respiratorischer 
Insuffizienz, Symptome eines Hypertonus sowie Kopfschmerzen, 

 therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 
sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben, 

 unerwünschte Ereignisse. 

Ergänzend wurden der AHI und der Sauerstoffentsättigungsindex (ODI) betrachtet. Ein 
(höherer) Nutzen kann sich allein auf dieser Basis jedoch nicht ergeben. 

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen. Die Interventionsdauer sollte 1 Woche nicht unterschreiten. 

Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt. Parallel 
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erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. 

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, vom G-BA übermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten, aus 
Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.  

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 3 Personen unabhängig voneinander. Die 
Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammengefasst. Die 
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen 
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet 
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach 
Endpunkten geordnet beschrieben. 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren und keine bedeutsame Heterogenität beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse 
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Darüber hinaus wurde für die Fragestellung 2, UPS versus PAP-Therapie, hinsichtlich der 
Tagesschläfrigkeit als ein Leitsymptom der OSA eine Prüfung auf Nichtunterlegenheit 
durchgeführt. In der Literatur wird beschrieben, dass die UPS von vielen Patientinnen und 
Patienten gegenüber der PAP-Therapie bevorzugt wird, weil Letztere oft in höherem Maße als 
störend und unangenehm und die UPS darüber hinaus als leichter anzuwenden empfunden wird 
[1,33,34] Eine Nichtunterlegenheit der UPS gegenüber der PAP-Therapie hinsichtlich 
Tagesschläfrigkeit kann als Vorteil betrachtet werden, sofern bezüglich anderer 
patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter Nachteil gegenüber der PAP-Therapie auftritt. 
Für andere Endpunkte erfolgte keine Prüfung auf Nichtunterlegenheit. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung identifizierte 34 randomisierte kontrollierte Studien als relevant 
für die beiden Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden insgesamt 8 
laufende und 1 geplante Studie identifiziert. Des Weiteren wurden insgesamt 5 Studien mit 
unklarem Status und 3 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die 
letzte Suche fand am 28.11.2018 statt.  

Bei den eingeschlossenen Studien gab es 4 Studien mit mehr als 2 Behandlungsarmen, die 
relevante Vergleiche für beide Fragestellungen dieses Berichts beinhalteten und daher in der 
Nutzenbewertung bei beiden Fragestellungen aufgeführt sind (Aarab 2011 [35], Barnes 2004 
[36], Dal-Fabbro 2014 [25], und Lam 2007 [28]). 

4.2 Ergebnisse zu Fragestellung 1 – UPS versus keine Behandlung bzw. 
Placebobehandlung 

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

In Fragestellung 1 wurden insgesamt 21 Studien eingeschlossen, davon gingen 18 Studien mit 
Ergebnissen in die Nutzenbewertung ein. Die Ergebnisse von 3 Studien gingen aufgrund nicht 
verwertbarer Daten nicht in die Nutzenbewertung ein: Bei diesen Studien war der Lost-to-
Follow-up-Anteil der Patientinnen und Patienten zu hoch (Blanco 2005 [37]), der Unterschied 
der Lost-to-Follow-up-Anteile der beiden Interventionsgruppen betrug mehr als 15 
Prozentpunkte (Hans 1997 [38]) oder der Patientenfluss und die Messzeitpunkte blieben unklar 
(Marklund 2016 [39]). Die folgenden Angaben gelten für die 18 Studien mit verwertbaren 
Daten.  

11 Studien hatten 2 Studienarme, 6 Studien hatten 3 Studienarme und 1 Studie hatte 4 
Studienarme. Innerhalb der 2-armigen Studien wurde jeweils eine UPS mit Placebo verglichen. 
Dabei wurde in 9 Studien eine Placeboschiene, in 2 Studien eine Gaumenplatte in der 
Kontrollgruppe eingesetzt. Innerhalb der 3-armigen Studien wurde in 3 Studien eine UPS mit 
PAP-Therapie und Placebo verglichen. In 1 Studie wurde eine UPS verglichen mit PAP-
Therapie und konservativen Behandlungsmaßnahmen, die im UPS- und dem PAP-Therapie-
Studienarm als Begleitbehandlung durchgeführt wurden. In 1 Studie wurde eine UPS mit 
Placebo und keiner Behandlung verglichen. In einer weiteren 3-armigen Studie wurden 2 
verschiedene UPS mit keiner Behandlung verglichen. In der 4-armigen Studie wurden 3 
verschiedene UPS mit keiner Behandlung verglichen. 

Bei 7 Studien handelte es sich um ein Parallelgruppendesign, bei 11 Studien um ein Cross-over-
Design. Zum Zeitraum der Studiendurchführung ließen sich für 12 Studien den verfügbaren 
Dokumenten keine Angaben entnehmen. Die Studien mit Angaben zum Durchführungs-
zeitraum wurden zwischen 2003 und 2016 durchgeführt. Es wurden zwischen 6 und 150 
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Patientinnen und Patienten randomisiert, insgesamt über alle 18 Studien hinweg 1088 
Patientinnen und Patienten.  

In 16 Studien wurden individuell hergestellte UPS eingesetzt und in 1 Studie in einem 
Studienarm eine individuell hergestellte Schiene und in einem weiteren Studienarm eine Boil-
and-Bite-Schiene (in 1 Studie wurden zur Herstellungsart der Schiene keine Angaben gemacht). 
In 11 Studien wurden zweiteilige Schienen, in 5 Studien einteilige Schienen und in 1 Studie 
sowohl ein- als auch zweiteilige Schienen verwendet; in 1 Studie wurden zum Schienentypus 
keine Angaben gemacht. Die Behandlungsdauern betrugen zwischen 1 Woche und 18 Monaten.  

In allen Studien mit Ausnahme der Studie Godoy 2017 [40] wurden Patientinnen und Patienten 
mit einer OSA eingeschlossen, die aufgrund eines AHI- oder Respiratory-Disturbance-Index-
Befunds diagnostiziert worden war. Bei Godoy 2017 wurden ausschließlich Patientinnen und 
Patienten mit einem Upper Airway Resistance Syndrom (UARS) eingeschlossen, das 
inzwischen zur OSA gezählt wird. Vor dem Hintergrund der Einschlusskriterien bei Godoy 
2017 (u. a. RDI > 5 und / oder Atemflusslimitation > 30 % der gesamten Schlafzeit; zudem 
ESS ≥ 10 und / oder MFIS ≥ 38) erfüllen die Patientinnen und Patienten die Kriterien einer 
OSA gemäß ICSD-3. Bei 15 Studien war der AHI Bestandteil der Einschlusskriterien. 2 Studien 
definierten bezüglich des AHI lediglich obere Grenzen für den Einschluss: Bei einer dieser 
Studien handelte es sich um Godoy 2017 [40] mit der Grenze AHI ≤ 5. Bei der anderen Studie 
handelte es sich um Marklund 2015 [41,42]: In Marklund 2015 wurden neben Patientinnen und 
Patienten mit leichter bis mittelgradiger OSA, für die die Grenze AHI < 30 galt, auch 
Patientinnen und Patienten mit einem AHI < 5 eingeschlossen. In beiden Studienarmen betrug 
der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem AHI < 5 jedoch jeweils < 20 %. 6 Studien 
definierten sowohl eine untere Grenze bezüglich des AHI (davon alle mit der Grenze AHI ≥ 5) 
als auch eine obere Grenze (3 Studien AHI < 30 oder ≤ 30, 1 Studie AHI ≤ 40, 2 Studien 
AHI ≤ 45). 7 Studien definierten bezüglich des AHI lediglich eine untere Grenze für den 
Einschluss (3 Studien AHI > 5 oder ≥ 5, 2 Studien AHI ≥ 10, 1 Studie AHI ≥ 20, 1 Studie 
AHI ≥ 30). 

Für 4 Studien gab es Angaben darüber, warum die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten 
keine PAP-Therapie erhielten: In 2 Studien wurde berichtet, dass die Patientinnen und Patienten 
eine PAP-Therapie ablehnten oder eine UPS-Therapie bevorzugten (Bloch 2000 [43], Petri 
2008 [44]). In 1 Studie wurde berichtet, dass die Patientinnen und Patienten eine PAP-Therapie 
nicht tolerierten (Gagnadoux 2017 [45,46]). In 1 Studie wurde berichtet, dass eine PAP-
Therapie abgelehnt wurde, nicht toleriert wurde oder nicht erforderlich war (TOMADO 
[47,48]). In weiteren 4 Studien (Aarab 2011 [35,49-51], Barnes 2004 [36], Dal-Fabbro 2014 
[25], Lam 2007 [28]) wurde die PAP-Therapie in einem dritten Studienarm angewandt. Für die 
restlichen 10 Studien in Fragestellung 1 gab es keine Angaben zu den Gründen für die 
Nichtdurchführung einer PAP-Therapie.  
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4.2.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus 16 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden, aus 2 
Studien lagen verwertbare Daten nur zu den nicht patientenrelevanten Endpunkten AHI 
(Teixeira 2013 [52]) und ODI (Sjöholm 1994 [53]) vor. Tabelle 1 zeigt die Übersicht der 
verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. In 4 
Studien wurden Daten zur Schlafqualität berichtet, diese waren jedoch nicht für die 
Nutzenbewertung verwertbar. In jeweils einer weiteren Studie wurden nicht verwertbare Daten 
zu den Endpunkten Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualität berichtet. Zu den 
Endpunkten Schlafqualität, Fatigue und gesundheitsbezogene Lebensqualität gab es jedoch aus 
anderen Studien verwertbare Daten. Zu den Endpunkten Mortalität und kardiovaskuläre 
Morbidität wurden in keiner Studie Daten berichtet. 

Zu dem nicht patientenrelevanten Endpunkt AHI lieferten 17 Studien Daten, zum nicht 
patientenrelevanten Endpunkt ODI lieferten 4 Studien Daten. 
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in Fragestellung 1 
Studie Endpunkte 
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Aarab 2010 - - ● - - - - - - - - ○ ○ - - 
Aarab 2011 - ○ - - - - - ● - - - ○ ○ ○ - 
Andrén 2013 - - ● - - - - - - - - - - - - 
Barnes 2004 - ○ ● ● ● ● - ● - - - ○ ○ ● ● 
Bloch 2000 - - ● - - - - - - - - ○ - - ●  
Dal-Fabbro 2014 - - ● - - - - - - - - - ○ - - 
Durán-Cantolla 2015 - ● ● - - - - ● - - - ● - - - 
Gagnadoux 2017 - - ● - - - - - ● - - ○ ○ - - 
Godoy 2017 - ● ● ● - ● ● - ● - - ○ ● - ● 
Gotsopoulous 2002 - ○ ● - ● ● - ● - - - ○ - - - 
Johnston 2002  - ● ● - - - - - - - - ○ ○ - - 
Lam 2007 - - ● - - - - - - - - ○ ● ● - 
Marklund 2015 - ○ ● ● - - - - ○ ● - ○ ○ ● ● 
Mehta 2001 - - - - - - - - - - - ○ ● - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in Fragestellung 1 (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
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Petri 2008 - - ● - - - - - - - - ○ ● ● - 
Sjöholm 1994a - - - - - - - - - - - ○ - - - 
Teixeira 2013b - - - - - - - - - - - - - - - 
TOMADO - - ● - - - - - - - - ● ● ● ● 
●: Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar. 
-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) oder der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
a: Verwertbare Daten lagen nur zum nicht patientenrelevanten Endpunkt ODI vor. 
b: Verwertbare Daten lagen nur zum nicht patientenrelevanten Endpunkt AHI vor. 
FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (Fragebogen zur Erfassung der funktionsspezifischen Lebensqualität); LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis. 
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4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

Die Studien Andrén 2013, Bloch 2000, Gagnadoux 2017, Godoy 2017, Gotsopoulous 2002 und 
Lam 2007 [28,40,43,45,54,55] wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da 
unklar blieb, ob eine Verdeckung der Gruppenzuteilung stattgefunden hatte. Bei den Studien 
Aarab 2010, Dal-Fabbro 2014, Johnston 2002 und Mehta 2001 [25,56-58] war neben der 
unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung zudem unklar, ob die Randomisierungssequenz 
adäquat erzeugt wurde. Diese 4 Studien wurden folglich auch mit einem hohen 
Verzerrungspotenzial bewertet. 

Die Studie Durán-Cantolla 2015 [59] wurde mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, 
da der Patientenfluss ab Randomisierung und das Vorliegen einer ergebnisunabhängigen 
Berichterstattung als unklar bewertet wurden. 

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen. 

Aufgrund des als hoch bewerteten Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde bei diesen 
11 Studien das Verzerrungspotenzial für alle Endpunkte als hoch bewertet.  

Die Studien Aarab 2011 [35,49-51], Barnes 2004 [36], Marklund 2015 [41,42], Petri 2008 [44] 
und TOMADO [47,48] wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Tagesschläfrigkeit wurde für die Studie Petri 
2008 [44] als hoch bewertet, weil das ITT-Prinzip nicht adäquat umgesetzt wurde. Für den 
Vergleich UPS vs. keine Behandlung bzw. Placebobehandlung war zudem die Verblindung der 
Endpunkterheber nicht gegeben (patientenberichteter Endpunkt). 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde für 
die Studien Petri 2008 und TOMADO [47,48] aufgrund der nicht adäquaten Umsetzung des 
ITT-Prinzips als hoch bewertet. Bei TOMADO und für den Vergleich UPS vs. keine 
Behandlung bei Petri 2008 war zudem die Verblindung der Endpunkterheber nicht gegeben 
(patientenberichteter Endpunkt). Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Aktivitäten 
des täglichen Lebens sowie zur Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben wurde für die 
Studie TOMADO aufgrund einer fehlenden Verblindung (patientenberichteter Endpunkt) und 
der nicht adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips als hoch bewertet. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den übrigen patientenberichteten Endpunkten in 
der Studie TOMADO sowie der Ergebnisse zu patientenberichteten Endpunkten in den Studien 
Barnes 2004 und Marklund 2015 wurde aufgrund einer fehlenden oder unklaren Verblindung 
der Endpunkterheber (patientenberichteter Endpunkt) als hoch bewertet. 

Das Verzerrungspotenzial für alle übrigen Endpunkte der Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet.  
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4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

4.2.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität bzw. zum Gesamtüberleben 

Zur Gesamtmortalität bzw. zum Gesamtüberleben lagen keine Ergebnisse vor. Somit konnte 
für diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich 
zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung abgeleitet werden. 

4.2.4.2 Ergebnisse zur Tagesschläfrigkeit  

Ergebnisse zur Epworth Sleepiness Scale (ESS) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
Epworth Sleepiness Scale (ESS) Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 14 
Studien vor. Es wurden bei den folgenden Evidenzsynthesen die Ergebnisse der 
Mittelwertdifferenzen zum ESS standardisiert und im Weiteren mit Hedges’ g in die jeweiligen 
Metaanalysen aufgenommen. 

Die Studie Andrén 2013 berichtete zwar als Ergebnis zur ESS, dass ein statistisch signifikanter 
Effekt zugunsten der UPS im Vergleich zur Placebobehandlung vorlag (p < 0,006), da aber bei 
den Werten zum Nachbeobachtungszeitpunkt die Streuungsmaße fehlten, konnte diese Studie 
nicht in die qualitative Zusammenfassung eingeschlossen werden. 

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der übrigen 13 Studien war aufgrund 
bedeutsamer Heterogenität nicht möglich (p = 0,034, I2 = 46,1 %). Daher erfolgte eine 
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Da nur bei 4 der 13 Studien ein statistisch 
signifikanter Effekt vorlag (siehe Allgemeine Methoden 5.0 [60, S. 184]), das Gesamtgewicht 
dieser Studien weniger als 50 % betrug und das Prädiktionsintervall den Nulleffekt einschloss, 
lagen keine gleichgerichteten Effekte vor. Es ergab sich also für die ESS kein Anhaltspunkt für 
einen Effekt der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung.  

Andere Ergebnisse zur Tagesschläfrigkeit lagen nicht vor. Somit konnte für die 
Tagesschläfrigkeit kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu 
keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung abgeleitet werden.  

Subgruppenanalysen zur ESS  
Subgruppenanalyse bezüglich des Schienentyps 
Bei den eingeschlossenen Studien wurde für die Tagesschläfrigkeit (ESS) hinsichtlich des 
Schienentyps (Boil-and-Bite-Schiene versus individuell angefertigte Schiene) als potenzieller 
Effektmodifikator auf Interaktion getestet. 

Der Test auf Interaktion bezüglich des Schienentyps zeigte keine statistische Signifikanz 
(p = 0,857).  
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Subgruppenanalyse bezüglich des Schweregrads der OSA 
Bei den eingeschlossenen Studien wurde für die Tagesschläfrigkeit (ESS) hinsichtlich des 
Schweregrads der OSA als potenzieller Effektmodifikator auf Interaktion getestet. 

Im Falle des Schweregrades der OSA erlaubte jedoch die Datenlage nicht die geplante 
Unterscheidung zwischen Studien mit Personen mit leichter und Studien mit Personen mit 
mittelgradiger OSA, sondern nur zwischen Studien mit Personen mit leichter bis mittelgradiger 
OSA versus Studien mit Personen mit schwerer OSA versus Studien mit Personen mit 
gemischten oder unklaren Schweregraden der OSA. 

Der Test auf Interaktion bezüglich des Schweregrads der OSA zeigte keine statistische 
Signifikanz (p = 0,835).  

Subgruppenanalyse bezüglich Toleranz gegenüber PAP-Therapie 
Bei den eingeschlossenen Studien wurde für die Tagesschläfrigkeit (ESS) hinsichtlich der 
Toleranz der Patientinnen und Patienten gegenüber einer PAP-Therapie als potenzieller 
Effektmodifikator auf Interaktion getestet. 

Der Test auf Interaktion bezüglich der PAP-Toleranz zeigte keine statistische Signifikanz 
(p = 0,506). 

Subgruppenanalyse bezüglich der Vergleichsintervention 
Für die Tagesschläfrigkeit (ESS) wurde hinsichtlich der Intervention in der Kontrollgruppe als 
potenzieller Effektmodifikator auf Interaktion getestet. Hierbei wurde unterschieden zwischen 

 keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung ohne Einfluss auf Unterkieferposition (das 
heißt, ohne erwartbare therapeutische Wirkung),  

 Placebobehandlung mit Schiene (zum Beispiel ausschließlich Oberkieferteil oder 
Unterkieferteil einer 2-teiligen UPS oder Bruxismusschiene) und  

 Placebobehandlung mit UPS ohne Protrusion („inaktive Schiene“). 

Diese Unterscheidung ist angezeigt, da Placeboschienen, die zur vertikalen Bisshebung [61] 
oder zur Muskelrelaxierung führen, schon einen Effekt bewirken können und da der durch eine 
inaktive UPS erzwungene Kieferschluss möglicherweise ebenfalls schon einen Effekt bewirken 
kann [61]. 

Der Test auf Interaktion bezüglich des Schienentyps zeigte statistische Signifikanz (p = 0,003). 

Da zur Bewertung des Effekts einer UPS der Vergleich der UPS mit keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung ohne Einfluss auf die Unterkieferposition oder Okklusion am 
aussagekräftigsten erschien, erfolgte anschließend eine Betrachtung der Subgruppe UPS versus 
keine Behandlung, basierend auf einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und 
Hartung. 
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Aufgrund bedeutsamer Heterogenität beim Vergleich UPS versus keine Behandlung (p = 0,011, 
I2 = 66,3 %) erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Die Effektschätzer 
aller Studien dieser Subgruppe zeigten in dieselbe Richtung, zugunsten der UPS. Der Anteil 
der Studien mit statistisch signifikantem Effekt entsprach mit 48,9 % des Gesamtgewichts fast 
dem geforderten Minimum für gleichgerichtete Effekte von 50 %. Darüber hinaus waren in 2 
Studien mit mehr als 2 Behandlungsarmen (Bloch 2000 und TOMADO) jeweils 2 Studienarme 
für die Interventionsgruppe relevant. Die Daten zu der jeweils zweiten untersuchten Schiene 
fehlten jedoch in der qualitativen Zusammenfassung. Deswegen wurden als 
Sensitivitätsanalyse bei den beiden Studien zusätzlich die Ergebnisse zur jeweils anderen 
Schiene zur Gesamtauswertung herangezogen. Hier ergab sich dann für einen Anteil von 
61,3 % des Gesamtgewichts der Studien ein statistisch signifikanter und zugleich klinisch 
relevanter Effekt, es lagen somit gleichgerichtete Effekte vor. Da jedoch das 
Prädiktionsintervall den Nulleffekt überdeckte und nicht alle Studien statistisch signifikante 
Ergebnisse derselben Effektrichtung aufwiesen, lagen nur mäßig gleichgerichtete Effekte vor. 
Somit konnte für den Endpunkt Tagesschläfrigkeit, untersucht mittels ESS, ein Anhaltspunkt 
für einen Nutzen der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.  

Für die Subgruppe UPS versus Placebo ergab sich ein statistisch signifikanter, aber nicht 
klinisch relevanter Effekt zugunsten der UPS (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,35 [−0,68; 
−0,02]; 0,042).  

Für die Subgruppe UPS versus inaktive Schiene ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt 
(Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,14 [−0,66; 0,94]; 0,535).  

Bezüglich weiterer Faktoren ermöglichte die Datenlage keine Prüfung auf Effektmodifikation.  

Nutzenaussage zur Tagesschläfrigkeit 
Für die Tagesschläfrigkeit lagen nur Ergebnisse für die ESS vor. In der Gesamtschau konnte 
für den Endpunkt Tagesschläfrigkeit ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS im Vergleich 
zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlungen ohne Einfluss auf die Kieferposition 
abgeleitet werden. 

4.2.4.3 Ergebnisse zur Schlafqualität  

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen verwertbare 
Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit für die Schlafqualität aus 3 Studien vor, als 
Komponente 1 (subjektive Schlafqualität) und Komponente 5 (Schlafstörungen) des Pittsburgh 
Sleep Quality Index (PSQI) der Studie Godoy 2017, einmal erhoben als eine Einzelfrage zur 
Müdigkeit bei Erwachen (Johnston 2002) und einmal erhoben als Einzelfrage, ob der Schlaf 
durch die UPS-Therapie besser geworden sei (Durán-Cantolla 2015). Es wurden die Ergebnisse 
der Zeitpunkte 1,5 Jahre (Godoy 2017), 4 bis 6 Wochen (Johnston 2002) bzw. 12 Wochen 
(Durán-Cantolla 2015) dargestellt. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren 
erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse. 
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Es ergab sich weder ein statistisch signifikanter Effekt für Komponente 1 des PSQI 
(Mittelwertdifferenz [MWD] [95 %-KI]; p-Wert: −0,20 [−1,77; 1,37]; 0,796) noch für die 
Komponente 5 des PSQI (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 0,1 [−1,02; 1,22]; 0,857) noch für die 
Müdigkeit bei Erwachen (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 0,58 [−0,11; 1,27]; 0,094). Bezüglich der 
Frage nach besserem Schlaf ergab sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter 
Effekt zugunsten der Therapie mit UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung (OR [95 %-KI]; p-Wert: 3,53 [1,37; 9,10]; 0,008). 

Nutzenaussage zum Endpunkt Schlafqualität 
Alle Instrumente wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. 
Bezüglich der Frage nach besserem Schlaf ergab sich nur bei einer Einzelfrage ein statistisch 
signifikanter und klinisch relevanter Effekt zugunsten der UPS im Vergleich zu keiner 
Behandlung bzw. Placebobehandlung, basierend auf einer Studie mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit (Durán-Cantolla 2015). Die Ergebnisse von 3 weiteren Fragen aus 2 
weiteren Studien zeigen jedoch keinen statistisch signifikanten Effekt. Da sich der einzige 
beobachtete Effekt zum Zeitpunkt 12 Wochen zeigte, jedoch kein Effekt zu einem früheren 
oder späteren Zeitpunkt, kann auch nicht von einer zeitlichen Abhängigkeit der Effekte (im 
Sinne von allein kurzfristigen oder langfristigen Effekten) ausgegangen werden. Vor diesem 
Hintergrund und da nur bei 1 von insgesamt 4 Operationalisierungen ein statistisch signifikanter 
und auch klinisch relevanter Effekt auftrat, ergab sich in der Gesamtschau für die Schlafqualität 
kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung 
bzw. Placebobehandlung.  

4.2.4.4 Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 

Für die kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) lagen Daten zu Auslassungsfehlern und 
Fehlstarts bezüglich des Psychomotor Vigilance Tests (PVT) aus 2 Studien vor (Barnes 2004 
und Godoy 2017) und Daten zur Reaktionszeit bezüglich des PVT aus 1 Studie (Godoy 2017) 
sowie bezüglich des Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) Tests aus ebenfalls 1 Studie 
(Marklund 2015). Die verschiedenen Auswertungsarten (Auslassungsfehler, Fehlstarts und 
Reaktionszeit) wurden nicht metaanalytisch zusammengefasst, sondern getrennt betrachtet. 

Ergebnisse zum Psychomotor Vigilance Test – Auslassungsfehler 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen Daten mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus ebenfalls 1 Studie (Godoy 2017) für die kognitive Leistungsfähigkeit 
zum PVT bezüglich der Auslassungsfehler vor. 

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit, Barnes 2004, ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag.  

Es wurde anschließend die Studie mit der mäßigen Ergebnissicherheit, Godoy 2017, 
hinzugezogen, und es erfolgte eine Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam. 
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In diesem Fall wurde eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit festen 
Effekten durchgeführt. In der Studie Godoy 2017 wurden im Laufe des Tages 5 Messungen 
vorgenommen. Da keine der 5 Messungen als aussagekräftigste ermittelt werden konnte und 
sich bei mehreren Variablen die Werte über die 5 Messungen monoton veränderten, wurden für 
die Nutzenbewertung die erste und die letzte Messung des Tages in die Analyse miteinbezogen.  

Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien mit der ersten Messung aus Godoy 2017 
ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant 
war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,15 [−0,40; 0,09]; 0,207). Bei der gemeinsamen 
Betrachtung der beiden Studien mit der letzten Messung aus Godoy 2017 ergab sich ebenfalls 
ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis ebenfalls nicht statistisch signifikant 
war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,15 [−0,39; 0,09]; 0,220). 

Ergebnisse zum Psychomotor Vigilance Test – Fehlstarts 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen Daten mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 weiteren Studie (Godoy 2017) für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(Vigilanz), gemessen mittels des PVT, bezüglich der Auswertung Fehlstarts vor. 

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag.  

Wie bei den Ergebnissen zum Psychomotor Vigilance Test (Auslassungsfehler) erfolgte 
anschließend eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus Barnes 2004 und 
Godoy 2017 (Modell mit festen Effekten, Verwendung der ersten und der letzten Messung des 
Tages aus Godoy 2017).Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien mit der ersten 
Messung aus Godoy 2017 ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis 
nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,02 [−0,26; 0,22]; 0,869). Bei 
der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien mit der letzten Messung aus Godoy 2017 
ergab sich ebenfalls ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis ebenfalls nicht 
statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,02 [−0,26; 0,22]; 0,890). 

Ergebnisse zur Reaktionszeit 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen bezüglich des 
Aspekts der Reaktionszeit des Endpunkts kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) Daten mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Marklund 2015), gemessen mittels des 
MURT Tests, und mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Godoy 2017), 
erfasst mittels des PVT, vor. 

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Marklund 2015 ließ sich nichts 
ableiten, da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag. 
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Analog zum Vorgehen beim Psychomotor Vigilance Test (Auslassungsfehler) erfolgte 
anschließend eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus Marklund 2015 und 
Godoy 2017 (Modell mit festen Effekten, Verwendung der ersten und der letzten Messung des 
Tages aus Godoy 2017).Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien mit der ersten 
Messung aus Godoy 2017 ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis 
nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,12 [−0,48; 0,24]; 0,518). Bei 
der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien mit der letzten Messung aus Godoy 2017 
ergab sich ebenfalls ein nicht gerichtetes Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis ebenfalls nicht 
statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,12 [−0,48; 0,23]; 0,501). 

Nutzenaussage zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
Alle Instrumente und alle Auswertungsarten (Auslassungsfehler, Fehlstarts und Reaktionszeit) 
wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. Da sich bei keinem der 
Instrumente ein statistisch signifikanter Effekt ergab, konnte auch in der Gesamtschau für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der 
UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung abgeleitet werden.  

4.2.4.5 Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 

Für die kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) lagen Daten zur Zahlenspanne 
rückwärts, zum Trail Making Test B und zum FAS-Test (Eigenname des Wortflüssigkeitstests) 
bzw. Controlled Oral Word Association Task (COWAT) aus 2 Studien vor (Barnes 2004 und 
Gotsopoulos 2002). Außerdem lagen Daten zum Paced Auditory Serial Addition Task 
(PASAT) mit 2 Auswertungsarten aus 1 Studie (Barnes 2004) vor. Aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung 
der Ergebnisse unterschiedlicher Instrumente. 

Ergebnisse zum Trail Making Test B 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) für die Auswertung des Trail Making 
Test B Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und Daten 
mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus ebenfalls 1 Studie (Gotsopoulos 2002) vor.  

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag.  

Es wurde anschließend die Studie mit der mäßigen Ergebnissicherheit, Gotsopoulos 2002, 
hinzugezogen, und es erfolgte eine Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam. 
In diesem Fall wurde eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit festen 
Effekten durchgeführt. 

Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, 
da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI], p-Wert: 0,02; 
[−0,18; 0,22]; 0,878).  
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Ergebnisse zum Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) für die Auswertung des PASAT Daten mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) mit 2 Auswertungsarten 
(Interstimulusintervall von 1,2 und 2,4 Sekunden) vor. 

Bei der Einzelauswertung der Studie Barnes 2004 zum PASAT mit dem Interstimulusintervall 
von 1,2 Sekunden ergab sich ein statistisch signifikanter und auch klinisch relevanter Effekt 
zugunsten der UPS (MD [95 %-KI], p-Wert: −0,80; [−1,01; −0,59]; < 0,001; Hedges’ g 
[95 %-KI]: −1,01; [−1,29; −0,74]). 

Bei der Einzelauswertung der Studie Barnes 2004 zum PASAT mit dem Interstimulusintervall 
von 2,4 Sekunden ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI], p-Wert: 0,00; 
[−0,28;0,28], > 0,999; Hedges’ g [95 %-KI]: 0,00; [−0,26; 0,26]). 

Ergebnisse zur Zahlenspanne rückwärts 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) mit der Auswertung der Zahlenspanne 
rückwärts Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und 
Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus ebenfalls 1 Studie (Gotsopoulos 2002) 
vor.  

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag. 

Es wurde anschließend die Studie mit der mäßigen Ergebnissicherheit, Gotsopoulos 2002, 
hinzugezogen, und es erfolgte eine Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam. 
In diesem Fall wurde eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit festen 
Effekten durchgeführt. 

Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, 
da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,08 
[−0,28; 0,12]; 0,436).  

Ergebnisse zum FAS-Test / Controlled Oral Word Association Task (COWAT) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) bezüglich der Auswertung FAS-Test / 
COWAT Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und Daten 
mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus ebenfalls 1 Studie (Gotsopoulos 2002) vor.  

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag. 
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Es wurde anschließend die Studie mit der mäßigen Ergebnissicherheit, Gotsopoulos 2002, 
hinzugezogen, und es erfolgte eine Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam. 
In diesem Fall wurde eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit festen 
Effekten durchgeführt. 

Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, 
da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,03 
[−0,17; 0,23]; 0,739).  

Nutzenaussage zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 
Alle Instrumente zur kognitiven Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) wurden mit 
gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. Dabei ergab sich ein statistisch 
signifikanter und auch klinisch relevanter Effekt der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung 
bzw. Placebobehandlung nur bezüglich des PASAT mit einem Stimulusintervall von 1,2 
Sekunden, basierend auf einer Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (Barnes 2004), 
und somit ein Hinweis auf einen Nutzen der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung für dieses Instrument.  

Die Ergebnisse bezüglich der anderen Operationalisierung des PASAT oder bezüglich anderer 
Instrumente wiesen keinen statistisch signifikanten Effekt auf. Da nur bei 1 Operationalisierung 
von insgesamt 5 Operationalisierungen bzw. Instrumenten ein statistisch signifikanter und auch 
klinisch relevanter Effekt auftrat, ergab sich in der Gesamtschau für die kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung.  

4.2.4.6 Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
depressive Symptomatik Daten zum Beck Depression Inventory (BDI) mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 3 Studien (Barnes 2004, Godoy 2017, Gotsopoulos 2002) vor. 

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus allen 3 Studien. Da sich 
die Studien bezüglich des Designs und der Fragestellung, insbesondere der Intervention, der 
Kontrolle und der Population, deutlich unterschieden, wurde eine Auswertung basierend auf 
einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,17 [−0,59; 
0,26]; 0,232). 

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte keine anderen Ergebnisse, da keine gleichgerichteten 
Effekte vorlagen.  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 21 - 

Nutzenaussage zum Endpunkt depressive Symptomatik 
Bezüglich des BDI ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Zu anderen Instrumenten 
lagen keine Ergebnisse vor.  

Somit ergab sich in der Gesamtschau für die depressive Symptomatik kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung. 

4.2.4.7 Ergebnisse zur Angstsymptomatik 

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
Angstsymptomatik Daten zum Beck Anxiety Inventory (BAI) mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Godoy 2017) vor. 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: −9,60 [−26,30; 
7,1]; 0,249). 

Nutzenaussage zum Endpunkt Angstsymptomatik 
Bezüglich des BAI ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Zu anderen Instrumenten 
lagen keine Ergebnisse vor.  

Somit ergab sich in der Gesamtschau für die Angstsymptomatik kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung. 

4.2.4.8 Ergebnisse zu psychischen Symptomen 

Bezüglich der psychischen Symptome lagen Daten zur Symptom Checklist-90-Revised (SCL-
90-R) aus 1 Studie (Aarab 2011), zum Profile of Mood States (POMS) aus 2 Studien (Barnes 
2004 und Gotsopoulos 2002) sowie zu je 1 Einzelfrage zum Wohlbefinden und zur Stimmung 
aus 1 Studie (Durán-Cantolla 2015) vor. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der 
Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung der Instrumente POMS 
und SCL-90-R sowie der Einzelfragen zum Wohlbefinden und zur Stimmung aus Durán-
Cantolla 2015.  

Ergebnisse zum Profile of Mood States 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
psychischen Symptome Daten zum POMS mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 
Studien (Barnes 2004, Gotsopoulos 2002) vor. Betrachtet wurde der Gesamtscore. 

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus beiden Studien. In 
diesem Fall wurde eine Auswertung basierend auf einem Modell mit festen Effekten 
durchgeführt. 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,09 [−0,29; 
0,11];0,360). 
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Ergebnisse zur Symptom Checklist-90-Revised 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für den 
Endpunkt psychische Symptome Daten zur SCL-90-R mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Aarab 2011) vor. Betrachtet wurde der Gesamtscore 
(durchschnittliche psychische Belastung).  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 8,8 [−12,03; 
29,63]; 0,397).  

Ergebnisse zum Wohlbefinden (Einzelfrage) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
psychischen Symptome Daten aus einer Einzelfrage zum Wohlbefinden mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Durán-Cantolla 2015) vor.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]; p-Wert: 2,1 [0,82; 5,40]; 
0,126).  

Ergebnisse zur Stimmung (Einzelfrage)  
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
psychischen Symptome Daten aus einer Einzelfrage zur Stimmung mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Durán-Cantolla 2015) vor.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]; p-Wert: 1,14 [0,37; 3,54]; 
0,864).  

Nutzenaussage zum Endpunkt psychische Symptome 
Die Ergebnisse zu den beiden Einzelfragen gingen gegenüber den anderen Instrumenten mit 
geringerem Gewicht in die Nutzenableitung ein. Die POMS und SCL-90-R wurden mit 
gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen, dabei wurden lediglich die 
Gesamtscores der Instrumente berücksichtigt. Da sich bei keinem der Instrumente ein statistisch 
signifikanter Effekt ergab, konnte auch in der Gesamtschau für die psychischen Symptome kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung abgeleitet werden.  

4.2.4.9 Ergebnisse zu somatischen Symptomen – Kopfschmerzen  

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
somatischen Symptome – Kopfschmerzen Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit 
aus 1 Studie (Marklund 2015) vor, mit 4 verschiedenen Operationalisierungen. Aufgrund der 
Verteilung, der Darstellung und der Skala erschien eine Berechnung einer Mittelwertdifferenz 
bei 3 der 4 Operationalisierungen (Tage mit Kopfschmerzen, längster Kopfschmerz und 
Intensität des Kopfschmerzes) nicht sinnvoll.  
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Gemäß der aus der Studie angegebenen p-Werte (p = 0,87 für Tage mit Kopfschmerz; p = 0,56 
für längster Kopfschmerz; p = 0,54 für Intensität des Kopfschmerzes) ergab sich jedoch bei 
keiner der Operationalisierungen ein statistisch signifikanter Effekt.  

Für die 4. Operationalisierung „Kopfschmerz vorhanden“ ergab sich kein statistisch 
signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]; p-Wert: 1,08 [0,44; 2,65]; 0,93). Weitere Ergebnisse zum 
Endpunkt somatische Symptome – Kopfschmerzen lagen nicht vor.  

Nutzenaussage zum Endpunkt somatische Symptome – Kopfschmerzen 
Es ergab sich für die somatischen Symptome – Kopfschmerzen kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung. 

4.2.4.10 Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität 

Für die kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Ergebnisse vor. Somit konnte für diesen 
Endpunkt kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner 
Behandlung bzw. Placebobehandlung abgeleitet werden. 

4.2.4.11 Ergebnisse zur Fatigue  

Zur Fatigue lagen Daten zu einer Einzelfrage aus 1 Studie (Gagnadoux 2017) und zur Modified 
Fatigue Impact Scale (MFIS) aus ebenfalls 1 Studie (Godoy 2017) vor. Aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung 
der Ergebnisse.   

Ergebnisse zur Fatigue (Einzelfrage) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die Fatigue 
verwertbare Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit, ermittelt durch eine Einzelfrage 
aus 1 Studie (Gagnadoux 2017), vor. Zur Auswertung wurde die Kategorie „Fatigue deutlich 
reduziert“ versus die übrigen Kategorien ausgewählt, weil eine deutliche Reduktion im Sinne 
der Fragestellung als hinreichend relevant für die Patientinnen und Patienten angesehen wurde. 
Es ergab sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Effekt (OR [95 %-KI]; p-Wert: 
8,14 [2,29; 28,90]; < 0,001) für den Vergleich UPS versus Placebobehandlung. 

Ergebnisse zur Fatigue – Modified Fatigue Impact Scale 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die Fatigue 
verwertbare Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit ermittelt mittels der Modified 
Fatigue Impact Scale (MFIS) aus 1 Studie (Godoy 2017) vor.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: −12,7 [−39,07; 
13,67]; 0,332).  
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Nutzenaussage zum Endpunkt Fatigue 
Bezüglich der Einzelfrage zu Fatigue ergab sich ein statistisch signifikanter und klinisch 
relevanter Effekt zugunsten der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebo-
behandlung, basierend auf einer Studie mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit mit einer 
Nachbeobachtungszeit von 2 Monaten (Gagnadoux 2017). 

Bezüglich der MFIS basierend auf der Studie Godoy 2017 mit 18 Monaten Nachbeobach-
tungszeit ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Weitere Ergebnisse zur Fatigue lagen 
nicht vor. Die Ergebnisse zur Einzelfrage und die Ergebnisse zur MFIS wurden mit gleichem 
Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. Da die Ergebnisse zur Einzelfrage aus 
Gagnadoux 2017 mit 150 Personen aus einer weitaus größeren Studie stammten als die 
Ergebnisse zur MFIS aus Godoy 2017 mit 30 Personen und daher auf einer größeren Population 
bei gleicher Ergebnissicherheit basierten und da es sich beim Ergebnis aus Gagnadoux 2017 
um einen deutlichen Effekt handelte, ergab sich in der Gesamtschau für die Fatigue ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlung.  

4.2.4.12 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität  

Ergebnisse zum 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität verwertbare Daten zum 36-Item Short-Form Health 
Survey (SF-36) mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien (Barnes 2004, Lam 
2007, Marklund 2015, Petri 2008, TOMADO) vor. 

Für die SF-36 Summenscores (SF-36 körperlicher Summenscore und SF-36 psychischer 
Summenscore) lagen jeweils nur aus 3 Studien Daten vor. Daher erfolgte ebenfalls eine 
metaanalytische Auswertung des SF-36 für folgende Subscores: SF-36 allgemeine Gesundheit, 
SF-36 Vitalität, SF-36 körperliche Funktionsfähigkeit, SF-36 körperliche Schmerzen, SF-36 
soziale Funktionsfähigkeit, SF-36 psychisches Wohlbefinden, SF-36 körperliche 
Rollenfunktion und SF-36 emotionale Rollenfunktion.  

Da sich bei allen untersuchten Skalen und Subskalen die Studien bezüglich des Designs und 
der Fragestellung, insbesondere der Intervention, der Kontrolle und der Population, (deutlich) 
unterschieden, wurde bei 3 oder 4 Studien eine metaanalytische Auswertung basierend auf 
einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt. 

Es ergab sich bei keinem der Summenscores und keiner der Subskalen ein statistisch 
signifikanter Effekt.  

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte in diesen Fällen für keine der Subskalen andere 
Ergebnisse, da keine gleichgerichteten Effekte vorlagen.  
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Nutzenaussage zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Für den SF-36 wurden sowohl die Summenscores als auch die Subscores für die 
Nutzenableitung herangezogen. Es ergab sich weder bei den Summenscores noch bei den 
Subscores ein statistisch signifikanter Effekt. Zu anderen Instrumenten lagen keine Ergebnisse 
vor. 

Somit konnte für die gesundheitsbezogene Lebensqualität kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung 
abgeleitet werden.  

4.2.4.13 Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen 
und sozialen Leben 

Für die Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben 
lagen Daten zum Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) aus 4 Studien vor 
(Barnes 2004, Godoy 2017, Marklund 2015 und TOMADO). Darüber hinaus lagen Daten zu 
Einzelfragen zu Aktivitäten des täglichen Lebens aus 1 Studie (Bloch 2000) vor. Aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung 
der Ergebnisse. 

Ergebnisse zum Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben Daten zum 
Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 4 Studien (Barnes 2004, Godoy 2017, Marklund 2015, TOMADO) vor. 

Wegen großer Heterogenität (p = 0,002; I² = 79,6 %) erfolgte eine qualitative Zusammen-
fassung der Ergebnisse. Da sich die Studien bezüglich des Designs und der Fragestellung, 
insbesondere der Intervention, der Kontrolle und der Population, deutlich unterschieden, wurde 
eine Auswertung basierend auf einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und 
Hartung durchgeführt. Das Prädiktionsintervall überdeckte den Nulleffekt und nur 1 Studie 
zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.  

Somit konnte für die Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und 
sozialen Leben gemessen mittels des FOSQ kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung abgeleitet werden. 

Ergebnisse aus Einzelfragen zu den Aktivitäten des täglichen Lebens  
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung lagen für die 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben Daten aus 
Einzelfragen zur Beeinträchtigung bei täglichen Aufgaben, zum Energielevel und zur 
Leistungsfähigkeit mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Bloch 2000) vor, 
ausgewertet für 2 verschiedene individuell hergestellte Schienen. Die Auswertung und 
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Interpretation der Studienergebnisse war schwierig, da unklar blieb, wie genau vorgegangen 
wurde und ab welcher Punktdifferenz ein klinisch relevanter Unterschied vorläge. Aufgrund 
der hier vorliegenden Verteilung war darüber hinaus eine Umrechnung in Mittelwert und 
Standardabweichung nicht sinnvoll. Laut Studienaussagen wurden aber bei allen 3 Einzelfragen 
statistisch signifikante Effekte beobachtet (UPS 1 Herbstschiene: für alle 3 Fragen p < 0,03; 
UPS 2 Monoblock: für alle 3 Fragen p < 0,001).  

Nutzenaussage zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und 
sozialen Leben 
Die Ergebnisse zu den Einzelfragen gingen gegenüber dem FOSQ mit geringerem Gewicht in 
die Nutzenableitung ein. Aus dem FOSQ wurde lediglich der Gesamtscore berücksichtigt. Zu 
den Einzelfragen aus 1 Studie (Bloch 2000) wurden zwar statistisch signifikante Effekte 
berichtet, während die Ergebnisse zum FOSQ keinen statistisch signifikanten Effekt zeigten. 
Da es sich jedoch bei den Ergebnissen zum FOSQ um eine metaanalytische Zusammenfassung 
aus 4 Studien zu einem mehrdimensionalen Instrument handelt, ergibt sich in der Gesamtschau 
kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung 
bzw. Placebobehandlung.  

4.2.4.14 Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbrüchen 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Grundsätzlich wurden die Endpunkte in den Studien unsystematisch erhoben oder berichtet. 
Aus insgesamt 6 Studien ließen sich konkrete Angaben mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit zu dem Auftreten von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen bzw. 
zum Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse entnehmen (Durán-Cantolla 2015, Godoy 2017, 
Lam 2007, Mehta 2001, Petri 2008 und TOMADO). Bei weiteren Studien mit berichteten 
Ergebnissen fehlten beispielsweise Angaben zur Anzahl der Ereignisse oder es war nicht 
ersichtlich, ob berichtete Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse stattfanden oder aus 
anderen Gründen.  

Zu den berichteten spezifischen unerwünschten Ereignissen gehörten allgemein zum Beispiel 
Hypersalivation, Kiefergelenksschmerzen, Zahnschmerzen und Störungen der Okklusion. Nur 
in Einzelfällen ließ die Beschreibung der Ereignisse vermuten, dass diese schwerwiegend 
waren. Tatsächlich wurde mehrfach in Studien erwähnt, dass die UEs ausschließlich „mild“ 
waren oder nur temporär auftraten. Aus den vorliegenden Angaben zu schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen ließ sich kein häufigeres Auftreten schwerwiegender 
unerwünschter Ereignisse bei einer UPS-Behandlung im Vergleich zu keiner Behandlung oder 
einer Placebobehandlung erkennen. 

Bezüglich Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse berichteten die 5 Studien mit 
verwertbaren Daten in den Interventionsgruppen zwischen 1 und 4 Abbrüche, was Anteilen von 
1,2 bis 12 % entspricht, während in den Kontrollgruppen 0 bis 2 solcher Abbrüche berichtet 
wurden, was Anteilen von 0 bis 7 % entspricht. Daten zu Abbrüchen wegen unerwünschter 
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Ereignisse lagen aus 5 Studien vor, in den übrigen Studien in Fragestellung 1 waren keine 
Angaben zu diesem Endpunkt vorhanden.  

Ein Schaden ist anhand der verfügbaren Daten zu den beiden Endpunkten Abbrüchen wegen 
unerwünschter Ereignisse und schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen offensichtlich 
nicht erkennbar. Basierend auf den verfügbaren Daten ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der UPS. 

4.2.5 Ergebnisse zum AHI und ODI  

Da es sich beim AHI und beim ODI weder um patientenrelevante Endpunkte noch um validierte 
Surrogatendpunkte handelt, wurden sie zur Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die 
Ergebnisse werden in den Details des Berichts nur ergänzend dargestellt.  

4.3 Ergebnisse zu Fragestellung 2 – UPS versus PAP-Therapie 

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

In Fragestellung 2 wurden insgesamt 17 Studien eingeschlossen, davon gingen 16 Studien mit 
Ergebnissen in die Nutzenbewertung ein. (Die Ergebnisse einer Studie gingen aufgrund eines 
zu hohen Nichtberücksichtigungsanteils von in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und 
Patienten nicht in die Nutzenbewertung ein [62]; die folgenden Angaben gelten für die 16 
Studien mit verwertbaren Daten.)  

12 Studien hatten 2 Studienarme zum Vergleich UPS versus PAP-Therapie, 4 Studien hatten 3 
Studienarme: Innerhalb dieser Studien gab es jeweils neben dem UPS- und dem PAP-Therapie-
Studienarm in 2 Studien einen Studienarm mit einer inaktiven Schiene, in einer Studie einen 
Studienarm mit einer Placebotablette und in einer weiteren Studie einen Studienarm mit 
konservativen Behandlungsmaßnahmen, die im UPS- und dem PAP-Therapie-Studienarm als 
Begleitbehandlung durchgeführt wurden. Bei 4 Studien handelte es sich um ein 
Parallelgruppendesign, bei 12 Studien um ein Cross-over-Design. Die Studien wurden 
zwischen 1991 und 2016 durchgeführt (zum Teil bezogen auf den Rekrutierungszeitraum; für 
8 Studien ließen sich den verfügbaren Dokumenten keine Angaben zum Zeitraum der 
Studiendurchführung entnehmen). Es wurden zwischen 20 und 126 Patientinnen und Patienten 
randomisiert, insgesamt über alle 16 Studien hinweg 924 Patientinnen und Patienten.  

In 14 Studien wurden individuell hergestellte UPS eingesetzt, in 2 Studien Boil-and-Bite-
Schienen. Innerhalb der 14 Studien mit individuell hergestellten UPS kamen in 12 Studien 
zweiteilige Schienen, in 4 Studien einteilige Schienen zum Einsatz (in 2 Studien wurden sowohl 
ein- als auch zweiteilige Schienen verwendet). Die Behandlungsdauern betrugen zwischen 1 
Monat und 2 Jahren. 

In allen Studien wurden Patientinnen und Patienten mit einer OSA eingeschlossen. Bei 15 
Studien war der AHI Bestandteil der Einschlusskriterien. 1 Studie definierte bezüglich des AHI 
lediglich eine obere Grenze für den Einschluss mit einem AHI < 50. 7 Studien definierten 
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sowohl eine untere Grenze bezüglich des AHI (4 Studien AHI > 5 oder ≥ 5, 1 Studie AHI ≥ 10, 
2 Studien AHI ≥ 15) als auch eine obere Grenze (2 Studien AHI ≤ 30, 1 Studie AHI ≤ 40, 1 
Studie AHI ≤ 45, 1 Studie AHI ≤ 50, 1 Studie AHI ≤ 55 und 1 Studie AHI ≤ 60). 7 Studien 
definierten bezüglich des AHI lediglich eine untere Grenze für den Einschluss (bei 5 Studien 
AHI ≥ 5, bei 1 Studie AHI > 10 und bei 1 Studie AHI ≥ 20).  

4.3.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus 14 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden, aus 2 
Studien lagen ausschließlich verwertbare Daten zu den nicht patientenrelevanten Endpunkten 
AHI (Glos 2016 [63] und Randerath 2002 [26]) und ODI (Glos 2016) vor. Tabelle 2 zeigt die 
Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen 
Studien. In 2 Studien wurden Daten zur Schlafqualität berichtet, diese waren jedoch nicht für 
die Nutzenbewertung verwertbar. In jeweils einer weiteren Studie wurden nicht verwertbare 
Daten zu den Endpunkten Mortalität, Tagesschläfrigkeit, kognitive Leistungsfähigkeit 
(Vigilanz) und psychische Symptome berichtet. Zu den Endpunkten Schlafqualität, 
Tagesschläfrigkeit, kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) und psychische Symptome gab es 
jedoch aus anderen Studien verwertbare Daten. Zu den Endpunkten somatische Symptome und 
kardiovaskuläre Morbidität wurden in keiner Studie Daten berichtet.  

Zu dem nicht patientenrelevanten Endpunkt AHI lieferten 15 Studien Daten, zum nicht 
patientenrelevanten Endpunkt ODI lieferten 6 Studien Daten. 
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in Fragestellung 2 
Studie Endpunkte 

 Morta-
lität 

Morbidität LQ 

 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

/ 
G

es
am

tü
be

rl
eb

en
 

Sc
hl

af
qu

al
itä

t 

T
ag

es
sc

hl
äf

ri
gk

ei
t 

K
og

ni
tiv

e 
L

ei
st

un
gs

fä
hi

gk
ei

t 
(V

ig
ila

nz
) 

K
og

ni
tiv

e 
L

ei
st

un
gs

fä
hi

gk
ei

t 
(e

xe
ku

tiv
e 

Fu
nk

tio
ne

n)
 

D
ep

re
ss

iv
e 

Sy
m

pt
om

at
ik

 

A
ng

st
sy

m
pt

om
at

ik
 

Ps
yc

hi
sc

he
 S

ym
pt

om
e 

So
m

at
is

ch
e 

Sy
m

pt
om

e 

K
ar

di
ov

as
ku

lä
re

 M
or

bi
di

tä
t 

SU
E

 

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
 

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

 
L

eb
en

sq
ua

lit
ät

  

A
kt

iv
itä

te
n 

de
s t

äg
lic

he
n 

L
eb

en
s 

so
w

ie
 T

ei
lh

ab
e 

am
 b

er
uf

lic
he

n 
un

d 
so

zi
al

en
 L

eb
en

 (F
O

SQ
) 

Aarab 2011 - - ● - - - - ● - - ○ ● - - 
Arya 2014 - ● ● - - - - - - - ○ - - - 
Banhiran 2018 - - ● - - - - - - - ○ ● - ● 
Barnes 2004 - - ● ● ● ● - ● - - ○ ○ ● ● 
Dal-Fabbro 2014 - - ● - - - - - - - - ○ - - 
El-Solh 2017 ○ ● ● - - - - - - - ● - ● - 
Engleman 2002 - - ● ● ● ● ● - - - ○ - ● ● 
Ferguson 1996 - ○ ○ - - - - - - - ○ ● - - 
Ferguson 1997 - ○ ● - - - - - - - ○ ● - - 
Gagnadoux 2009 - - ● - ● - - - - - ○ - ● - 
Glos 2016 - - - - - - - - - - - ○ - - 
Hoekema 2006 - - ● ○ - ● ● ○ - - ○ ○ ● ● 
Lam 2007 - - ● - - - - - - - ○ ● ● - 
Phillips 2013 - - ● ● - - - - - - - - ● ● 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in Fragestellung 2 (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
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Randerath 2002 - - - - - - - - - - ○ - - - 
Tan 2002 - - ● - - - - - - - ○ ● - - 
●: Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar. 
-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) oder der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (Fragebogen zur Erfassung der funktionsspezifischen Lebensqualität); LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

Die Studien Dal-Fabbro 2014, Engleman 2002, Ferguson 1996, Ferguson 1997, Gagnadoux 
2009 und Tan 2002 [25,64-68] wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet, da 
unklar blieb, ob die Randomisierungssequenz adäquat erzeugt wurde. Die Studien Arya 2014, 
Lam 2007 und Phillips 2013 [28,69,70] wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial 
bewertet, da unklar blieb, ob eine Verdeckung der Gruppenzuteilung stattgefunden hatte. 
(Dieser Aspekt wurde auch bei den Studien Dal-Fabbro 2014, Engleman 2002, Ferguson 1996, 
Ferguson 1997 und Tan 2002 als unklar bewertet.) Bei der Studie Gagnadoux 2009 wurde 
zudem das Vorliegen einer ergebnisunabhängigen Berichterstattung als unklar bewertet. 

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen. 

Aufgrund des als hoch bewerteten Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde bei diesen 9 
Studien das Verzerrungspotenzial für alle Endpunkte als hoch bewertet.  

Die Studien Aarab 2011 [35,49-51], Banhiran 2018 [27], Barnes 2004 [36], El-Solh 2017 [71] 
und Hoekema 2006 [29,72-79] wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Tagesschläfrigkeit und 
Schlafqualität für die Studie El-Solh 2017 [71] und zu den Endpunkten Tagesschläfrigkeit und 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben für die 
Studie Banhiran 2018 [27] wurde aufgrund einer fehlenden Verblindung der Endpunkterheber 

(patientenberichteter Endpunkt) und der nicht adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips als hoch 
bewertet.  

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde für 
die Studie El-Solh 2017 als hoch bewertet, weil das ITT-Prinzip nicht adäquat umgesetzt wurde. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Tagesschläfrigkeit und zu psychischen 
Symptomen für die Studie Aarab 2011 wurde aufgrund einer fehlenden Verblindung der 
Endpunkterheber als hoch bewertet (patientenberichteter Endpunkt). Bezüglich des Endpunkts 
psychische Symptome und der 12-Monats-Daten zur Tagesschläfrigkeit wurde zudem das ITT-
Prinzip nicht adäquat umgesetzt.  

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu patientenberichteten Endpunkten in den Studien 
Barnes 2004 und Hoekema 2006 wurde aufgrund einer fehlenden Verblindung der 
Endpunkterheber als hoch bewertet (patientenberichteter Endpunkt). 

Das Verzerrungspotenzial für alle übrigen Endpunkte der Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig bewertet. 
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4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

4.3.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalität bzw. Gesamtüberleben 

Für die Gesamtmortalität bzw. das Gesamtüberleben lagen keine verwertbaren Ergebnisse vor. 
Somit konnte für diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden 
der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

4.3.4.2 Ergebnisse zur Tagesschläfrigkeit  

Zur Tagesschläfrigkeit lagen Daten zur ESS aus 12 Studien (Aarab 2011, Banhiran 2018, 
Barnes 2004, Dal-Fabbro 2014, El-Solh 2017, Engleman 2002, Ferguson 1997, Gagnadoux 
2009, Hoekema 2006, Lam 2007, Phillips 2013, Tan 2002) und zu einer Einzelfrage aus dem 
Berlin Questionnaire for Sleep Apnea (BQ) aus 1 Studie (Arya 2014) vor. Aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung 
der Einzelfrage mit den Ergebnissen zur ESS.   

Ergebnisse zur Epworth Sleepiness Scale (ESS)  
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen verwertbare Daten mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit für die ESS aus 12 Studien (Aarab 2011, Banhiran 2018, Barnes 2004, Dal-
Fabbro 2014, El-Solh 2017, Engleman 2002, Ferguson 1997, Gagnadoux 2009, Hoekema 2006, 
Lam 2007, Phillips 2013, Tan 2002) vor.  

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse gemäß der Methode nach 
Knapp und Hartung. Dafür wurden die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen zum ESS 
standardisiert und im Weiteren mit Hedges’ g in die Metaanalyse aufgenommen.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,08 [−0,08; 
0,24]; 0,288).  

Für die Studie Aarab 2011 lagen neben den 6-Monats-Daten, die aufgrund der zeitlichen Nähe 
zu den anderen Studien und aufgrund des adäquat umgesetzten ITT-Prinzips in die Metaanalyse 
eingingen, 12-Monats-Daten vor. Für diese Daten ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt 
(MWD [95 %-KI]; p-Wert: −1,2 [−4,79; 2,39]; 0,500; Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,23 
[−0,92; 0,45]; 0,507). Somit konnte für die Tagesschläfrigkeit, gemessen mittels ESS, kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie 
abgeleitet werden. 

Prüfung auf Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie bezüglich 
ESS 
Neben der Prüfung auf Überlegenheit war für die Tagesschläfrigkeit, gemessen mittels ESS, 
ebenfalls eine Prüfung auf Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie 
vorgesehen. Im Rahmen einer orientierenden Recherche wurden 5 Publikationen [80-84] 
identifiziert, in denen als Nichtunterlegenheitsgrenze für die ESS eine Scoredifferenz von 2 
Punkten festgelegt wurde. Diese Publikationen enthielten jedoch keine geeigneten Daten, um 
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die Adäquatheit einer Scoredifferenz von 2 Punkten auf der ESS als Nichtunterlegenheitsgrenze 
sicher annehmen zu können. Daher wurde die Nichtunterlegenheit mittels Hedges’ g 
untersucht. 

Für die Prüfung der Nichtunterlegenheit bedeutet das oben beschriebene Ergebnis, dass die 
obere Grenze des Konfidenzintervalls für den gepoolten Schätzer mit 0,24 unterhalb der vorher 
definierten Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,25 lag. Damit ergäbe sich ein Hinweis auf 
Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie. 

Sensitivitätsanalysen zur Prüfung auf Nichtunterlegenheit bezüglich ESS 
In einigen der eingeschlossenen Studien der metaanalytischen Zusammenfassung wurden die 
Ergebnisse methodisch nicht korrekt bzw. nur unzureichend ausgewertet. In der Hauptanalyse 
wurden wie bei allen Auswertungen der Nutzenbewertung die Ergebnisse so übernommen, wie 
sie in den Studien berichtet worden sind, d. h., dass die Ergebnisse von Studien, die im Cross-
over-Design durchgeführt wurden, welches aber nicht adäquat in der Auswertung 
berücksichtigt wurde, in dieser Analyse nicht adjustiert wurden. Es erfolgten 2 
Sensitivitätsanalysen, in denen entgegengesetzte Szenarien bezüglich der Berücksichtigung der 
Abhängigkeitsstruktur der Studien betrachtet wurden. 

Bei der ersten Sensitivitätsanalyse wurden die Ergebnisse der Studien, in denen die 
Abhängigkeit der Daten nicht berücksichtigt wurde (Barnes 2004, Dal-Fabbro 2014, 
Gagnadoux 2009, Tan 2002), mittels einer Korrektur der Varianz adjustiert. Dazu wurden aus 
den Studien Banhiran 2018, Engleman 2002 und Phillips 2013, in denen die Abhängigkeit 
korrekt berücksichtigt wurde, die Korrelationen geschätzt und die maximale Korrelation wurde 
zur Korrektur [85] genutzt. 

Aus der nachfolgenden Betrachtung ergab sich, dass die Heterogenität zwischen den Studien 
bedeutsam war (p < 0,001; I² = 71,4 %) und kein gemeinsamer gepoolter Schätzer bestimmt 
werden konnte. Daher war eine Aussage über die Nichtunterlegenheit hier nicht möglich.  

Bei einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse ist erkennbar, dass das 
Gesamtgewicht der Studien zugunsten der UPS oder zugunsten der PAP-Therapie bei jeweils 
< 80 % liegt. Somit liegen keine gleichgerichteten Effekte vor und es kann damit bezüglich 
dieser Sensitivitätsanalyse kein Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

In der zweiten Sensitivitätsanalyse wurde als anderes Extrem für alle Studien angenommen, 
dass es keine Abhängigkeit innerhalb der Studie gäbe. Folglich wurden auch die Cross-over-
Studien, in deren Auswertungen Abhängigkeiten berücksichtigt wurden, so behandelt, als wäre 
diese nicht vorhanden.  

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse gemäß der Methode nach 
Knapp und Hartung. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 34 - 

p-Wert: 0,10 [ −0,07; 0,28]; 0,223). Anders als bei der Hauptanalyse konnte kein Anhaltspunkt 
für eine Nichtunterlegenheit der UPS-Therapie im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet 
werden, da die obere Grenze des Konfidenzintervalls mit 0,28 knapp oberhalb des 
Schwellenwertes für Nichtunterlegenheit von 0,25 lag. 

Da beide Sensitivitätsanalysen für die Tagesschläfrigkeit die Nichtunterlegenheit der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie nicht bestätigen konnten, ist die Robustheit des Ergebnisses 
eingeschränkt. 

Wegen dieser eingeschränkten Robustheit des Ergebnisses aus der Hauptmetaanalyse wird der 
Hinweis auf Nichtunterlegenheit herabgestuft auf einen Anhaltspunkt für Nichtunterlegenheit 
der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie.  

Subgruppenanalysen zu Tagesschläfrigkeit (ESS)  
Bei den eingeschlossenen Studien wurde für die Tagesschläfrigkeit (ESS) hinsichtlich des 
Schienentyps (Boil-and-Bite-Schiene versus individuell angefertigte Schiene) als potenzieller 
Effektmodifikator auf Interaktion getestet. 

Der Test auf Interaktion bezüglich des Schienentyps zeigte keine statistische Signifikanz 
(p = 0,077). 

Des Weiteren wurde für die Tagesschläfrigkeit (ESS) hinsichtlich des Schweregrades der OSA 
als potenzieller Effektmodifikator auf Interaktion getestet. Im Falle des Schweregrades der 
OSA erlaubte jedoch die Datenlage nicht die geplante Unterscheidung zwischen Studien mit 
Personen mit leichter und Studien mit Personen mit mittelgradiger OSA, sondern nur zwischen 
Studien mit Personen mit leicht- bis mittelgradiger OSA versus Studien mit Personen mit 
schwerer OSA bzw. mit unklarem oder gemischtem Schweregrad. 

Der Test auf Interaktion bezüglich des Schweregrads der OSA zeigte keine statistische 
Signifikanz (p = 0,582). 

Für andere Faktoren als potenzielle Effektmodifikatoren lieferten die eingeschlossenen Studien 
keine verwertbaren Ergebnisse. Daher konnten keine Tests auf Interaktion bezüglich weiterer 
Faktoren durchgeführt werden.  

In der Gesamtschau ergab sich für die Tagesschläfrigkeit, bewertet mittels ESS, kein 
Anhaltspunkt für Effektmodifikation bezüglich Schienentyp oder Schweregrad der OSA.  

Tagesschläfrigkeit – Berlin Questionnaire for Sleep Apnea: Einzelfrage zur 
Tagesmüdigkeit  
Für die Tagesschläfrigkeit lagen Daten bezüglich der Einzelfrage Tagesmüdigkeit aus dem BQ 
mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Arya 2014). Es ergab sich ein 
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der PAP-Therapie (MWD [95 %-KI]; p-Wert: −0,5 
[−0,82; −0,18]; 0,003).   



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 35 - 

Nutzenaussage zur Tagesschläfrigkeit 
Das Ergebnis zur Einzelfrage Tagesmüdigkeit aus dem BQ aus 1 Studie ging gegenüber der 
ESS mit geringerem Gewicht in die Nutzenableitung ein. Zur Einzelfrage wurde zwar ein 
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der PAP-Therapie beobachtet, während die 
Ergebnisse zur ESS keinen statistisch signifikanten Effekt zeigten. Da es sich jedoch bei den 
Ergebnissen zur ESS um eine metaanalytische Zusammenfassung aus 12 Studien handelt, ergibt 
sich in der Gesamtschau für die Tagesschläfrigkeit kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie.  

Nutzenaussage hinsichtlich der Prüfung auf Nichtunterlegenheit bezüglich 
Tagesschläfrigkeit 
Aus der metaanalytischen Auswertung der Ergebnisse zu Tagesschläfrigkeit, gemessen mittels 
ESS, ergab sich ein Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-
Therapie. Das Ergebnis zur Einzelfrage Tagesmüdigkeit aus dem BQ aus 1 Studie ging 
gegenüber den Ergebnissen zur ESS, die auf einer metaanalytischen Zusammenfassung aus 12 
Studien basieren, mit geringerem Gewicht in die Nutzenableitung ein. Das Ergebnis zur 
Einzelfrage stellt daher das Ergebnis zur Prüfung auf Nichtunterlegenheit nicht infrage. Somit 
wird in der Gesamtschau für die Tagesschläfrigkeit ein Anhaltspunkt für eine 
Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet.  

4.3.4.3 Ergebnisse zur Schlafqualität 

Alle Instrumente wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. 
Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische 
Zusammenfassung der Ergebnisse. Zur Schlafqualität lagen verwertbare Daten für den 
Vergleich UPS versus PAP-Therapie mit mäßiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Arya 2014) 
als Einzelfrage zur Müdigkeit bei Erwachen aus dem BQ vor. Es ergab sich kein statistisch 
signifikanter Effekt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: −0,25 [−0,61; 0,11]; 0,169). Somit konnte für 
die Einzelfrage zur Müdigkeit bei Erwachen aus dem BQ kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. Zusätzlich 
lagen Daten mit mäßiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie (El-Solh 2017) zur Komponente 1 des 
PSQI (subjektive Schlafqualität) und zur Komponente 5 des PSQI (Schlafstörungen) vor. Für 
keine der beiden Komponenten ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt (Komponente 1: 
MWD [95 %-KI], p-Wert: −0,13 [−0,61; 0,34], 0,56; Komponente 5: MWD [95 %-KI], p-Wert: 
−0,13 [−0,51; 0,26], 0,49). Somit konnte für die Komponenten aus dem PSQI kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie 
abgeleitet werden. 

Nutzenaussage zu Schlafqualität 
Zu keinem der untersuchten Instrumente oder Komponenten ergab sich ein statistisch 
signifikanter Effekt. Weitere Ergebnisse lagen nicht vor. Somit konnte in der Gesamtschau für 
die Schlafqualität kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 
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4.3.4.4 Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(Vigilanz) zur Auswertungsart „Auslassungsfehler“ verwertbare Daten mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) zum PVT und Daten mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Test SteerClear (Engleman 2002) beziehungsweise zum 
Test AusEd Driving (Phillips 2013) vor. 

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag. 

Es wurden anschließend die Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit hinzugezogen, und es 
erfolgte eine gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse aus allen 3 Studien. Da sich die Studien 
bezüglich des Designs und der Fragestellung, insbesondere der Intervention, der Kontrolle, der 
Population sowie des Instruments, deutlich unterschieden, wurde eine Auswertung basierend 
auf einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt, wobei 
zunächst für Phillips 2013 die Daten zur Auswertungsart Auslassungsfehler 1 (in der 
Studienpublikation bezeichnet als „Lapses“) einbezogen wurden.  

Bei der gemeinsamen Betrachtung der 3 Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, da 
das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,02 
[−0,35; 0,38]; 0,849).  

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte keine anderen Ergebnisse, da keine gleichgerichteten 
Effekte vorlagen.  

Als Alternativauswertung wurden bezüglich der Studie Phillips 2013 die Daten bezüglich der 
Auswertungsart Auslassungsfehler 2 (in der Studienpublikation bezeichnet als „Crashes“) in 
die metaanalytische Auswertung einbezogen.  

Auch hier ergab sich bei der gemeinsamen Betrachtung der 3 Studien ein nicht gerichtetes 
Ergebnis, da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; 
p-Wert: −0,05 [−0,39; 0,30]; 0,603). 

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte keine anderen Ergebnisse, da keine gleichgerichteten 
Effekte vorlagen.  

Nutzenaussage zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
Alle Auswertungsarten wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. 
Bei keiner der beiden metaanalytischen Auswertungen zur kognitiven Leistungsfähigkeit 
(Vigilanz) ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt. Weitere Ergebnisse lagen nicht vor. 
Somit konnte in der Gesamtschau für die kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie 
abgeleitet werden. 
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4.3.4.5 Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 

Für die kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) lagen Daten zum Trail Making 
Test B aus 3 Studien (Barnes 2004, Engleman 2002 und Gagnadoux 2009) und zum PASAT 
aus 2 Studien (Barnes 2004 und Engleman 2002) vor. Außerdem lagen Daten zum FAS-
Test / COWAT und zur Zahlenspanne rückwärts aus 1 Studie (Barnes 2004) vor. Aufgrund der 
Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte keine metaanalytische Zusammenfassung 
der Ergebnisse unterschiedlicher Instrumente.  

Ergebnisse zum Trail Making Test B 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) Daten zum Trail Making Test B mit hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit 
aus 2 Studien (Engleman 2002, Gagnadoux 2009) vor. 

Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag.  

Es wurden anschließend die Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit hinzugezogen, und es 
erfolgte eine gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse aus allen 3 Studien. Da sich die Studien 
bezüglich des Designs und und der Fragestellung, insbesondere der Intervention, der Kontrolle 
und der Population, (deutlich) unterschieden, wurde eine Auswertung basierend auf einem 
Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt. 

Bei der gemeinsamen Betrachtung der 3 Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, da 
das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,14 
[−0,10; 0,38]; 0,135).  

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte keine anderen Ergebnisse, da keine gleichgerichteten 
Effekte vorlagen.  

Somit konnte für das Instrument Trail Making Test B des Endpunkts kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

Ergebnisse zum Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) für die Auswertung des PASAT Daten mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) mit 2 Auswertungsarten (Interstimulusintervall 
von 1,2 und 2,4 Sekunden) und Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 
weiteren Studie (Engleman 2002) mit einem Interstimulusintervall von 2 Sekunden vor. Die 
Auswertung mit einem Interstimulusintervall von 2,4 Sekunden von Barnes 2004 wurde mit 
den Ergebnissen von Engleman 2002 metaanalytisch zusammengefasst ausgewertet.  
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Aus der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Barnes 2004 ließ sich nichts ableiten, 
da kein statistisch signifikanter Effekt vorlag. 

Es wurde anschließend die Studie mit der mäßigen Ergebnissicherheit, Engleman 2002, 
hinzugezogen, und es erfolgte eine Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Studien gemeinsam. 
Bei der metaanalytischen Zusammenfassung wurde eine Auswertung basierend auf einem 
Modell mit festen Effekten durchgeführt.  

Bei der gemeinsamen Betrachtung der beiden Studien ergab sich ein nicht gerichtetes Ergebnis, 
da das gepoolte Ergebnis nicht statistisch signifikant war (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,02 
[−0,20; 0,23]; 0,887).  

Bei der Einzelauswertung der Studie Barnes 2004 zum PASAT mit dem Interstimulusintervall 
von 1,2 Sekunden ergab sich ein statistisch signifikanter, aber nicht klinisch relevanter Effekt 
zugunsten der UPS (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,3 [−0,51; −0,09]; 0,004). 

Somit konnte für das Instrument PASAT des Endpunkts kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden.  

Ergebnisse zur Zahlenspanne rückwärts 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) Daten zur Zahlenspanne rückwärts mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) vor.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0 [−0,28; 
0,28]; > 0,999).  

Somit konnte für das Instrument Zahlenspanne rückwärts des Endpunkts kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden.  

Ergebnisse zum FAS-Test / Controlled Oral Word Association Test (COWAT) 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) für den FAS-Test / COWAT Daten mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) vor. 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,2 [−3,41; 
3,01]; 0,902).  

Somit konnte für das Instrument FAS-Test / COWAT des Endpunkts kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 
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Nutzenaussage zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) Ergebnisse zu den Instrumenten Trail Making Test B, PASAT, 
Zahlenspanne rückwärts und FAS-Test / COWAT vor. Alle Instrumente wurden mit gleichem 
Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. Es ergab sich zu keinem Instrument ein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie. 
Weitere Ergebnisse lagen nicht vor. Somit konnte in der Gesamtschau für die kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden.  

4.3.4.6 Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die depressive Symptomatik Daten zum 
BDI mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Barnes 2004) und Daten zur 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit 
aus 2 Studien (Engleman 2002, Hoekema 2006) vor. 

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus allen 3 Studien. 
Aufgrund der geringen Anzahl an Studien und da sich die Studien bezüglich des Designs und 
und der Fragestellung, insbesondere der Intervention, der Kontrolle und der Population, 
(deutlich) unterschieden, wurde eine Auswertung basierend auf einem Modell mit zufälligen 
Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt. 

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,06 [−0,40; 
0,53]; 0,612).  

Eine qualitative Evidenzsynthese brachte keine anderen Ergebnisse, da keine gleichgerichteten 
Effekte vorlagen.  

Nutzenaussage zum Endpunkt depressive Symptomatik 
Alle Instrumente wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung herangezogen. Weder 
bezüglich des BDI noch bezüglich der HADS ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt. 
Weitere Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen nicht vor. Somit konnte für die depressive 
Symptomatik kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich 
zur PAP-Therapie abgeleitet werden.  

4.3.4.7 Ergebnisse zur Angstsymptomatik 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die Angstsymptomatik bezüglich der 
HADS Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien (Engleman 2002, 
Hoekema 2006) vor. In diesem Fall wurde eine Auswertung basierend auf einem Modell mit 
festen Effekten durchgeführt.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,00 [−0,2; 
0,3]; 0,830).  
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Nutzenaussage zum Endpunkt Angstsymptomatik 
Bezüglich der HADS ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Weitere Ergebnisse zu 
diesem Endpunkt lagen nicht vor. Somit konnte für die Angstsymptomatik kein Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet 
werden. 

4.3.4.8 Ergebnisse zu psychischen Symptomen 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die psychischen Symptome verwertbare 
Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Aarab 2011) bezüglich der 
SCL-90-R und ebenfalls aus 1 Studie (Barnes 2004) bezüglich des POMS vor. Betrachtet wurde 
jeweils der Gesamtscore. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Erhebungsverfahren erfolgte 
keine metaanalytische Zusammenfassung der Instrumente POMS und SCL-90-R. 

Es ergab sich weder für den Gesamtscore der SCL-90-R (durchschnittliche psychische 
Belastung) (MWD [95 %-KI]; p-Wert: −4,8 [−39,91; 30,31]; 0,783) noch für den POMS 
Gesamtscore (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 3,4, [−1,92; 8,72]; 0,21) ein statistisch signifikanter 
Effekt.  

Nutzenaussage zum Endpunkt psychische Symptome 
Die POMS und SCL-90-R wurden mit gleichem Gewicht für die Nutzenableitung 
herangezogen, dabei wurden lediglich die Gesamtscores der Instrumente berücksichtigt. 
Weitere Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen nicht vor. Da sich bei keinem der Instrumente 
ein statistisch signifikanter Effekt ergab, konnte für die psychischen Symptome in der 
Gesamtschau kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich 
zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

4.3.4.9 Ergebnisse zu somatischen Symptomen 

Zu somatischen Symptomen lagen keine Ergebnisse vor. Somit konnte für diesen Endpunkt 
kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-
Therapie abgeleitet werden. 

4.3.4.10 Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität 

Für die kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Ergebnisse vor. Somit konnte für diesen 
Endpunkt kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur 
PAP-Therapie abgeleitet werden. 

4.3.4.11 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualität 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien vor, in 4 Studien Daten 
bezüglich des SF-36 (El-Solh 2017, Hoekema 2006, Lam 2007, Phillips 2013) und in 1 Studie 
bezüglich des Nottingham Health Profile (NHP) (Gagnadoux 2009), die gemeinsam mit den 
Daten des SF-36 metaanalytisch ausgewertet wurden. 
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Für die SF-36-Summenscores (SF-36 körperlicher Summenscore, SF-36 psychischer 
Summenscore) und den SF-36-Score Veränderung des Gesundheitszustandes lagen jeweils nur 
aus 2 Studien Daten vor. Daher erfolgte ebenfalls eine metaanalytische Auswertung des SF-36 
und des NHP für folgende Subscores: SF-36 allgemeine Gesundheit, SF-36 Vitalität + NHP 
Energieverlust, SF-36 körperliche Funktionsfähigkeit + NHP körperliche Mobilität, SF-36 
körperliche Schmerzen + NHP Schmerz, SF-36 soziale Funktionsfähigkeit + NHP soziale 
Isolation, SF-36 psychisches Wohlbefinden + NHP emotionale Reaktionen, SF-36 körperliche 
Rollenfunktion sowie SF-36 emotionale Rollenfunktion. Außerdem erfolgte eine 
Einzelauswertung für den NHP Subscore Schlaf, basierend auf 1 Studie. 

Da sich bei allen untersuchten Scores und Subscores die Studien bezüglich des Designs und der 
Fragestellung, oft insbesondere der Intervention, der Kontrolle und der Population, (deutlich) 
unterschieden, wurde bei 3 oder 4 Studien jeweils eine metaanalytische Auswertung basierend 
auf einem Modell mit zufälligen Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt.  

Bei bedeutsamer Heterogenität erfolgte keine metaanalytische Auswertung, sondern eine 
qualitative Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich der Richtung der beobachteten Effekte.  

Die Einzelauswertung für den NHP-Subscore Schlaf ergab einen statistisch signifikanten Effekt 
(MWD [95 %-KI]; p-Wert: −10,30 [−19,65; −0,95]; 0,031). 

Für die übrigen Skalen und Subskalen ergab sich bei der metaanalytischen Auswertung kein 
statistisch signifikanter Effekt.  

Eine qualitative Evidenzsynthese in Fällen mit 3 oder 4 Studien brachte keine anderen 
Ergebnisse, da keine gleichgerichteten Effekte vorlagen.  

Nutzenaussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Für den SF-36 wurden sowohl die Summenscores als auch die Subscores, für den NHP alle 
Subscores für die Nutzenableitung herangezogen. Aus den metaanalytischen 
Zusammenfassungen bezüglich des SF-36 und des NHP als mehrdimensionale Instrumente 
ergaben sich keine statistisch signifikanten Effekte, nur hinsichtlich der Einzelauswertung des 
Subscores Schlaf des NHP ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt, basierend auf 1 Studie. 
Weitere Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen nicht vor. 

Da die Aussagen aus metaanalytischen Auswertungen eine größere Ergebnissicherheit 
aufweisen als das Ergebnis aus 1 Subscore aus 1 Studie, konnte in der Gesamtschau für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder Schaden 
der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden.  
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4.3.4.12 Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen 
und sozialen Leben 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie lagen für die Aktivitäten des täglichen Lebens 
sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben zum FOSQ Daten mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 5 Studien (Banhiran 2018, Barnes 2004, Engleman 2002, Hoekema 
2006, Phillips 2013) vor.  

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse basierend auf einem Modell 
mit zufälligen Effekten gemäß der Methode nach Knapp und Hartung.  

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: −0,13 [−0,41; 
0,14]; 0,251).  

Nutzenaussage zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und 
sozialen Leben 
Aus dem FOSQ wurde lediglich der Gesamtscore für die Nutzenableitung herangezogen. 
Weitere Ergebnisse zu diesem Endpunkt lagen nicht vor. Da sich bezüglich des FOSQ-
Gesamtscores kein statistisch signifikanter Effekt ergab, konnte für die Aktivitäten des täg-
lichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

4.3.4.13 Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Grundsätzlich wurden die Endpunkte in den Studien unsystematisch erhoben oder berichtet. 
Aus insgesamt 7 Studien ließen sich konkrete Angaben mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit zu dem Auftreten von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen bzw. 
zum Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse entnehmen (Aarab 2011, Banhiran 2018, El-
Solh 2017, Ferguson 1996, Ferguson 1997, Lam 2007 und Tan 2002). Bei weiteren Studien mit 
berichteten Ergebnissen fehlten beispielsweise Angaben zur Anzahl der Ereignisse oder es war 
nicht ersichtlich, ob berichtete Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse stattfanden oder aus 
anderen Gründen. 

Zu den berichteten spezifischen unerwünschten Ereignissen der UPS-Therapie gehörten 
allgemein zum Beispiel Hypersalivation, Kiefergelenksschmerzen, Zahnschmerzen und 
Störungen der Okklusion. Nur in Einzelfällen ließ die Beschreibung der Ereignisse vermuten, 
dass diese schwerwiegend waren. Tatsächlich wurde mehrfach in Studien bezüglich der UPS-
Therapie erwähnt, dass die unerwünschten Ereignisse ausschließlich „mild“ waren oder nur 
temporär auftraten. Zu den berichteten spezifischen unerwünschten Ereignissen der PAP-
Therapie gehörten allgemein zum Beispiel trockener Mund oder Rachen, Nasenirritationen 
oder -verstopfung, Augenirritationen bzw. Bindehautentzündung, Gesichtsschmerz bzw. 
Gesichtsläsionen und Erstickungsgefühle. Aus den vorliegenden Angaben aus 1 Studie zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen ließ sich kein häufigeres Auftreten von 
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schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen in der UPS- oder der PAP-Behandlungsgruppe 
erkennen. Es waren keine solchen Ereignisse aufgetreten. 

Bezüglich Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse berichteten die 6 Studien mit 
verwertbaren Daten in den Interventionsgruppen (UPS-Studienarm) zwischen 0 und 5 
Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse, was Anteilen von 0 bis 11,8 % entspricht, während 
in den Kontrollgruppen (PAP-Studienarm) 0 bis 6 Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
berichtet wurden, was Anteilen von 0 bis 28,6 % entspricht. Eine Betrachtung der Ergebnisse 
lässt kein offensichtlich häufigeres Auftreten von Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse 
in einer der beiden Therapiegruppen erkennen. 

Ein Schaden ist anhand der verfügbaren Daten zu den beiden Endpunkten Abbrüchen wegen 
unerwünschter Ereignisse und schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen offensichtlich 
nicht erkennbar. Basierend auf den verfügbaren Daten ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder Schaden der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie. 

4.3.5 Ergebnisse zum AHI und ODI  

Da es sich beim AHI und beim ODI weder um patientenrelevante Endpunkte noch um validierte 
Surrogatendpunkte handelt, wurden sie zur Nutzenbewertung der UPS nicht herangezogen. Die 
Ergebnisse werden in den Details des Berichts nur ergänzend dargestellt.  

4.4 Landkarte der Beleglage 

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte. 
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
  Fragestellung 1 Fragestellung 2 
Mortalität Gesamtmortalität / 

Gesamtüberleben 
- - 

Morbidität Tagesschläfrigkeit ⇑⇓ / ⇗a Überlegenheit: 
⇔b 

Nicht-
unterlegenheit: 

⇗  

Schlafqualität ⇔c ⇔c 

Kognitive Leistungsfähigkeit 
(Vigilanz) 

⇔ ⇔ 

Kognitive Leistungsfähigkeit 
(exekutive Funktionen) 

⇔b ⇔b 

Depressive Symptomatik ⇔ ⇔ 

Angstsymptomatik ⇔c ⇔ 

Psychische Symptome ⇔b ⇔c 

Fatigue ⇗c - 
Somatische Symptome 
(Kopfschmerzen) 

⇔c - 

Kardiovaskuläre Morbidität - - 
SUE ⇔ ⇔ 
Abbruch wegen UE ⇔ ⇔ 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

⇔ ⇔ / ⇑⇓b 

Aktivitäten des täglichen 
Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen 
Leben (FOSQ) 

⇔b ⇔ 

⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS gegenüber keiner Behandlung bzw. Placebobehandlung 
(Fragestellung 1) beziehungsweise PAP-Therapie (Fragestellung 2) 

⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis 
-: keine verwertbaren Daten berichtet 
a: Vergleich UPS vs. keine Behandlung 
b: basierend auf der zusammenfassenden Betrachtung von Einzelstudienergebnissen und einer oder mehreren 

Metaanalysen mit heterogenem oder homogenem Ergebnis 
c: basierend auf dem Ergebnis einer Studie oder der qualitativen Zusammenfassung von 

Einzelstudienergebnissen 
FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (Fragebogen zur Erfassung der funktionsspezifischen 
Lebensqualität); SUE; schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

In Fragestellung 1 ist eine Besonderheit der identifizierten Studien das breite Spektrum 
unterschiedlicher Vergleichsinterventionen. Wegen der vermuteten Wirkung auch der 
Placeboschienen und insbesondere der „inaktiven“ Schienen wurden für die ESS entsprechende 
Subgruppenanalysen durchgeführt. Dabei ließ sich ein Vorteil der UPS in Bezug auf das 
Leitsymptom der OSA, Tagesschläfrigkeit, nur im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlungen ohne Einfluss auf die Kieferposition zeigen. Dies stützt die Hypothese, 
dass zumindest ein Teil der Placeboschienen und inaktiven Schienen therapeutisch wirksam 
waren und dadurch den Effekt der UPS überdeckt haben. Aus diesem Grund erschien das 
Ergebnis der Subgruppenanalyse nach Vergleichsintervention aussagekräftiger als das der 
Gesamtanalyse zur Tagesschläfrigkeit: Dabei erschien der Vergleich UPS versus keine 
Behandlung bzw. Placebobehandlung ohne Einfluss auf die Unterkieferposition relevanter als 
die Vergleiche UPS versus Placebo und UPS versus inaktive Schiene.  

In Fragestellung 2 erfolgte neben einer Prüfung auf Überlegenheit hinsichtlich aller 
patientenrelevanten Endpunkte eine Untersuchung auf Nichtunterlegenheit hinsichtlich des 
Leitsymptoms Tagesschläfrigkeit. Es konnte zu keinem der untersuchten patientenrelevanten 
Endpunkte bei der Überlegenheitsprüfung ein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. Somit zeigte sich in diesen 
Endpunkten keine der beiden Therapien der anderen überlegen.  

In der Hauptanalyse auf Nichtunterlegenheit hinsichtlich des Leitsymptoms Tagesschläfrigkeit 
zeigte sich die UPS der PAP-Therapie nicht unterlegen. Viele der eingeschlossenen Studien in 
Fragestellung 2 (und in Fragestellung 1) besaßen dabei ein Cross-over-Design, aber eine Reihe 
davon hatte die Abhängigkeitsstruktur der Daten bei den Analysen nicht berücksichtigt. Dabei 
lässt sich nicht feststellen, in welchem Ausmaß und in welche Richtung die Ergebnisse dadurch 
verzerrt worden sein können. Daher wurden in den Hauptanalysen die Ergebnisse so 
übernommen, wie sie in den Studien berichtet worden sind. 

Um die möglichen Auswirkungen der Nichtberücksichtigung oder nicht adäquaten Berück-
sichtigung der Abhängigkeitsstruktur unter verschiedenen Annahmen zu prüfen, wurden für die 
Tagesschläfrigkeit 2 Sensitivitätsanalysen mit entgegengesetzten Szenarien bezüglich der 
Berücksichtigung der Abhängigkeitsstruktur durchgeführt. In einer der Sensitivitätsanalysen 
wurde die Nichtunterlegenheitsgrenze knapp überschritten. Eine weitere Sensitivitätsanalyse 
ließ aufgrund von Heterogenität der Daten keine Aussage zur Nichtunterlegenheit zu. Die 
Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse konnte damit durch Sensitivitätsanalysen nicht 
bestätigt werden, sodass die Aussagesicherheit der Nutzenaussage von einem Hinweis auf einen 
Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit herabgestuft wurde. Zugleich zeigte sich hinsichtlich 
der anderen patientenrelevanten Endpunkte kein relevanter Nachteil der UPS gegenüber der 
PAP-Therapie. Es kann damit von einer Nichtunterlegenheit der UPS gegenüber der PAP-
Therapie hinsichtlich des Leitsymptoms Tagesschläfrigkeit ausgegangen werden.  
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In beiden Fragestellungen ließ die Studienlage keine Subgruppenanalysen für Studien mit 
Personen mit nur leichter oder mit Personen mit nur mittelgradiger OSA zu, sodass 
Nutzenaussagen zur UPS für Personen mit ausschließlich leichter OSA oder für Personen mit 
ausschließlich mittelgradiger OSA nicht anhand spezifischer Daten getroffen werden konnten. 
Es sind jedoch keine Gründe dafür bekannt, dass die Nutzenaussage nicht auch für Personen 
mit leichter bis mittelgradiger OSA gelten sollte. Zugleich gaben auch bei beiden 
Fragestellungen die Daten keinerlei Hinweise auf geringere Effekte in den beiden 
interessierenden Gruppen gegenüber gemischten Populationen. Bei stratifizierter Betrachtung 
der Studienergebnisse bei Personen mit leichter bis mittelgradiger OSA, nur mit schwerer OSA 
bzw. mit leichter bis schwerer OSA (bzw. unklarem Schweregrad) ließen sich in den Forest 
Plots keine Unterschiede erkennen (zudem war der entsprechende Test auf Interaktion nicht 
signifikant). Der Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS im Vergleich zu keiner Behandlung 
sowie der Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie 
gilt daher auch für Personen mit leichter bis mittelgradiger OSA. 

Ergebnisse zu den Endpunkten Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse und schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse wurden nur vereinzelt und oft unsystematisch berichtet. Dennoch ist 
anhand der verfügbaren Daten zu Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse und 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen ein Schaden nicht offensichtlich erkennbar. 
Zusätzlich ist zu berücksichtigen, dass das Wirkprinzip der UPS und die Anwendung der UPS 
seit vielen Jahren keine schwerwiegenden Risiken erwarten oder erkennen lassen. Die 
Datenlage bezüglich dieser Endpunkte steht daher dem Vorteil der UPS hinsichtlich der 
Tagesschläfrigkeit im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. Placebobehandlungen ohne 
Einfluss auf die Kieferposition sowie dem Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS 
im Vergleich zur PAP-Therapie nicht entgegen.  

Ein Problem bei beiden Fragestellungen waren die sehr unterschiedlichen Designs der 
untersuchten UPS. In den meisten Studien war für die UPS als Prüfintervention ein 
individuelles Schienendesign entworfen worden. Insbesondere die individuell hergestellten 
Schienen unterschieden sich darüber hinaus auch im Herstellungsverfahren und im Material. 
Diese großen Unterschiede könnten auch zur beobachteten Heterogenität der Ergebnisse 
beigetragen haben. Die großen Unterschiede zwischen den Schienen erlaubten auch keine 
weiteren Gruppierungen für Subgruppenanalysen – abgesehen von der Unterscheidung der 
Boil-and-Bite-Schienen von individuell hergestellten Schienen –, sodass keine weiteren 
Schienenunterschiede als Effektmodifikatoren getestet werden konnten. Für andere 
Subgruppenanalysen fehlten oft die hierfür notwendigen Informationen.  

Die Datenlage kann jeweils nur für die Tagesschläfrigkeit (und für den AHI) als gut bezeichnet 
werden. Für die übrigen Endpunkte ist die Datenlage trotz der eigentlich großen Anzahl an 
Studien und der großen Gesamtzahl untersuchter Patientinnen und Patienten sehr lückenhaft. 
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Hier wäre es hilfreich, wenn sich in zukünftigen Studien jeweils ein möglichst einheitliches 
Instrumentarium für die einzelnen Endpunkte durchsetzen würde. Zukünftige Forschung sollte 
sich damit beschäftigen, welche Instrumente sich gut für diese Population eignen.  

Außerdem gab es keinerlei Ergebnisse hinsichtlich kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität. 
Daher sind Studien mit langer Nachbeobachtung zu fordern, wofür das Parallelgruppendesign 
geeignet ist, jedoch nicht das in den eingeschlossenen Studien häufig genutzte Cross-over-
Design. In zukünftigen Studien im Cross-over-Design wäre eine Berücksichtigung der 
Abhängigkeitsstruktur der Daten, zumindest aber eine nach Perioden getrennte Darstellung der 
Auswertungen und eine Prüfung auf einen Carry-over-Effekt wünschenswert. 

Es gibt zu beiden Fragestellungen laufende Studien, die möglicherweise dazu geeignet sind, die 
Datenlage in absehbarer Zeit zu verbessern. 

Die vorliegenden Informationen deuten bei keiner der beiden Fragestellungen auf einen 
Publication Bias hin. 
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6 Fazit 

Fragestellung 1 – Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) versus keine Behandlung 
beziehungsweise Placebobehandlung 
Für die Tagesschläfrigkeit ergab sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS im Vergleich 
zu keiner Behandlung. Für die Fatigue ergab sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS 
im Vergleich zu einer Placebobehandlung.  

Hinsichtlich der Endpunkte Schlafqualität, kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz), kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen), depressive Symptomatik, Angstsymptomatik, 
psychische Symptome und somatische Symptome (Kopfschmerzen), gesundheitsbezogene 
Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen Lebens, Teilhabe am beruflichen und sozialen 
Leben sowie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der UPS. 

Für die Endpunkte Gesamtmortalität beziehungsweise Gesamtüberleben und kardiovaskuläre 
Morbidität lagen keine Daten vor. 

Zusammenfassend ließ sich in Fragestellung 1 ein Vorteil der UPS hinsichtlich des 
Leitsymptoms der OSA, Tagesschläfrigkeit, im Vergleich zu keiner Behandlung bzw. 
Placebobehandlungen ohne Einfluss auf die Kieferposition zeigen. Der Vorteil wird durch die 
Ergebnisse hinsichtlich anderer patientenrelevanter Endpunkte nicht infrage gestellt.  

Fragestellung 2 – UPS versus Positive-Atemwegsdruck(PAP)-Therapie 
Für die Tagesschläfrigkeit konnte ein Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im 
Vergleich zur PAP-Therapie abgeleitet werden. 

Hinsichtlich der Endpunkte Schlafqualität, kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz), kognitive 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen), depressive Symptomatik, Angstsymptomatik, 
psychische Symptome, Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen Lebens, Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben sowie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbrüche 
wegen unerwünschter Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder 
Schaden der UPS.  

Für die Endpunkte Gesamtmortalität beziehungsweise Gesamtüberleben, somatische 
Symptome und kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Daten vor. 

Zusammenfassend zeigte sich in Fragestellung 2 die UPS der PAP-Therapie hinsichtlich des 
Leitsymptoms der OSA, Tagesschläfrigkeit, nicht unterlegen, wobei sich zugleich hinsichtlich 
anderer patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter Nachteil der UPS gegenüber der PAP-
Therapie zeigte.  
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.09.2018 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei 
Erwachsenen beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurde am 25.09.2018 ein Betroffener zur Diskussion 
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 27.11.2018 wurde am 04.12.2018 auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 09.01.2019 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er wird 
zur Anhörung gestellt. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des 
IQWiG unter „Projekte & Ergebnisse“ dargelegt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 

Studieneinschluss 
Population 
 Da sich die Behandlungsbedürftigkeit aus der Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe 

ergibt, bilden die Zielpopulation der Nutzenbewertung erwachsene Patientinnen und 
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe.  

 Neben Studien mit einer Population aus „klassischen“ OSA-Patientinnen und -Patienten 
mit einem AHI > 5 und gegebenenfalls klinischer Symptomatik als Studienpopulation 
wurden ebenfalls Studien eingeschlossen, die als Population Personen untersucht hatten, 
die an einem Upper Airway Resistance Syndrom (UARS) litten [40]. Diese unterscheiden 
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sich in ihrer Symptomatik u. a. hinsichtlich des AHI (AHI < 5) von denen anderer OSA-
Patientinnen und -Patienten. Das Krankheitskonzept des UARS wird als solches aber 
schon seit der ICSD-2 nicht mehr verwendet und wird seitdem als eine Form der OSA 
betrachtet [2, S. 136]). 

Studiendesign 
 Es wurden sowohl Studien im Parallelgruppen-Design als auch Studien im Cross-over-

Design für die Nutzenbewertung herangezogen. Es wurden auch solche Cross-over-
Studien eingeschlossen und für die Nutzenbewertung herangezogen, die bei ihren 
Analysen eine Berücksichtigung der Abhängigkeitsstrukturen der Daten nicht erkennen 
ließen. Eine Wash-out-Phase bei Therapiewechsel war keine Bedingung für den 
Studieneinschluss, sofern die Interventionsdauer mindestens 1 Woche betrug.  

 Bei Studien, bei denen während der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Studienebene es als „unklar“ bewertet wurde, ob eine adäquate Erzeugung der 
Randomisierungssequenz oder eine Verdeckung der Gruppenzuteilung stattgefunden 
hatte, konnte sich nicht mehr der Sachverhalt ergeben, dass sich auf Endpunktebene ein 
niedriges Verzerrungspotenzial ergab. Deswegen wurde in solchen Fällen die weitere 
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und auf Endpunktebene abgebrochen 
und das Verzerrungspotenzial auf Studien- und auf Endpunktebene als hoch bewertet.  

Bewertung des AHI und des ODI als Endpunkte 
 Der AHI und der ODI sind nicht patientenrelevant und wurden nur ergänzend dargestellt. 

Beim AHI handelt es sich um einen krankheitsdefinierenden Parameter in der Diagnostik 
der OSA [1]. Deswegen wurde geprüft, ob er gegebenenfalls als Surrogatendpunkt, 
insbesondere für spät eintretende Endpunkte wie kardiovaskuläre Ereignisse oder 
Erkrankungen, zur Nutzenbewertung herangezogen werden könnte, da diese in den eher 
kürzeren Nachbeobachtungszeiten von RCTs meistens nicht erfasst werden. Nur wenn 
sich ein Surrogatendpunkt als valide erwiesen hat, ist er geeignet, für eine Aussage zum 
Nutzen herangezogen zu werden. Daher wurde eine orientierende Recherche nach 
Validierungsstudien zum AHI durchgeführt. Hierbei erfolgte die Suche nach Studien, in 
denen eine Validierung des AHI auf Basis von RCT-Daten durchgeführt wurde. In 
solchen Validierungsstudien werden die Effekte sowohl auf den Surrogatendpunkt als 
auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt im Rahmen der 
vorgegebenen Indikation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen untersucht.  

 Wegen der schlechteren Datenlage (seltenere Erhebung in den im Rahmen der 
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien) wurde auf ein solches Vorgehen beim ODI 
verzichtet.  

Vorgehen bei mehrarmigen Studien 
 Im Falle von mehrarmigen Studien, in denen in den Behandlungsgruppen unterschiedliche 

Schienentypen angewendet wurden, wurde als Prüfintervention für die Hauptanalysen 
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vorzugsweise die Behandlungsgruppe mit der individuell hergestellten Schiene 
herangezogen. Wenn jeweils verschiedene individuell hergestellte Schienen angewendet 
wurden, wurde als Prüfintervention für die Hauptanalysen vorzugsweise die 
Behandlungsgruppe mit einer 2-teiligen Schiene herangezogen, falls als Alternative eine 
Schiene im Monoblockdesign untersucht wurde.  

 Im Falle von mehrarmigen Studien, in denen in den Behandlungsgruppen unterschiedliche 
Vergleichsinterventionen angewendet wurden, wurde als Vergleichsintervention bei 
Fragestellung 1 für die Hauptanalysen die Kontrollgruppe ohne Behandlung 
herangezogen, um Verzerrungen durch mögliche Effekte einer Placeboschiene oder einer 
inaktiven Schiene, das heißt, einer UPS ohne Protrusion, zu vermeiden. 

Auswahl von Erhebungsinstrumenten 
 Einzelne patientenrelevante Endpunkte sind in den eingeschlossenen Studien zum Teil 

über verschiedene Erhebungsinstrumente erfasst worden. Für die Nutzenbewertung wurde 
eine Auswahl aus diesen Erhebungsinstrumenten nach folgenden Kriterien getroffen: 

 Es sollten Ergebnisse zu möglichst allen patientenrelevanten Endpunkten 
berücksichtigt werden. 

 Es sollte jede Studie, die Daten zu einem patientenrelevanten Endpunkt lieferte, mit 
den Ergebnissen zu mindestens einem Erhebungsinstrument in die Bewertung 
eingehen. 

 Um die Ergebnisse möglichst vieler Studien metaanalytisch zusammenfassen zu 
können, wurde bei Vorliegen mehrerer valider Erhebungsinstrumente zu einem 
patientenrelevanten Endpunkt jenes Instrument ausgewählt, für das aus den meisten 
Studien verwertbare Daten vorlagen. 

 Die kognitive Leistungsfähigkeit wurde in den Studien mit unterschiedlichen 
Instrumenten erhoben, die jeweils spezifische neuropsychologische Konstrukte erfassen. 
Die Ergebnisse zum Konstrukt der Vigilanz wurden unter dem Endpunkt „kognitive 
Leistungsfähigkeit (Vigilanz)“ zusammengefasst. Die Ergebnisse zu anderen Konstrukten 
wurden unter dem Endpunkt „kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen)“ 
zusammengefasst, da einzelne Erhebungsinstrumente zum Teil mehr als einem Konstrukt 
zugeordnet werden konnten. 

Datenextraktion und Auswertung  
Auswertungszeitpunkte 
 Es wurden alle Auswertungszeitpunkte metaanalytisch zusammengefasst, sofern die 

Therapiedauer mindestens 1 Woche betrug. 

Auswertung von Cross-over-Studien 
 In der Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse so übernommen, wie sie in den Studien 

berichtet worden waren, d. h., dass die Ergebnisse von Studien, die im Cross-over-Design 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 52 - 

durchgeführt wurden, welches aber nicht adäquat in der Auswertung berücksichtigt 
wurde, in den Analysen nicht adjustiert wurden. Eine Ausnahme bildeten die 
Sensitivitätsanalysen für die ESS in Fragestellung 2, siehe hierzu auch Abschnitt A3.3.2.2.  

Bewertung der klinischen Relevanz 
 Zur Bewertung der klinischen Relevanz wurde als Irrelevanzschwelle eine standardisierte 

Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g von 0,2 verwendet [60]. 

Wahl des statistischen Modells für Metaanalysen bei der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 
 Bei den Metaanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde in beiden 

Fragestellungen folgendermaßen vorgegangen: Lagen 5 oder mehr Studien vor, wurde 
regelhaft eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit zufälligen 
Effekten gemäß Knapp und Hartung durchgeführt. Bei 3 oder 4 Studien wurde jeweils 
eine metaanalytische Auswertung basierend auf einem Modell mit zufälligen Effekten 
gemäß Knapp und Hartung durchgeführt, sofern sich bei allen untersuchten Skalen und 
Subskalen die Studien bezüglich des Designs und der Fragestellung, insbesondere der 
Intervention, der Kontrolle und der Population, (deutlich) unterschieden. Lagen für die 
metaanalytische Auswertung einer Skala bzw. Subskala jedoch nur 2 Studien vor, wurde 
eine Auswertung basierend auf einem Modell mit festem Effekt durchgeführt.  

Subgruppenanalysen 
Endpunkte 
 Es wurden nur für die Tagesschläfrigkeit und auch hier nur bezüglich der ESS 

Subgruppenanalysen durchgeführt. Dies geschah, weil die Tagesschläfrigkeit als ein 
Leitsymptom der OSA betrachtet wird und zum ESS Ergebnisse aus den meisten der 
eingeschlossenen Studien vorlagen. Nur in wenigen Einzelfragen oder in 
Subkomponenten eines Instruments wurden andere Ergebnisse bezüglich der 
Tagesschläfrigkeit gefunden, sodass hier eine Subgruppenanalyse nicht möglich oder 
nicht sinnvoll war. Subgruppenanalysen waren bei einigen Endpunkten nicht möglich, da 
für jeweils eine der Subgruppen keine Daten vorlagen. Für andere Endpunkte erschienen 
sie nicht sinnvoll, da aus den Forestplots der Metaanalysen für den gesamten Studienpool 
keine Studienkonstellation innerhalb der Subgruppen erkennbar war, aus der ein Nutzen 
oder Schaden ableitbar gewesen wäre. Dies lag daran, dass innerhalb der in den 
Subgruppen befindlichen Studien keine oder nur eine der Studien statistisch signifikante 
Effekte aufwies und keine gleichgerichteten Effekte vorlagen und zusätzlich die Anzahl 
der Studien gering war.  

Subgruppen bezüglich der Vergleichsintervention zu Fragestellung 1 
 Wegen möglicher Effekte von Placeboschienen und UPS ohne Protrusion als Placebo auf 

die OSA-Symptomatik wurde als eine der Subgruppenanalysen zu Fragestellung 1 die 
Einteilung der Studien in 3 Subgruppen durchgeführt (siehe hierzu auch A4.2).  
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 Die erste Subgruppe beinhaltete hierbei alle Studien, die als Vergleichsintervention keine 
Behandlung angegeben hatten oder eine Placebo-Behandlung gewählt hatten, bei der kein 
Therapieeffekt vermutet wird (Placebo-Tabletten oder Placebo in Form einer skelettierten 
Gaumenplatte ohne vertikale Bissveränderung bzw. ohne Effekt auf die Okklusion oder 
Lage des Unterkiefers). Die zweite Subgruppe beinhaltet alle Studien, die eine Placebo-
Schiene als Vergleichsintervention gewählt haben, die Einfluss auf die Okklusion oder 
Lage des Unterkiefers durch eine vertikale Bisshebung nehmen könnten. Die dritte 
Subgruppe beinhaltet alle Studien, die die UPS auch in der Vergleichsintervention 
anwenden, jedoch ohne eingestellte Protrusion (inaktive Schienen)  

Subgruppen bezüglich der Prüfintervention (Schienentypen) 
 Bezüglich der Schienentypen in der Prüfintervention wurden Subgruppenanalysen 

hinsichtlich ihres Herstellungsverfahrens durchgeführt. Hierbei wurden Schienen, die im 
thermoplastischen Verfahren hergestellt wurden, indem ein industriell gefertigter 
Schienenrohling im Wasserbad erwärmt und im Munde angepasst wurde (Boil-and-Bite-
Schienen), verglichen mit Schienen, die indirekt im Labor individuell für die Patientin 
oder den Patienten hergestellt wurden. Eine weitere Unterteilung der individuell 
hergestellten Schienen, beispielsweise in 1- und 2-teilige Schienen, erfolgte nicht, da sich 
das Design der UPS in den einzelnen Studien sehr unterschied und dadurch teilweise eine 
eindeutige Unterscheidung nicht ermöglichte. So gab es auch Schienen, die zwar 2-teilig 
erstellt wurden, aber dann durch eine starre Verblockung der Schienenteile den Charakter 
einer 1-teiligen Schiene annahmen, jedoch ohne das klassische Monoblockdesign. 
Darüber hinaus ließ teilweise die Beschreibung der verwendeten Schienen in den 
Publikationen nicht auf das genaue Design der individuell hergestellten Schienen 
schließen. Insgesamt erstellten die Studienautorinnen und Studienautoren fast für jede 
Studie ihr eigenes individuelles Schienendesign, sodass eine weitere Unterteilung nicht 
sinnvoll erschien.  

Änderungen im Vergleich zur Version 1.0 
Vor der Veröffentlichung der Version 1.0 wurde die vorliegende Version 1.1 erstellt, in der 
Klarstellungen an verschiedenen Stellen erfolgten. 
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an den 
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit be-
handlungsbedürftiger obstruktiver Schlafapnoe aufgenommen. Zu diesem Vorgehen gab es 
eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention stellt die Behandlung mit der Unterkieferprotrusionsschiene dar. 
Als Vergleichsinterventionen gelten  

 die PAP-Therapie und  

 keine Behandlung beziehungsweise die Behandlung mit einem Placebo.  

Sofern konservative Begleitbehandlungen (z. B. zur Verbesserung der Schlafhygiene) in den 
Studien erfolgen, müssen diese in Prüf- und Kontrollgruppe gleichartig sein. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität, 

 Morbidität, insbesondere  

 Schlafqualität (zum Beispiel Schwere der Schlafstörungen), 

 Tagesschläfrigkeit einschließlich durch Tagesschläfrigkeit ausgelöste Selbst- oder 
Fremdgefährdung, 

 kognitive Leistungsfähigkeit,  

 psychische, insbesondere affektive Symptome,  

 somatische Symptome, insbesondere kardiovaskuläre Ereignisse (zum Beispiel 
Herzinfarkt, Schlaganfall), Symptome bei Herzinsuffizienz und respiratorischer 
Insuffizienz, Symptome eines Hypertonus sowie Kopfschmerzen, 

 therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 
sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben, 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 - 

 unerwünschte Ereignisse. 

Ergänzend werden der AHI und der ODI betrachtet. Ein (höherer) Nutzen kann sich allein auf 
Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.  

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist eine 
Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.1.5 Studiendauer 

Zwar mag die mechanische Wirkung der PAP-Therapie und der UPS sofort eintreten, aber die 
Verbesserung des Schlafs und damit der Symptomatik wie Tagesschläfrigkeit erfolgt nicht 
zwangsläufig unmittelbar. Es bedarf oft zumindest einer Eingewöhnung.  

Eingeschlossen werden daher Studien mit einer Mindestdauer der Anwendung der 
Interventionen von 1 Woche.  

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 
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Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit behandlungsbedürftiger obstruktiver 

Schlafapnoe (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
E2 Prüfintervention: Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene (siehe auch 

Abschnitt A2.1.2) 
E3 Vergleichsintervention: PAP-Therapie; keine Behandlung oder Placebobehandlung 

(siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
E5 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) 
E6 Mindestdauer der Anwendung der Interventionen beträgt 1 Woche  
E7 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht über die Studie, 

der den Kriterien des CONSORT-Statements [86] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern 
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen 
nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; PAP: positiver Atemwegsdruck; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie 

 

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der 
Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und 
Patienten diese Kriterien erfüllt sind. Liegen für solche Studien Subgruppenanalysen für 
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfüllen, wird auf diese Analysen 
zurückgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % 
erfüllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen für Patientinnen und 
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfüllen. 

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Informationsquellen 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. Folgende primäre und weitere 
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 
 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 
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 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 HTA Database  

 Studienregister 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 
 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Anhörungen zu Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen 

A2.2.2 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich 
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente 
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Das vorliegende 
Projekt ist Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wird [87]. 
Dabei erfolgen beide Schritte durch 3 Personen unabhängig voneinander in 3 verschiedenen 
Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion werden nach der Volltextbewertung 
zusammengefasst.  

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen 
Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen werden von 
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz 
geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem 
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch 
Diskussion zwischen den beiden aufgelöst.  
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A2.3 Informationsbewertung und Synthese 

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der 
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen 
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die 
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, wird dies an den 
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt. 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im 
Bericht vergleichend beschrieben. 

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges 
Verzerrungspotenzial überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt 
und analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der 
Einzelstudien hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.6 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine 
abschließende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist.  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch für jede in die 
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende 
endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und 
bewertet: 

A: Kriterien zur endpunktübergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 
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B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.3.3 Metaanalysen 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [88] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon ausgegangen, 
dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten nach der 
Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers nach Paule-
Mandel [89]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall (KI) 
dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden 
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. 
Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein, und es darf keine Gründe geben, die gegen 
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt 
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.  

Ergibt der Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.3.5) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 
Abschnitt A2.3.6).  

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit besonderer 
Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [90] angewendet 
werden. 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 
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A2.3.4 Prüfung auf Nichtunterlegenheit 

In der Literatur wird beschrieben, dass die UPS von vielen Patientinnen und Patienten 
gegenüber der PAP-Therapie bevorzugt wird, weil Letztere oft in höherem Maße als störend 
und unangenehm und die UPS darüber hinaus als leichter anzuwenden empfunden wird 
[1,33,34]. Aus diesem Grund erfolgt für den Bericht hinsichtlich der relevanten Symptomatik 
auch eine Prüfung auf Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie. Ein 
Leitsymptom der OSA ist die Tagesschläfrigkeit [2]. Eine Nichtunterlegenheit der UPS 
gegenüber der PAP-Therapie mindestens hinsichtlich Tagesschläfrigkeit kann als Vorteil 
betrachtet werden, sofern bezüglich anderer patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter 
Nachteil gegenüber der PAP-Therapie auftritt.  

Hierbei ist für die Bewertung anhand der Symptomatik die prospektive Festlegung einer 
Nichtunterlegenheitsgrenze für die Mittelwertdifferenz der Behandlungsgruppen bezüglich der 
Messinstrumente beziehungsweise Symptomscores wichtig, da ein Vorteil der zu prüfenden 
Intervention gegenüber dem Standardverfahren in erster Linie nicht hinsichtlich der Sympto-
matik, sondern eher hinsichtlich der Anwendbarkeit postuliert wird [1]. Zunächst wird anhand 
von Literatur geprüft, ob eine Nichtunterlegenheitsgrenze existiert. Die Tagesschläfrigkeit wird 
unter anderem mittels der ESS untersucht, bei der für die Nichtunterlegenheitsgrenze eine 
Scoredifferenz von 2 in der Literatur Erwähnung findet [80-84]. Sofern diese Schwelle als 
adäquat angesehen werden kann, wird sie als Nichtunterlegenheitsgrenze verwendet. Falls 
keine adäquate Schwelle identifiziert werden kann oder falls mehrere Instrumente beziehungs-
weise Scores metaanalytisch zusammengefasst werden sollen, kann die Nichtunterlegenheit 
mittels Hedges’ g untersucht werden, hierbei dient eine Grenze von 0,25 als Orientierung. Nach 
Möglichkeit wird geprüft, ob identifizierte Nichtunterlegenheitsgrenzen für einzelne Instru-
mente beziehungsweise Scores bei Standardisierung mit der Grenze 0,25 harmonieren [91]. 

A2.3.5 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Nichtunterlegenheitsgrenzen, 
Ersetzungsstrategien für fehlende Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein 
können, ist geplant, den Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das 
Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten 
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel 
dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert 
wird (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7). 

A2.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die 
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vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von 
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede 
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse 
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer 
möglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Symptomatik (symptomatische versus asymptomatische OSA),  

 Schweregrad der Erkrankung, 

 beim Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo: Patientinnen und Patienten, 
die keine PAP-Therapie erhalten können, 

 verwendetes Schienensystem. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7). 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 

A2.3.7 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Er-
gebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe 
qualitative Ergebnissicherheit.  
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 

 

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. 
Die letzte Suche fand am 27.11.2018 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 27.11.2018

n = 750

Ausschluss: Duplikate  
n = 202

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 548

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 154

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 10

Relevante Publikationen
n = 52

Relevante Studien
n = 34

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 92

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 2
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 4
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 11
Nicht E4 (relevante Endpunkte) n = 1
Nicht E5 (RCT) n = 67
Nicht E6 (Mindestdauer) n = 3
Nicht E7 (Vollpublikation verfügbar) n = 4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 394

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 6): 
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Studienregister-ID  Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister 
vorhanden 

Fragestellung 1 UPS versus keine Behandlung 
Aarab 2011 NCT00950495 ClinicalTrials.gov [92] nein  
Gagnadoux 2017 NCT01426607 ClinicalTrials.gov [93] nein 
Marklund 2015 NCT00477009 ClinicalTrials.gov [94] nein 
Petri 2008 NCT00243139 ClinicalTrials.gov [95] nein 
TOMADO ISRCTN02309506 ISRCTN Registry [96] nein 
Fragestellung 2 UPS versus PAP-Therapie 
Aarab 2011 NCT00950495 ClinicalTrials.gov [92] nein  
Banhiran 2018 NCT02766179 

TCTR20140901002  
ClinicalTrials.gov [97] 
Thai Clinical Trials Registry [98] 

nein 

El-Solh 2017 NCT01569022 
NCT01535586 

ClinicalTrials.gov [99] 
ClinicalTrials.gov [100] 

ja [101] 

Gagnadoux 2009 NCT00152672 ClinicalTrials.gov [102] nein 
Glos 2016 DRKS00007772 Deutsches Register Klinischer 

Studien [103] 
nein 

Hoekema 2006  NTR106 (Trial NL75 neue 
Bezeichnung) 

Netherlands Trial Register [104] nein 

Phillips 2013 ACTRN12607000289415 Australian New Zealand Clinical 
Trials Registry [105] 

nein 

Schütz 2013 NCT01289392 ClinicalTrials.gov [106] ja [107] 
 

In den Studienregistern wurden 8 laufende, 1 geplante, 5 Studien mit unklarem Status und 3 
abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4). 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 28.11.2018 statt. 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im 
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4. Es fanden sich keine relevanten 
Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert 
werden konnten. 
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A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Übersichten identifiziert – die 
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten von 10 aktuellen 
und bedeutenden systematischen Übersichten wurden gesichtet. 

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.3 Anhörung 

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht über 
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.4 Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 7). Die 
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. 
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Tabelle 7: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Abgeschlossene Studien 
Fleetham 1998a  bereits veröffentlichte 

Ergebnisse oder Studienbericht  
ja  Es existiere keine Publikation 

hierzu. Einige Daten seien in einer 
systematischen Übersichtsarbeit 
verwendet worden (Anm.: 
wahrscheinlich [3]). 

Olson 2002a  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Studienbericht 

nein  entfällt 

COMET 
NCT01461473  

 bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation für Stage II von 
COMET, die multizentrische 
randomisierte Studie  

ja  Ankündigung einer Weiterleitung 
der E-Mail an verantwortliche 
Person, keine weiteren Antworten 

REST 
NCT01588275 
 

 bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

nein  entfällt 

NCT02011425  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

ja  Publikation sei in Arbeit.  
Ein zugesandtes Abstract wies 
keine für die Nutzenbewertung 
relevanten Ergebnisse zu 
patientenrelevanten Endpunkten 
auf.  

Studien mit unklarem Status 
IRCT20140716
18509N1 

 bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

ja  Studie sei in Vorbereitung zur 
Publikation.  
Ein zugesandtes Abstract enthielt 
Informationen zum PSQI und ESS 
hinsichtlich signifikanter Effekte 
zugunsten der UPS. Ein Zusenden 
der Publikation nach 
Veröffentlichung wurde angeboten. 

NCT01005940  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

nein  entfällt 

NCT00213434  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

nein  entfällt 

NCT001461486  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

nein  entfällt 

RBR-93 ggrm  bereits veröffentlichte 
Ergebnisse oder Pläne für 
Publikation 

nein  entfällt 

a: Studie wurde in einer systematischen Übersicht identifiziert [3]. 
ESS: Epworth Sleepiness Scale. PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh Schlafqualitätsindex); UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene 
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A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 34 relevante Studien (52 
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 8). Die entsprechenden Referenzen finden 
sich in Abschnitt A6.1.  

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in 

Fachzeitschriften) 
Registereintrag/Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Fragestellung 1 UPS – versus keine Behandlung bzw. Placebo-Behandlung 
Aarab 2010a ja [56] nein 
Aarab 2011 ja [35,49-51] ja [92] / nein 
Andrén 2013 ja [54] nein / nein 
Barnes 2004a ja [36] nein / nein 
Blanco 2005b ja [37] nein / nein 
Bloch 2000 ja [43] nein / nein 
Dal-Fabbro 2014a ja [25] nein / nein 
Durán-Cantolla 2015a ja [59] nein / nein 
Gagnadoux 2017 ja [45,46] ja [93] / nein 
Godoy 2017 ja [40] ja [108]c / nein  
Gotsopoulos 2002 ja [55,109,110] nein / nein 
Hans 1997b ja [38] nein / nein 
Johnston 2002  ja [57] nein / nein 
Lam 2007 ja [28] nein / nein 
Marklund 2015 ja [41,42] ja [94] / nein 
Marklund 2016b Ja [39]  nein / nein 
Mehta 2001 ja [58] nein / nein  
Petri 2008 ja [44] ja [95] / nein 
Sjöholm 1994  ja [53] nein / nein 
Teixeira 2013 ja [52] nein / nein 
TOMADO ja [47,48] ja [96] / nein 
Fragestellung 2 – UPS versus PAP-Therapie 
Aarab 2011 ja [35,49-51] ja [92] / nein 
Arya 2014 ja [69] nein / nein 
Banhiran 2018 ja [27] jad [97], [98] / nein 
Barnes 2004a ja [36] nein / nein 
Dal-Fabbro 2014a ja [25] nein / nein 
El-Solh 2017 ja [71]  ja [99,100] / ja [101] 
Engleman 2002 ja [64] nein / nein 
Ferguson 1996a ja [65] nein / nein 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung) 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in 

Fachzeitschriften) 
Registereintrag/Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Ferguson 1997 ja [66] nein / nein 
Gagnadoux 2009a ja [67,111] ja [102] / nein 
Glos 2016 ja [63] ja [103] / nein 
Hoekema 2006 ja [29,72-79] ja [104] / nein 
Lam 2007 ja [28] nein / nein 
Phillips 2013 ja [70,112] ja [105] / nein 
Randerath 2002a ja [26] nein / nein 
Schütz 2013b ja [62] ja [106] / ja [107] 
Tan 2002 ja [68] nein / nein 
a: Cross-over-Studie mit nicht (adäquat) berücksichtigter Abhängigkeitsstruktur der Daten 
b: nur formal eingeschlossen, da keine verwertbaren Daten 
c: Studienregistereintrag durch Handsuche identifiziert 
d: Laut Registereintrag sind die Ergebnisse an ClinicalTrials.gov übermittelt, jedoch noch nicht veröffentlicht.  
PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); UPS: Unterkieferprotrusionsschiene 

 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 9 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt. Für alle Studien, die im Studienregister den Status 
„abgeschlossen“ oder „unklar“ aufwiesen, wurden Autorenanfragen gestellt. 

Nach Redaktionsschluss wurde erkannt, dass der Studienregistereintrag einer abgeschlossenen, 
ursprünglich als Studie ohne berichtete Ergebnisse aufgeführten Studie (NCT01461473 
[113,114]) Daten zu unerwünschten Ereignissen enthält. Diese Studie wird für den 
Abschlussbericht auf Relevanz überprüft.  
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Tabelle 9: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
Studie Dokumentart, Zitat Studientyp Geplante 

Fallzahl 
Status  
(ggf. geplantes 
Studienende) 

Fragestellung 1 – UPS versus keine Behandlung 
IRCT2014071618509N1 Studienregistereintrag [115] RCT 50 unklara 

NCT00213434 Studienregistereintrag [116] RCT k. A. abgeschlossen 
(06/2006) 

NCT01005940 Studienregistereintrag [117] RCT 40 unklarb 

(12/2014) 
NCT01461486 Studienregistereintrag [118] RCT 90 unklarb 

(11/2015) 
NCT02011425 Studienregistereintrag [119] RCT 18c abgeschlossen 

(02/2017) 
NCT02948894 Studienregistereintrag [120] RCT 100 laufend 

(05/2022) 
NCT03167684 Studienregistereintrag [121] RCT 50 laufend 

(03/2020) 
NCT03189173 Studienregistereintrag [122] RCT 40 laufend 

(06/2019) 
NCT03665818 Studienregistereintrag [123] RCT 100 laufend 

(09/2019) 
ORACLE 
(NCT02325089) 

Studienregistereintrag [124] RCT 500 laufend 
 (12/2020) 

RBR-93 ggrm Studienregistereintrag [125] RCT 70 unklard 
(10/2014) 

UMIN000025731 Studienregistereintrag [126] RCT 30 laufend 
Fragestellung 2 – UPS versus PAP-Therapie 

CTRI/2018/04/013345 Studienregistereintrag [127] RCT 30 geplante 
NCT01461486 Studienregistereintrag [118] RCT 90 unklarb 

(11/2015) 
CHOICE 
(NCT02242617) 

Studienregistereintrag [128] RCT 60 laufend 
(12/2018) 

NCT02953028 Studienregistereintrag [129] RCT 140 laufend 
(12/2020) 

REST (NCT01588275) Studienregistereintrag [130] RCT 86c abgeschlossenf 

a: Im Registereintrag sind keine Angaben zum geplanten Studienende vorhanden. Das geplante Ende der 
Rekrutierung liegt länger als 12 Monate zurück. 

b: Status der Studie im Register als „unknown“ bezeichnet 
c: tatsächliche Fallzahl laut Registereintrag 
d: Geplantes Studienende liegt länger als 12 Monate zurück. 
e: Status der Studie im Register als „Not Yet Recruiting“ bezeichnet. Geplanter Rekrutierungsbeginn war laut 

Registereintrag 04/2018. 
f: Das tatsächliche Studienende wurde im Registereintrag mit 12/2017 angegeben. 
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A3.2 Ergebnisse zur Fragestellung 1 – UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung 

A3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) 
Studie  Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich 
 

Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Aarab 
2010 

Cross-
over 

20 UPS (75 % Protru-
sion)b 

Placebo (inaktive 
Schiene)c 

Niederlande 
k. A. 

je 3 
Wochend 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
ergänzend: AHI 

Aarab 
2011 

parallel 
(3-armig) 

64 UPS nCPAP 
Placebo (Gaumen-
platte) 

Niederlande 
10/2003–
01/2009e 

6 Monate psychische Symptome (SCL-90-R) 
ergänzend: AHI 

Andrén 
2013 

parallel 72 UPS Placebo (inaktive 
Schiene) 

Schweden 
k. A. 

3 Monate Tagesschläfrigkeit (ESS) 
ergänzend: AHI 

Barnes 
2004 

Cross-
over 

114f UPS nCPAP 
Placebo (Tablette) 

Australien 
k. A. 

je 3 
Monate 

primär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
sekundär: 
kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive 
Funktionen (FAS-Test/COWAT, PASAT, Trail 
Making Test B, Zahlenspanne rückwärts) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz (PVT) 
psychische Symptome (POMS) 
depressive Symptomatik (BDI) 
Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
ergänzend: AHI 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 72 - 

Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich 
 

Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Bloch 
2000 

Cross-
over 
(3-armig) 

24 UPS 
(2 Arten: Mono-
block und Herbst-
schiene) 

keine Behandlung Schweiz 
k. A. 

je 1 Woche Tagesschläfrigkeit (ESS) Aktivitäten des 
täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen 
und sozialen Leben (Einzelfrage zur Beeinträchti-
gung bei täglichen Aufgaben, Einzelfrage zur 
Leistungsfähigkeit, Einzelfrage zum 
Energielevel) 
ergänzend: AHI 

Dal-
Fabbro 
2014 

Cross-
over 

39 UPS CPAP 
Placebo (Unter-
kieferteil der 
Schiene) 

Brasilien 
k. A. 

je 1 Monat  Tagesschläfrigkeit (ESS) 
ergänzend: AHI 

Durán-
Cantolla 
2015 

Cross-
over 

42 UPS Placebo (inaktive 
Schiene) 

Spanien 
k. A. 

je 12 
Wochen 

primär: 
ergänzend: AHI  
sekundär: 
Schlafqualität (Einzelfrage) 
psychische Symptome (Einzelfragen) 
SUE 

Gagna–
doux 
2017 

parallel 150 UPS Placebo (Ober-
kieferteil der 
Schiene) 

Frankreich 
03/2011–
11/2014 

2 Monate Tagesschläfrigkeit (ESS) 
Fatigue (Einzelfrage) 
ergänzend: AHI, ODI 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich 
 

Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Godoy 
2017 

parallel 36 UPS Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

Brasilien 
2014–2016g 

18 
Monate 

Fatigue (MFIS) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz (PVT) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
Angstsymptomatik (BAI)  
depressive Symptomatik (BDI) 
Schlafqualität (PSQI) 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

Gotso–
poulos 
2002 

Cross-
over 

73 UPS Placebo (Ober-
kieferteil der 
Schiene) 

Australien 
k. A. 

4 Wochen Tagesschläfrigkeit (ESS) 
kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive 
Funktionen (Zahlenspanne rückwärts, Trail 
Making Test B, FAS-Test / COWAT) 
psychische Symptome (POMS) 
depressive Symptomatik (BDI) 
ergänzend: AHI 

Johnston 
2002 

Cross-
over 

21 UPS Placebo (Ober-
kieferteil, andere 
Schiene) 

Groß-
britannien 
k. A. 

je 4–6 
Wochen 

Schlafqualität (Einzelfrage zur Müdigkeit bei 
Erwachen) 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
ergänzend: AHI, ODI 

Lam 
2007 

parallel 
(3-armig) 

101 UPS + konser-
vative Maßnahmen 

CPAP 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

China 
k. A. 

10 Wochen Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich 
 

Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Mark–
lund 
2015 

parallel 96 UPS Placebo (Gaumen-
platte) 

Schweden 
05/2007–
08/2011  

4 Monate Tagesschläfrigkeit (ESS) 
somatische Symptome – Kopfschmerzen (Tage 
mit Kopfschmerzen, längster Kopfschmerz, 
Intensität des Kopfschmerzes, Kopfschmerz 
vorhanden) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz (MURT 
Test) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
ergänzend: AHI 

Mehta 
2001 

Cross-
over 

28 UPS Placebo (Unter-
kieferteil der 
Schiene) 

Australien 
k. A. 

je 1 Woche Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

Petri 
2008 

parallel 
(3-armig) 

93 UPS Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 
keine Behandlung 

Dänemark 
k. A. 

4 Wochen primär: 
ergänzend: AHI 
sekundär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbruch wegen UE 

Sjöholm 
1994 

Cross-
over 

6 UPS Placebo (Ober-
kieferteil, andere 
Schiene) 

Finnland 
k. A. 

je 2 
Monate 

ergänzend: ODI 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich 
 

Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Teixeira 
2013 

Cross-
over 

19 UPS Placebo (Gaumen-
platte) 

Brasilien 
k. A. 

UPS: MW 
6,5 Monate 
(SD: 2,0) 
inaktive 
Schiene: 
MW 3,8 
Monate 
(SD: 0,8) 

ergänzend: AHI 

TOMA–
DO 

Cross-
over 
(4-armig) 

90 UPS 1h 
UPS 2i 

keine Behandlung Groß-
britannien 
12/2010–
07/2012 

UPS: 
jeweils 
6 Wochen 
keine 
Behand-
lung: 
4 Wochen 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
SUE 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI, ODI 

a: Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b: Es existieren ebenfalls Ergebnisse für einen Protrusionsgrad von 25 % bzw. 50 % der maximal möglichen Protrusion. 
c: inaktive Schiene mit 0 % Protrusion 
d: im Durchschnitt 
e: Daten aus www.clinicaltrials.gov (NCT00950495 [92]) 
f: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten 
g: Rekrutierungszeitraum 
h: thermolabile (Boil-and-Bite)Schiene („SleepPro 1“), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
i: individuell hergestellte Schiene („bMAD“), 2-teilig, aber sekundär verblockt 

(Fortsetzung) 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BAI: Beck Anxiety Inventory; BDI: Beck Depression Inventory; COWAT: Controlled Oral Word Association Task; CPAP: 
Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ESS: Epworth Sleepiness Scale; FOSQ: Functional Outcomes of Sleep 
Questionnaire (Fragebogen zur Erfassung der funktionspezifischen Lebensqualität); k. A.: keine Angabe; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MURT: Multiple 
Unprepared Reaction Time; MW: Mittelwert; nCPAP: nasal Continuous positive Airway Pressure (nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ODI: 
Oxygen Desaturation Index (Sauerstoffentsättigungsindex); PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; POMS: Profile of Mood States; PSQI: Pittsburgh Sleep 
Quality Index (Pittsburgh Schlafqualitätsindex); PVT: Psychomotor Vigilance Test; SD: Standardabweichung; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Aarab 
2010 

 Alter > 18 Jahre 
 AHI 5–45/h 
 ≥ 2 Symptome einer OSA 

(z. B. Schnarchen, exzessive 
Tagesschläfrigkeit) 

 Atemwegs- oder 
Schlafstörungen, die nicht 
durch OSA bedingt sind 
 BMI > 40 
 Medikation, die die Atmung 

oder den Schlaf beeinflussen 
könnte 
 Periodic limb movement 

disorder (periodische 
Bewegungsstörungen der 
Gliedmaßen) 
 frühere Behandlung mit 

UPS oder CPAP 
 reversible morphologische 

Fehlbildungen der oberen 
Atemwege (z. B. 
vergrößerte Tonsillen) 
 anhand einer funktionellen 

Untersuchung des 
Kauapparats diagnostizierte 
temporomandibuläre 
Störungen 
 unbehandelte parodontale 

Probleme 
 Zahnschmerzen 
 unzureichender Halt für das 

Tragen einer Schiene 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome   

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Aarab 
2011 

 Patientinnen und Patienten 
mit OSA 
 Alter > 18 Jahre 
 AHI 5–45/h 
 ESS ≥ 10 
oder 
 ≥ 2 Symptome nach der 

American Academy of Sleep 
Medicine Task Force (z. B. 
nicht erholsamer Schlaf, 
Tagesschläfrigkeit) 

 Atemwegs- oder 
Schlafstörungen, die nicht 
durch OSA bedingt sind 
 BMI > 40 kg/m2 
 Medikation, die den Schlaf 

oder die Atmung 
beeinflussen könnte 
 Periodic limb movement 

disorder (periodische 
Bewegungsstörungen der 
Gliedmaßen) 
 frühere Behandlung mit 

CPAP oder UPS 
 reversible morphologische 

Fehlbildungen der oberen 
Atemwege (z. B. 
vergrößerte Tonsillen) 
 andere Krankheiten wie 

z. B. psychiatrische 
Störungen 
 temporomandibuläre 

Störungen 
 unbehandelte parodontale 

Probleme 
 Zahnschmerzen 
 unzureichender Halt für das 

Tragen einer Schiene 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Andrén 
2013 

 AHI ≥ 10/h 
 systemische Hypertonie mit 

einem ambulanten 
systolischen Blutdruck von 
> 140 mmHg oder 
ambulanten diastolischen 
Blutdruck von > 90 mmHg 
zu 2 verschiedenen 
Zeitpunkten 
 keine Behandlung mit UPS 

oder CPAP zum Zeitpunkt 
der Studie 
 ausreichende Anzahl von 

Zähnen zum Tragen einer 
Schiene 

 ambulanter systolischer 
Blutdruck von > 180 mmHg 
oder ambulanter 
diastolischer Blutdruck von 
> 110 mmHg 
 BMI > 35 
 Vorhofflimmern 
 chronische obstruktive 

Lungenkrankheit 
 Epilepsie 
 schwere psychiatrische 

Erkrankungen 
 maximale Vorverlagerung 

des Unterkiefers von 
< 6 mm 
 fehlende schwedische 

Sprachkenntnisse 

 PSG (AHI) 
 Erhebung eines relevanten 

Symptoms 
(Tagesschläfrigkeit) 
 ambulante somnografische 

Aufzeichnung 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Barnes 
2004 

 Alter > 18 Jahrea 
 AHI 5–30/h gemäß 

Übernacht-PSGa 
 gesundes und ausreichendes 

Gebiss, um die Schiene 
tragen zu können 

 < 2 Zähne jeweils im Ober- 
und Unterkiefer rechts und 
links 
 minimale 

Sauerstoffsättigung < 75 % 
in der REM-, und < 80 % in 
der NREM-Schlafphase 
 klinisch relevante 

Begleiterkrankungen wie 
z. B. Diabetes, instabile 
ischämische Herzkrankheita 
 zerebrovaskuläre 

Erkrankungen, Schädel-
Hirn-Trauma mit 
Bewusstseinsverlust 
> 15 Min., psychiatrische 
Erkrankungen oder 
Substanzmissbrauch in der 
Vergangenheita 
 Schläfrigkeit, die als 

gefährlich einzustufen ist 
und eine dringende 
Behandlung notwendig 
macht, wie z. B. Einschlafen 
während des Autofahrens, 
der Arbeit oder in sonstigen 
Gefahrensituationena 

 PSG (AHI) 

Bloch 
2000 

 OSA Diagnostik basierend 
auf 
 AHI ≥ 5/h oder 
 schlafunterbrechendes 

Schnarchen mit Arousal 
Index > 20/h 

 typische Krankengeschichte, 
wie exzessive 
Tagesschläfrigkeit, 
gewohnheitsmäßiges 
Schnarchen, nächtliche 
Apnoen 
 Ablehnen einer PAP-

Therapie  

 Vorhandensein anderer 
Schlafstörungen, die die 
Schlafqualität 
beeinträchtigen können 
(internistische, 
neurologische oder 
psychiatrische Störungen) 
 Vorbehandlung akuter 

Zahnerkrankungen oder 
gingivaler Erkrankungen 
notwendig, sonst Ausschluss 

 PSG (AHI, Arousal Index) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Dal-
Fabbro 
2014 

 Alter 25–65 Jahre 
 mittelgradige bis schwere 

OSA (klinische Kriterien 
erfüllt und AHI ≥ 20/h) 
 BMI < 35 kg/m2 
 Bezahnung in gutem 

Zustand 
 Unterkieferprotrusion um 

mindestens 7 mm möglich 

 parodontale Erkrankungen 
 schwerwiegende 

temporomandibuläre 
Dysfunktion 
 andere Schlafstörungen  
 Störungen, die einer CPAP-

Nutzung entgegenstehen 
 Alkohol- oder 

Drogenabusus 
 frühere Behandlung der 

OSA 

 PSG (AHI) 

Durán-
Cantolla 
2015 

 Alter > 18 Jahre 
 chronisches Schnarchen an 

> 5 Tagen/Woche gemäß 
Angaben des Bett-
/Zimmergenossen und mit 
Schnarchen ≥ 30 % während 
der Nachtruhe 
 durch PSG bestätigte leichte 

bis mittelgradige OSA (AHI 
≥ 5/h bis < 30/h) 
 Bett-/Zimmergenosse, der 

Auskunft über das 
Schlafverhalten der Person 
geben kann 

 Hochrisiko-Beruf oder 
Betätigung gefährlicher 
Maschinen 
 mittelgradige oder schwere 

Tagesschläfrigkeit 
 Koronarerkrankungen, akute 

Gefäßerkrankungen 
(< 3 Monate), chronische 
und schwere chronisch 
obstruktive 
Lungenerkrankung, 
Langzeitbehandlung mit 
Theophyllin 
 temporomandibuläre 

Gelenkerkrankungen oder 
Parodontitis 
 mandibuläre 

Protrusionskapazität < 6 mm 
und / oder < 10 Zähne in 
jedem Kiefer 
 schwere kognitive 

Störungen und / oder 
Patientinnen und Patienten, 
deren Antworten in den 
Fragebogen durch 
chronische und schwere 
Erkrankungen beeinflusst 
sein könnten 
 Schwangerschaft (zwischen 

dem 3. Monat und 3 Monate 
nach der Entbindung) 

 PSG (AHI) 
 respiratorische Polygrafie zu 

Hause 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Gagna-
doux 
2017 

 Alter 18–70 Jahre 
 schwere OSA (AHI ≥ 30/h) 
 UPS als Zweitlinientherapie 

vorgesehen aufgrund von 
CPAP-Intoleranz 

 BMI ≥ 32 kg/m2 
 vorangegangene 

kardiovaskuläre 
Erkrankungen 
 andere Schlafstörungen als 

OSA 
 zentrale Schlafapnoe 

(central apnea index ≥ 5) 
 ESS ≥ 16 
 unzureichende Zahnstruktur 

oder Erkrankung des 
temporomandibulären 
Gelenks, die eine UPS-
Behandlung kontraindiziert 

 PSG (AHI) 

Godoy 
2017 

 Alter: 25–50 Jahre 
 BMI ≤ 30 kg/m2 
 Upper Airway Resistance 

Syndrom: 
 AHI ≤ 5/h 
 ESS ≥ 10 und / oder MFIS 

≥ 38 
 RDI > 5 und / oder 

Atemflusslimitation 
> 30 % der gesamten 
Schlafzeit 

 Substanzabusus 
 unbehandelte klinische, 

neurologische oder 
psychiatrische 
Erkrankungen 
 weniger als 6 h Schlaf 
 kraniomandibuläre 

Dysfunktion oder 
Zahnerkrankungen, die die 
Verwendung einer UPS 
verhindern 
 schlechter Zahnzustand 
 andere Schlafstörungen 

 PSG (AHI, RDI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Gotso-
poulos 
2002 

 Alter > 20 Jahre 
 OSA (RDI ≥ 10/h) 
 ≥ 2 der folgenden 

Symptome: 
 Tagesschläfrigkeit 
 Schnarchen 
 bemerkte Apnoen 
 fragmentierter Schlaf 
 Unterkieferprotrusion 

≥ 3 mm möglich 

 zentrale Schlafapnoe 
vorherrschend 
 psychische Störung 
 Gebrauch von 

Betäubungsmitteln, Sedativa 
oder psychoaktiven 
Substanzen 
 unzureichender Zahnstatus 
 Parodontopathien oder 

Karies 
 übermäßiger Würgereflex 

 PSG (RDI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Johnston 
2002 

 Entsättigungen ≥ 10/h, 
wobei ein Ereignis einem 
Rückgang der arteriellen 
Sauerstoffsättigung von 
≥ 4 % entsprach 

 schwerwiegende 
Begleiterkrankung 
einschließlich 
Lungenerkrankung 
 Zahnlosigkeit 
 unzureichende Anzahl 

gesunder Zähne, um die 
Schiene zu tragen 

 Übernacht-Oximetrie zu 
Hause 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Lam 
2007 

 AHI ≥ 5–40/h 
 ESS > 9 bei Patientinnen 

und Patienten mit AHI 5–
20/h 

 Schläfrigkeit, die ein Risiko 
für die Patientin oder den 
Patienten oder andere 
darstellt 
 instabile medizinische 

Erkrankungen 
 zusätzlich zur OSA weitere 

Schlafstörungen 
 vorherige chirurgische 

Eingriffe an den oberen 
Atemwegen (außer wegen 
nasaler Probleme) 
 Schwangerschaft 

 PSG (AHI) 
 Erhebung eines relevanten 

Symptoms  

Mark-
lund 
2015 

 Alter 20–70 Jahre 
 BMI < 35 kg/m2 
 Tagesschläfrigkeit mit 

mindestens 1 der folgenden 
Merkmale: 
 ESS ≥ 10 
 Tagesschläfrigkeit 

angegeben als „oft“ oder 
„immer“ 
 tagsüber unwillentliches 

Einschlafen „manchmal“, 
„oft“ oder „immer“ (auf 
einer Skala mit den 
Antwortoptionen 
„niemals“, „selten“, 
„manchmal“, „oft“ und 
„immer“) 
 tagsüber unwillentliches 

Einschlafen mindestens 1-
mal in der Woche 

 Schnarchen mit AHI < 5/hb 
oder Patientinnen und 
Patienten mit leichter bis 
mittelgradiger OSA (AHI 
< 30/h) 

 hypertrophe Tonsillen Grad 
3 oder 4 (Friedman-Skala) 
 psychiatrische 

Erkrankungen oder Demenz 
 unbehandelte Karies oder 

akute Parodontitis  
 unzureichende Anzahl 

gesunder Zähne, um die 
Schiene zu tragen  
 Unfähigkeit, den Unterkiefer 

um mindestens 5 mm zu 
protrudieren 
 Berufskraftfahrer 
 Teilnahme an anderen 

Studien 
 Interessenkonflikt („bias“) 

in Bezug auf die Studie 
 andere Krankheiten, die eine 

sofortige wirksame 
Behandlung der Schlafapnoe 
verlangenc 
 Weichteilgewebeabnormität

en im Bereich des Rachensc 
 Schwangerschaft 
 gegenwärtig andere 

Behandlung der 
Schlafapnoec 
 schwere kraniomandibuläre 

Krankheitenc 

 PSG (AHI) 
 Erhebung eines relevanten 

Symptoms  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Mehta 
2001 

 eine durch PSG bestätigte 
OSA mit einem AHI ≥ 10/h 
 mindestens 2 Symptome 

einer OSA (Schnarchen, 
fragmentierter Schlaf, 
bemerkte Apnoen, 
Tagesschläfrigkeit) 

 Parodontopathien 
 Zahnlosigkeit 
 verstärkter Würgereflex 
 regelmäßige Einnahme von 

Beruhigungsmitteln 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Petri 
2008 

 Alter > 20 Jahre 
 AHI > 5/h 
 ausreichende Anzahl von 

Zähnen zum Tragen einer 
Schiene 

 schwere körperliche oder 
psychiatrische 
Erkrankungen 
 Parodontopathien 
 temporomandibuläre 

Dysfunktion 
 Schwangerschaft 

 PSG (AHI) 

Sjöholm 
1994 

 leichted bis mittelgradige 
OSA 
 mindestens 50 % 

Obstruktion am 
Zungengrund während 
Müller-Manövers 

 Zahnbogen ohne Zähne 
 schwere Parodontopathie 
 zu wenige Zähne, um der 

Schiene ausreichend Halt zu 
bieten 
 < 8 mm maximale 

Protrusion des Unterkiefers 

 k. A. 

Teixeira 
2013 

 leichte bis mittelgradige 
OSA 

 < 8 Zähne jeweils im Ober- 
oder Unterkiefer, womit 
kein fester Halt der Schiene 
gewährleistet ist 
 schwere Parodontitis, 

wodurch der durch die 
Schiene einwirkende Druck 
zu Zahnverlust führen 
könnte 
 temporomandibuläre 

Dysfunktion, wodurch der 
durch die Schiene 
einwirkende Druck auf das 
Kiefergelenk eine 
Verschlechterung der 
Erkrankung bewirken 
könnte 
 primäres Schnarchen 

(AHI < 5/h) 

 PSG (AHI) 
 diagnostizierter Ausschluss 

einer Atemwegsobstruktion 
im oberen Teil der oberen 
Atemwege (Nase oder 
Nasenrachenraum) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

TOMA-
DO 

 Alter ≥ 18 Jahre 
 leichte bis mittelgradige 

OSA (AHI 5/h bis < 30/h) 
 symptomatische 

Tagesschläfrigkeit (ESS ≥ 9) 

 zentrale Schlafapnoe oder 
andere Schlafstörungen 
 schlechte Schlafhygiene 

oder medikamentöse 
Behandlung, die 
Auswirkungen auf die 
Symptome oder die 
Beurteilung der 
Wirksamkeit der UPS haben 
kann 
 schwere oder instabile 

kardiovaskuläre 
Erkrankung, die eine CPAP-
Behandlung notwendig 
machen 
 medizinische oder 

psychiatrische Störungen, 
die eine negative 
Wechselwirkung mit UPS 
oder eine verzerrte 
Interpretation ihrer 
Wirksamkeit bedingen 
können 
 parodontitische 

Erkrankungen oder Karies, 
teilweise oder vollständige 
Zahnlosigkeit, 
Vorhandensein von festen 
kieferorthopädischen 
Vorrichtungen 
 Schmerzen oder Erkrankung 

des temporomandibulären 
Gelenks 
 Vorgeschichte des 

Bruxismus 
 eingeschränkte 

Mundöffnungsfähigkeit oder 
vorstehender Unterkiefer 
 respiratorische Insuffizienz 
 frühere UPS-Behandlung 
 Unterdrückung der 

Schläfrigkeit, die zu 
erheblichen 
patientenspezifischen 
Sicherheitsbedenken führt 
 Schwangerschaft 

 PSG (AHI) 
 Erhebung eines relevanten 

Symptoms (symptomatische 
Tagesschläfrigkeit) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

a: Die Informationen entstammen der folgenden Studie, auf die bei Barnes 2004 hinsichtlich der Beschreibung 
der Ein- und Ausschlusskriterien verwiesen wird: Barnes 2002 [131] 

b: AHI-Angabe aus Registereintrag 
c: Ausschlusskriterium wird nur im Studienregistereintrag genannt. 
d: Auch wenn das Einschlusskriterium mittelgradige OSA war, hatte die Hälfte der eingeschlossenen 

Patientinnen und Patienten leichte OSA. 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BMI: Body-Mass-Index; CPAP: Continuous positive Airway Pressure 
(kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ESS: Epworth Sleepiness Scale; h: Stunde; k. A.: keine Angabe; 
MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; NREM: Non-rapid Eye Movement; OSA: obstruktive Schlafapnoe; 
PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); PSG: Polysomnografie; REM: Rapid Eye 
Movement; RDI: Respiratory Disturbance Index; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene 

 

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA 

gemäß AHI-  
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Aarab 2010      
alle Behandlungssequenzen 20 50 (8) 35a / 65a 21,6 (11,1) 3 (15a) 

Aarab 2011      
UPS 21 50 (9) 19a / 81a 22,1 (10,8) 4 (19a) 
nCPAP 22 54 (10) 32a / 68a 20,9 (9,8) 6 (27a) 
Placebo (Gaumenplatte) 21 51 (10) 29a / 71a 20,1 (8,7) 2 (10a) 

Andrén 2013      
UPS 36 57 (8) 17a / 83 23 (16) 2 (6a) 
Placebo (inaktive Schiene) 36 59 (9) 25a / 75 24 (17) 1 (3a) 

Barnes 2004      
alle Behandlungs-sequenzen 114 47 (1) 20 / 80 21,3 (1,3b) 34 (30a) 

Bloch 2000      
UPS (Herbstschiene) 

24 51 (2b) 4a / 96a 26,7 (3,3b) 0 (0) UPS (Monoblock) 
keine Behandlung 

Dal-Fabbro 2014      
UPS 

39 47 (9)c 17a, c / 83a, c 42,3c (4,5b,c) 10  CPAP 
Placebo (Unterkieferteil der 
Schiene) 

Durán-Cantolla 2015      
beide Behandlungs-sequenzen 
(Placebo – inaktive Schiene / 
UPS & UPS / Placebo – inaktive 
Schiene) 

42 47 (9) 21a / 79 15,3 (10,2) 4 (10) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA 

gemäß AHI-  
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Gagnadoux 2017      
UPS 75 55 (10) 21 / 79a 

40d [34,0; 
50,5]e 

11 (15a) 
Placebo (Oberkieferteil der 
Schiene) 

75 53 (11) 7 / 93a 10 (13a) 

Godoy 2017      
UPS 19 43 (9)f 80a, f / 20a, f 1,8 (3,8)f 4 
Placebo (inaktive, andere 
Schiene) 

17 45 (6)f 60a, f / 40a, f 2,5 (3,4)f 2 

Gotsopoulos 2002      
Behandlungs-sequenz ABg 36 48 (11) 17 / 83 

26,9 (15,4) 
0 (0) 

Behandlungs-sequenz BAg 37 48 (11) 22 / 78 0 (0) 
Johnston 2002      

beide Behandlungs-sequenzen 
(Placebo –Oberkieferteil, andere 
Schiene / UPS & UPS / Placebo – 
Oberkieferteil, andere Schiene) 

21 55 (7)h 20a,h / 80a,h 31,9 (21,2)h 1 (5) 

Lam 2007      
UPS + konservative Maßnahmen 34 45 (2b) 24a / 76 20,9 (1,7b) 4 (12a) 
CPAP + konservative 
Maßnahmen 

34 45 (1b) 21a / 79 23,8 (1,9b) 1 (3a) 

konservative Maßnahmen 33 47 (2b) 21a / 79 19,3 (1,9b) 5 (15a) 
Marklund 2015      

UPS 48 50 (11)i 27 / 73i 15,6 (9,8)i 3 (6a) 
Placebo (Gaumenplatte) 48 54 (9)j 37 / 63j 15,3 (10,5)j 2 (4a) 

Mehta 2001      
Behandlungs-sequenz Placebo 
(Unterkieferteil der Schiene) / 
UPS / UPS 

14 48 (7)k 17 / 83k 

27l (3b, l) 4 (14a) Behandlungs-sequenz UPS / 
Placebo (Unterkieferteil der 
Schiene) / Placebo 
(Unterkieferteil der Schiene) 

14 48 (11)k 25 / 75k 

Petri 2008      
UPS 33 50 (11)m 15a, m / 85a, m 39,1 (23,8)m 6 (18a) 
Placebo (inaktive, andere 
Schiene) 

30 50 (10)m 20a, m / 80a, m 32,6 (22,0)m 5 (17a) 

keine Behandlung 30 49 (10)m 21a, m / 79a, m 34,3 (26,3)m 1 (3a) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA 

gemäß AHI-  
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Sjöholm 1994      
Placebo (Oberkieferteil, andere 
Schiene) / UPS 
UPS / Placebo (Oberkieferteil, 
andere Schiene) 

6 43 (25–53n) 0 / 100 k. A.o 0 (0) 

Teixeira 2013      
Placebo (Gaumenplatte) / UPS / 
UPS 
UPS / Placebo (Gaumenplatte) / 
Placebo 

19 49 (10) 42a / 58a 16,3 (7,2) 0 (0) 

TOMADO      
alle Behandlungs-sequenzen 90 51 (12) 20 / 80 13,8 (6,2) 16 (18a) 

a: eigene Berechnung 
b: Standardfehler 
c: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 29). 
d: Median 
e: Interquartilsabstand 
f: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 15). 
g: Der Studienpublikation lässt sich nicht entnehmen, welche der Behandlungssequenzen der Reihenfolge 

„UPS – Placebo“, und welche der Reihenfolge „Placebo – UPS“ entspricht. 
h: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 20). 
i: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen in der UPS-Gruppe (N = 45). 
j: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen in der Placebogruppe (N = 46). 
k: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 24). 
l: Gilt nur für die Placebo-Bedingung. 
m: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 81). 
n: Spannweite 
o: Auch wenn das Einschlusskriterium mittelgradige OSA war, hatte die Hälfte der eingeschlossenen 

Patientinnen und Patienten leichte OSA. 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver 
Atemwegsdruck); h: Stunde; k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter 
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; nCPAP: nasal Continuous 
positive Airway Pressure (nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); OSA: obstruktive Schlafapnoe; 
SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; w: weiblich 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) 

Studie Intervention Vergleich 
UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung 
Aarab 2011 UPS 

 Behandlungsdauer: Titrationsphase 10 
Wochen + 12 Monate 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: Acryl-Polymer 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: Die Reihenfolge der 

Protusionsposition (0, 25 %, 50 % oder 
75 % der maximalen Protrusion) wurde 
randomisiert zugeteilt  
 Erreichter Protrusionsgrad: individuelles 

Einstellen des jeweiligen Optimums 
(niedrigster AHI-Wert bei 0, 25, 50 oder 
75 % der maximalen Protrusion) 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: ja innerhalb von 10 

Wochen mit jeweils 3-wöchigem Abstand 4 
Polysomnografien.  

nCPAP 
 Behandlungsdauer: Titrationsphase 10 

Wochen + 12 Monate 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: REMstar Pro; Respironics, 

Herrsching, Deutschland 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titrationsperiode: ja 
 während einer Nacht im Schlaflabor zur 

PSG 
 inkrementeller Anstieg um 1 cm 

H2O / h, bis keine Atemprobleme mehr 
bestanden, Störungen der Atmung bei ≤ 
5 lagen und das Schnarchen vermindert 
war 
 Der mittlere Druck lag bei 7,3 (1,9) cm 

H2O  
Placebo (Gaumenplatte) 
 Behandlungsdauer: simulierte 

Titrationsphase (Dauer 10 Wochen), 
Scheinbehandlung: 6 Monate 
 Art der Schiene: 1-teilig, dünne partielle 

Gaumenplatte (< 1 mm) 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: k. A. 
 Material: Acryl-Resin 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Titrationsperiode: simulierte Titration, 

Methodik wie bei UPS beschrieben 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Aarab 2010 UPS 

 im Mittel 39 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 Schienensystem: 
 adjustierbarer Protrusionsgrad 
 konstante interinzisale vertikale Öffnung 

von 6 mm in allen Protrusionsgraden 
 Herstellung: k. A. 
 Material: k. A. 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: vor jeder PSG-Untersuchung 
Unterweisung in Maßnahmen zur 
Schlafhygiene wie z. B. Verzicht auf 
reichhaltige Mahlzeiten und Getränke 3 
Stunden vor dem Schlafengehen, Schaffen 
einer guten Schlafumgebung 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 0, 

25, 50 und 75 % der maximalen Protrusion 
je Patient in zufälliger Reihenfolge 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: 
 0, 25, 50 und 75 % der maximalen 

Protrusion in zufälliger Reihenfolge 
 Wechsel des Protrusionsgrads im Mittel alle 

3 Wochen 
 Titrationsperiode: k. A. 

Placebo (inaktive Schiene):  
UPS-Schiene mit Protrusionsgrad von 0 % 
der maximalen Protrusion (siehe links) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Andrén 2013 UPS: 

 3 Monate Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig (Monoblock, aber 

nur okklusale Verblockung, kein Aktivator), 
individuell gefertigt 
 Schienensystema: 
 zwei auf den Prämolaren und Molaren des 

Ober- und Unterkiefers aufsitzende Acryl-
Elemente, die mittels zweier Trägerstäbe 
verbunden sind 
 zusätzliche Fixierung der Schiene durch 

individuell anpassbare Adamsklammern, die 
bilateral an den ersten Molaren des Ober- 
und Unterkiefers anliegen 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: Acryl-Polymer 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: fixe mandibuläre Protrusion 

mit 70–75 % der maximalen Protrusion 
(> 4 mm) 
 Erreichter Protrusionsgrad: 6,4 (1,2) mm 

(MW [SD]) 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 

Placebo (inaktive Schiene): 
 3 Monate Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: Acryl-Polymer 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: < 0,5 mm Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: 

0,0 (0,2) mm (MW [SD]) 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Barnes 2004 UPS: 

 1–4 Wochen Wash-in  
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 Schienensystem: 
 Individuell gefertigt, Medical Dental Sleep 

Appliance, RJ & VK Bird P/L, Melbourne, 
Australien 
 komplett adjustierbar 
 Beide Blöcke waren mittels eines am oberen 

Block angebrachten Hakens und einer Leiste 
am unteren Block miteinander verbunden. 
 Mit einer Schraube wurde der Vorschub des 

unteren Blocks eingestellt. 
 maximal mögliche Protrusion von 12 mm, 

einstellbar in Schritten von 0,25 mm (48 
mögliche Einstellungen) 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: 3 mm-starkes, doppelt 

beschichtetes (hart/weich) Material für 
Funktionsschienen 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: Die Patientinnen und Patienten 
wurden regelmäßig angerufen und nach 
Nebenwirkungen und ihrer Wahrnehmung 
der Wirksamkeit befragt. 
 Protrusion: 
 Mit einer George-Messlehre wurden von der 

Studienzahnärztin oder dem Studienzahnarzt 
die normale Okklusion und die maximal 
mögliche Protrusion gemessen (Bissnahme). 
 Zu Beginn der Titration und anschließend in 

wöchentlichen Intervallen erfolgte eine 
zunehmende Protrusion des Unterkiefers 
durch die Studienzahnärztin oder den 
Studienzahnarzt in dem maximalen Grad, 
der von der Patientin oder dem Patienten 
toleriert wurde. 
 Sobald die maximal komfortable Protrusion 

erreicht war, wurde die Schraube versiegelt, 
der Grad der Protrusion gemessen und die 
Behandlung begonnen. 

PAP: 
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: 
 Sullivan Elite 
 eingebauter Zähler zur Messung der „Zeit 

unter Druck“ 
 Hersteller: ResMed Limited, Sydney, 

Australien 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: Unterweisung vor der 
Behandlung 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: 
 während Übernacht-Schlafstudie  
 beginnend mit 4 cm H2O nach 

Schlafeintritt 
 inkrementeller Anstieg um 1 cm H2O, bis 

alle respiratorischen Ereignisse eliminiert 
waren 
 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 

 
Placebo (Tabletten): 
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
Art der Therapie: Laktose-Tablette 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Erreichter Protrusionsgrad:  

 10,3 (0,3) mm (MW [Standardfehler]), 
Spannweite: 1–13 mm 
 77 % der Patientinnen und Patienten 

erreichten mindestens 70 % der maximalen 
Protrusion. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: ja (1-3 Wochen) 

 

Bloch 2000 UPS 
Herbst-Schiene 
 mindestens 1 Monat Tragezeit zum 

Eingewöhnen vor Studienbeginn 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 Schienensystem: Herbst-Schiene 
 okklusale Abdeckung beider Zahnreihen 
 inzisale vertikale Bisshebung 4–6 mm, die 

Bereich der Sperrung betrug mehr als 
15 mm. 
 Herstellung: individuell nach Abdruck, 

Gipsmodellherstellung und Bissnahme 
 Material: Methylmethacrylat und rostfreie 

Stahllegierung 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion 

zunächst mit 75 % der maximalen 
Protrusion  
 gegebenenfalls inkrementelle 

Protrusionsteigerung um 1 bis 3 mm, bis 
maximal zur maximal möglichen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: 1–3 mm 
 Titrationsperiode: k. A. 

keine Behandlung 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
 Monoblock-Schiene 

 mindestens 1 Monat Tragezeit zum 
Eingewöhnen vor Studienbeginn 
 Art der Schiene: 1-teilig, Monoblock 
 Schienensystem: 
 Monoblock, okklusale Abdeckung beider 

Zahnreihen 
 inciscale vertikale Bisshebung 5–10 mm 
 Herstellung: individuell nach Abdruck, 

Gipsmodellherstellung und Bissnahme 
 Material: Methylmethacrylat und rostfreie 

Stahllegierung 
Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion 

zunächst mit 75 % der maximalen 
Protrusion  
 gegebenenfalls inkrementelle 

Protrusionsteigerung um 1 bis 3 mm, bis 
maximal zur maximal möglichen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: 1- 3 mm 
 Titrationsperiode: k. A. 

 

Dal-Fabbro 
2014 

UPS 
 Zahnuntersuchung und Eingewöhnung 2–3 

Monate.  
 Wash-out zwischen den Interventionen 
 Art der Schiene: 2-teilig, Verbindung 

mittels 2 verstellbarer Expander, leichte 
Lateralbewegungen und Mundöffnung 
möglich 
 Schienensystem: Brasilianische 

Dentalschiene (BRD) 
 Herstellung: individuell gefertigt 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: ja, 2–3 Monate 

CPAP: 
 1 Monat Behandlung 
 Wash-out zwischen den Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: REMstar Plus, (Respironics Inc., 

Murrysville, USA) erlaubt eine 
Druckvarianz  
 zwischen 4 und 20 cm H2O 
 Hersteller: ResMed Limited, Sydney, 

Australien 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: Gerät erhöht nach 20 

Minuten graduell den Druck bis zum 
Erreichen des idealen Drucks. 
 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
Maskentypus: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Placebo-Schiene: 

 Zahnuntersuchung und Eingewöhnung 2–
3 Monate.  
 Wash-out zwischen den Interventionen 
Art der Schiene: nur Unterkieferteil der 
UPS 

Duran-
Cantolla 
2015 

UPS: 
 2 Wochen keine Behandlung 
 maximal 4 Wochen Anpassungsphase 
 12 Wochen Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: k. A., aber die 

Beschreibung der Herstellung auf der 
firmeneigenenWebseite entspricht der einer 
Boil-and-Bite-Schiene 
 Schienensystem: KlearwayTM (University 

of British Columbia, Vancouver, Canada) 
 Herstellung: 
 individuelle Anfertigung anhand von 

Abdrücken beider Kiefer 
 Zahnärzte und HNO-Chirurgen waren für 

die Herstellung und Anpassung und Follow-
ups verantwortlich. 
 Material: k. A. 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

mindestens 65 % der maximalen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: 8,6 (2,8) mm 

(MW [SD]) 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: maximal 4 Wochen 

Placebo (inaktive Schiene): 
 2 Wochen keine Behandlung 
 maximal 4 Wochen Anpassungsphase 
 12 Wochen Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: k. A. aber die 

Beschreibung der Herstellung auf der 
firmeneigenenWebseite entspricht der 
einer Boil-and-Bite-Schiene 
 Schienensystem: 
 KlearwayTM (University of British 

Columbia, Vancouver, Canada) mit 
zentrischer Okklusion und ohne 
mandibulären Vorschub 
 Eine Zahnärztin oder ein Zahnarzt stellte 

sicher, dass keine Protrusion vorlag. 
 Als Referenzpunkt diente die mittels 

Fernröntgenseitenbild festgestellte 
Position des Kiefers in Ruheposition des 
Kiefergelenks. 
 Herstellung: k. A. 
 Material: k. A. 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: keine Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: maximal 4 Wochen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Gagnadoux 
2017 

UPS: 
Eingewöhnungsphase 6 Wochen mit UPS, 
dann 1 Woche Wash-out.  
 Behandlungsdauer: 2 Monate  
 Art der Schiene: 2-teilig, adjustierbar 

durch laterale Attachments in verschiedenen 
Größen 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuell gefertigt 
 Material: Acryl 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
Titrationsperiode: ja (während der 
Eingewöhnungsphase), 1 mm alle 1 bis 2 
Wochen 

Placebo-Schiene: 
Eingewöhnungsphase 6 Wochen mit UPS, 
dann 1 Woche Wash-out.  
 Behandlungsdauer: 2 Monate  
Placebo: Schiene besteht nur aus Oberteil 
der UPS 

Godoy 2017 UPS 
 Behandlungsdauer: 1,5 Jahre 
 Art der Schiene: 2-teilig, titrierbar, mit 

Verbindungsteilen, die laterale Bewegungen 
des Unterkiefers bei Protrusion erlauben, 
und beidseitigen, palatinalen 
Expansionsteilen, durch welche der 
Unterkiefer schrittweise protrudiert werden 
kann 
 Schienensystem: „Brazilian Dental 

Appliance“; 2 Acrylplatten 
 Herstellung: individuelle Anfertigung, aber 

kommerziell erhältlich  
 Material: Acryl 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: zunächst 

Vorverlagerung des Unterkiefers auf 50 % 
des maximal möglichen 
Unterkieferprotrusionsgrads; dann 
wöchentliche Vorverlagerung um 1 mm, bis 
80 % der maximal noch komfortablen 
Protrusion erreicht waren 

Titrationsperiode: k. A. 

Placebo (inaktive Schiene) 
 Behandlungsdauer: 1,5 Jahre 
 Placebogerät mit beidseitigen, palatinalen 

Expansionsteilen, jedoch ohne 
funktionelle, aktive Einstellung und daher 
ohne Vorverlagerung des Unterkiefers. 
Eine Einstellung der Expansionsteile zur 
Protrusion wird zur Verblindung der 
Patientin oder des Patienten durch die 
behandelnde Person simuliert. 
  Es handelt sich nicht um eine inaktive 

Schiene derselben Art wie die UPS, um 
einen möglichen Effekt einer inaktiven 
UPS auszuschließen. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Gotsopoulos 
2002 

UPS 
 Art der Schiene: 2-teilig, mit 2 Fortsätzen 

(„Flossen“) der Unterkieferschiene im 
Molarenbereich beidseits bukkal, die durch 
einen Slot der Oberkieferschiene die 
Protrusion der Schiene bewirken. Länge und 
Winkel der Fortsätze bewirken die 
Protrusion.  
 Die Oberkiefer-Slots können mittels 

Schraube verschoben werden zur 
inkrementellen Protrusion des Unterkiefers. 
 Die vertikale Höhe wurde auf ein Minimum 

beschränkt, durchschnittliche Dicke der 
Schienen betrug 1,5 bis 2 mm. 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung auf 

Modell 
 Material: Acryl 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: Im Mittel 7 

mm 
Titrationsperiode: ja (im Mittel 8 Wochen) 

Placebo-Schiene 
 nur maxillärer Teil der UPS 
 keine Vorverlagerung des Unterkiefers 
 

Johnston 
2002 

UPS: 
 4 bis 6 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig. interinzisale 

vertikale Bisshebung von 4 mm 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: 
 Die Schiene wurde von einem 

Zahntechniker für Kieferorthopädie anhand 
eines Gipsmodells hergestellt.  
 Bissnahme wurde anhand einer okklusalen 

Wachsbissnahme mittels Rosawachs und 
Projet Bissgabel (Orthocare, Bradford, UK) 
durchgeführt. 
 Material: Bilaminat-Acryl mit 

weichelastischer Oberfläche (Proform Dual 
Laminate, Dental Resources, Delano, MN, 
USA) 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

75 % der maximalen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: im Mittel 

5,7 mm; Spannweite: 4–9 mm 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

Placebo-Schiene: 
 4 bis 6 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig, maxilläre 

anteriore Aufbissschiene, die eine 
vertikale Sperrung von 1,5 mm zwischen 
den oberen und unteren Seitenzähnen 
bewirkte 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: k. A. 
 Material: doppellagiges Laminat 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: keine Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Lam 2007 UPS: 

 10 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig (funktioneller 

Aktivator) 
 Schienensystem: 
 modifizierte Harvold-Schiene 
 Freiraum zwischen den Zähnen zwecks 

angenehmeren Tragekomforts bei 
maximaler Vorverlagerung 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 

durch einen Kieferorthopäden 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: konservative Maßnahmen (siehe 
3. Behandlungsarm) 
 Protrusion: Adjustierung der Protrusion 

nicht möglich 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 
 konservative Maßnahmen wie in 

Behandlungsgruppe „keine Behandlung“ 

PAP-Therapie: 
 10 Wochen Behandlung 
 Art der PAP-Therapie:  
 Gerät: ARIA LX 
 Hersteller: Respironics, Atlanta, Georgia, 

USA 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: konservative Maßnahmen 
(siehe 3. Behandlungsarm) 
 Titration: nicht zutreffend 

(voreingestelltes Druckniveau) 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(voreingestelltes Druckniveau) 
 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 
 konservative Maßnahmen wie in 

Behandlungsgruppe „keine Behandlung“ 
 

Keine Behandlung (konservative 
Maßnahmen): 
 10 Wochen Behandlung 
 Unterweisung in Maßnahmen zur 

Gewichtskontrolle und zur allgemeinen 
Schlafhygiene 
 Teilnahme der übergewichtigen 

Patientinnen und Patienten an einem 
Programm zur Gewichtsreduktion 

Marklund 
2015 

UPS: 
 Behandlungsdauer: 4 Monate 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung auf 

Gipsmodell nach Abdruck  
 Material: Elastomer (SRIvocapElastomer; 

IvoclarVivadent) 
 Protrusion: Adjustierung stufenlos mittels 

Schraube (Herbst-Teleskopmechanismus, 
3,5 mm Durchschnitt, Scheu-Dental-
Technologie) 
 angestrebter Protrusionsgrad: 

mindestens 6 bis 7 mm 
 Protrusionsintervall: bei mindestens 4 bis 

5 mm beginnend, bis Symptomfreiheit 
eintrat, oder bis zum Eintreten von 
Nebenwirkungen 

Titrationsperiode: k. A.  

Placebo (Gaumenplatte): 
 Behandlungsdauer: 4 Monate 
 Schienensystem: nur maxilläre 

Gaumenplatte ohne okklusale Abdeckung 
und daher ohne vertikale Bisshebung, Halt 
durch Festsaugen 

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Mehta 2001 UPS: 

 19,7 (8,8) Wochen (MW [SD]) 
Akklimatisierung 
 1 Woche Wash-out vor der 1. Intervention 
 1 bis 2 Wochen Behandlung 
 Oberkiefer- und Unterkieferschiene mit 

voller okklusaler Abdeckung. 
 Die Materialstärke je Schiene betrug 

zwischen 1,5 und 2.0 mm. 
 An der oberen Schiene befanden sich 

palatinal auf Höhe der Molaren beidseits 
„Flossen“ aus Acryl, welche in 
entsprechende Schlitze der 
Unterkieferschiene passten, die sich lingual 
im Bereich der Molare befanden. Diese Art 
der Verbindung verhinderte die Retrusion 
des Unterkiefers, aber erlaubte das Öffnen 
des Mundes. 
 Zwei 10-mm-Schrauben ermöglichten den 

inkrementellen Vorschub der unteren 
Schiene. 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung:  
 individuelle Anfertigung 
 Bissnahme bei maximaler Vorverlagerung 

des Unterkiefers, welche der Patient 
komfortabel beibehalten konnte 
 Material: transparentes Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

78 % (63–89 %) der maximalen Protrusion 
am Ende der Akklimatisierung 
 Erreichter Protrusionsgrad: 7,5 (1,8) mm 

(MW [SD]); Spannweite: 5,0–11,5 mm 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: ja (im Mittel 20 Wochen) 

Placebo-Schiene: 
 19,7 (8,8) Wochen (MW [SD]) 

Akklimatisierung 
 1 Woche Wash-out vor der 1. Intervention 
 1 bis 2 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig 
 Schienensystem: mandibulärer Teil der 2-

teiligen UPS 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: transparentes Acryl 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: keine Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Petri 2008 UPS: 

 4 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig, Monoblock 
 Halt der mandibulären und maxillären 

Schienenelemente an den Molaren und 
Prämolaren mittels je 4 Adamsklammern  
 maximal dünne Schienenelemente 
 5 mm vertikale Bisshebung und weite 

Öffnung zwischen den Frontzähnen zwecks 
angenehmeren Tragekomforts sowie zwecks 
Freiraums für die Zunge; linguale 
Bedeckung der Zähne durch die Schiene nur 
im Prämolaren- und Molarenbereich 
 Einstellung bei maximaler, noch 

komfortabler Protrusion des Unterkiefers 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: 
 4 Bissnahmen mit dem Unterkiefer in 1. 

maximal retrudierter, 2. habitueller 
okklusaler, 3. maximal möglicher 
protrudierter und 4. maximal noch 
komfortabler, beschwerdefreier protrudierter 
Position des Unterkiefers  
 individuelle Anfertigung durch einen 

Zahntechniker 
 bei Beschwerden Herstellung einer neuen 

Schiene zwecks Anpassung der Protrusion 
und frontalen Öffnung 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: im Mittel 74 % (Spannweite 

64–85 %) der Differenz aus dem maximal 
möglichen Protrusionsgrad des Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: ja (k. A.) 

Placebo (inaktive Schiene): 
 4 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig, Monoblock 
 Befestigung der mandibulären und 

maxillären Schienenelemente an den 
Molaren und Prämolaren mittels je 4 
Adamsklammern  
 maximal dünne Schienenelemente 
 5 mm vertikale Öffnung zwischen den 

Zähnen zwecks angenehmeren 
Tragekomforts sowie zwecks Freiraums 
für die Zunge; linguale Bedeckung der 
Zähne durch die Schiene nur im 
Prämolaren- und Molarenbereich 
 Einstellung des Unterkiefers in habitueller 

Okklusionsposition 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: 
 individuelle Anfertigung durch einen 

Zahntechniker 
 Material: Acryl 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion:  
 keine Vorverlagerung des Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Sjöholm 
1994 

UPS: 
 2 Monate Eingewöhnungsphase  
 2 Monate Behandlung 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 volle Abdeckung der Kauflächen beider 

Zahnbogen 
 Bisserhöhungen im Bereich der Eckzähne 

dienten zur Führung bei Lateralbewegungen 
und Protrusion des Unterkiefers. 
 Die Schiene saß fest auf den Zähnen, konnte 

jedoch einfach herausgenommen werden. 
 Die Anwendung der modifizierten Herbst-

Schiene sollte laut Autorenaussage 
kieferorthopädische Zahnverschiebungen 
verringern und ein normales Öffnen des 
Mundes unter Beibehaltung der Protrusion 
des Unterkiefers ermöglichen. 
 Der Grad der Protrusion ließ sich mittels 

eines 1-mm-starken Metallrings einstellen. 
 Die Materialstärke eines Blocks betrug 3–

4 mm. 
 Schienensystem: modifizierte Herbst-

Schiene 
 Herstellung: 
 Alginatabdrücke von Oberkiefer und 

Unterkiefer  
 Wachsbissnahme in zentraler Okklusion 

bzw. habitueller Interkuspidation  
 Modellherstellung und Montage im 

adjustierbaren Artikulator im 
zahntechnischen Labor  
 Material: 
 oberer und unterer Block aus Polyacryl-

Metall-Röhrchen zur Verbindung der 
Blöcke 
 Metall-Stäbchen zur Befestigung der 

Verbindungsröhrchen an den Blöcken 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

50 % der maximalen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: im Mittel 5,6 

(Spannweite: 5–7) mm 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: k. A. 

Placebo (inaktive Schiene): 
 2 Monate Eingewöhnungsphase  
 2 Monate Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilige 

Oberkieferschiene 
(Muskelentspannungsschiene) 
 nur maxilläre Schiene 
 okklusale Abdeckung des oberen 

Zahnbogens 
 Die Schienen wurden in muskuloskelettal 

stabiler Position austariert, mit dem 
Kiefergelenkskopf des Unterkiefers in 
oberster Position und Kontakt der Zähne 
in zentraler Relation zueinander. 
 Die Schiene bewirkte keine 

kieferorthopädischen 
Zahnverschiebungen. 
 Die Materialstärke der Schiene betrug  

1–2 mm. 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: siehe UPS 
 Material: Polyacryl 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: keine Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Teixeira 
2013 

UPS: 
 6,5 (2,0) Monate (MW [SD]) Behandlung 
 1 Woche Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 volle okklusale Abdeckung der Zähne, 

damit während des Tragens der Schiene die 
Positionierung der Zähne beibehalten bleibt 
 Okklusale Hervorhebungen mit einer 

Neigung von 45° auf dem oberen und 
unteren Block bewirken eine 
Vorverlagerung des Unterkiefers und eine 
interinzisale Öffnung von durchschnittlich 
8 mm. 
 Für eine weitere Fixierung der Schiene 

sorgen 4 am oberen Block bilateral 
angebrachte Adamsklammern (2 an den 
Eckzähnen, 2 an den ersten Molaren), die 
beim Fehlen dieser Zähne versetzt werden 
können. 
 Am unteren Block sind beidseitig 2 

Adamsklammern an den ersten Prämolaren 
und Eckzähnen angebracht und können 
beim Fehlen dieser Zähne ebenfalls versetzt 
werden. 
 Beidseitige Gummibändchen, welche 

jeweils an den Adamsklammern der oberen 
Eckzähne und an den mit Haken versehenen 
Adamsklammern des unteren Blocks 
angebracht sind, stellen die mandibuläre 
Protrusion während des Schlafs sicher. 
 Die Gummibändchen sind von mittlerer 

Stärke und haben einen Umfang von 
4,76 mm. 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: selbstaushärtendes Acryl-Harz 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

75 % der maximalen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
Titrationsperiode: k. A. (k. A.) 

Placebo-Schiene (Gaumenplatte): 
 3,8 (0,8) Monate (MW [SD]) Behandlung 
 1 Woche Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 1-teilig 
 nur maxilläre Schiene (Gaumenplatte), 

welche den gesamten Gaumen abdeckt 
und mit einer Wölbung für die Zunge 
versehen ist 
 Ein 0,9 mm dicker Draht läuft labial am 

Zahnbogen aller Zähne entlang und 
verläuft distal um den letzten Zahn herum, 
wo er mit der Gaumenplatte verbunden ist 
(Wraparound device). 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: Acryl 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Protrusion: keine Vorverlagerung des 

Unterkiefers 
 Erreichter Protrusionsgrad: nicht 

zutreffend 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
TOMADO UPS 1: thermolabile (Boil-and-

Bite-)Schiene 
 Behandlungsdauer: 6 Wochen (2 Wochen 

Gewöhnung und 4 Wochen Behandlung) 
 Art der Schiene: 1-teilig 
 Schienensystem: SleepPro 1 (SP1); Meditas, 

Winchester, UK 
 Herstellung: Fertigschiene, durch Erwärmen 

im Wasserbad und Aufsetzen und Zubeißen 
in protrudierter Unterkieferprotrusion von 
Patientinnen und Patienten nach 
Instruktionen des Herstellers selbst 
angepasst  
 Material: Thermoplastik 
 Protrusion: entsprechend der Angabe des 

Herstellers durch die Patientin oder den 
Patienten selbst 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A., die 

Patienten stellen die Schiene selbst ein 
 Titrationsperiode: k. A. 
UPS 2: bMAD 
 Behandlungsdauer: 6 Wochen (2 Wochen 

Gewöhnung und 4 Wochen Behandlung) 
 Art der Schiene: 1-teilig (sekundäre 

Verblockung) 
 Schienensystem: National Health Service, 

Großbritannien 
 Herstellung: individuelle Anfertigung auf 

Gipsmodellen nach Alginatabdrucknahme, 
einartikuliert entsprechend der 
Wachsbissnahme mit eingestellter 
Protrusion 
 Durchführung erfolgte im Labor. 

Herstellung durch Blow-down-Verfahren, 
Verblockung der Schienen durch weiteres 
Druck-Press-Verfahren. 
 Material: Acryl 
 Protrusion: 50 % bis 70 % der maximalen 

Protusion 
 erreichter Protrusionsgrad 50–70 % der 

maximalen Protrusion 
Titrationsperiode: k. A. 

Keine Behandlung 
Interventionsdauer: 4 Wochen 

a: Die Informationen entstammen der folgenden Studie, auf die bei Andrén 2013 hinsichtlich der 
Beschreibung der UPS verwiesen wird: Tegelberg 1999. 

 
A3.2.1.2 Angaben zur Operationalisierung extrahierter Endpunkte 

In der folgenden Tabelle 14 werden die Operationalisierungen aller Endpunkte dargestellt, die 
in Fragestellung 1 für die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind und extrahiert wurden. 
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Tabelle 14: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 1) 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
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Aarab 2010 - - ESS - - - - - - - - - - 
Aarab 2011 - - - - - - - SCL-90-R - - - - - 
Andrén 2013 - - ESS - - - - - - - - - - 
Barnes 2004 - - ESS PVT Zahlen-

spanne 
rückwärts 

 
Trail 

Making 
Test B 

 
FAS-Test / 
COWAT 

 
PASAT 1,2 

 
PASAT 2,4 

BDI - POMS - - - SF-36 
 

FOSQ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
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Bloch 2000 - - ESS - - - - - - - - - Einzel-
fragen 

Dal-Fabbro 
2014 

- - ESS - - - - - - - - - - 

Durán-
Cantolla 2015 

- Einzel-
frage 

ESS - - - - Einzel-
fragen 

- - - - - 

Gagnadoux 
2017 

- - ESS - - - - - Einzel-
frage 

- - - - 

Godoy 2017 - PSQI ESS PVT - BDI BAI - MFIS - - - FOSQ 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
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Gotsopoulos 
2002 

- - ESS - Zahlen-
spanne 

rückwärts 
 

Trail 
Making 
Test B 

 
FAS-Test 

BDI - POMS - - - - - 

Johnston 
2002  

- Einzel-
frage 

ESS - - - - - - - - - - 

Lam 2007 - - ESS - - - - - - - - SF-36 - 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
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Marklund 
2015 

- - ESS MURT - - - - - k. A. zur 
Erhebungs-
methode; 
Erfassung 

von Länge, 
Intensität, 
Dauer und 
Charakter 
der Kopf-
schmerzen 

- SF-36 FOSQ 

Mehta 2001 - - - - - - - - - - - - - 
Petri 2008 - - ESS - - - - - - - - SF-36 - 
Sjöholm 1994  - - - - - - - - - - - - - 
Teixeira 2013 - - - - - - - - - - - - - 
TOMADO - - ESS - - - - - - - - SF-36 FOSQ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
-: keine Daten extrahiert 
BAI: Beck Anxiety Inventory; BDI: Beck Depression Inventory; COWAT: controlled oral word association task; ESS: Epworth Sleepiness Scale; FOSQ: Functional 
Outcomes of Sleep Questionnaire; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MURT: Multiple Unprepared Reaction Time; 
PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; POMS: Profile of Mood States; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh Schlafqualitätsindex); PVT: 
Psychomotor Vigilance Test; SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey 
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A3.2.1.3 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene – Fragestellung 1 

Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene für Fragestellung 1 ist in der 
folgenden Tabelle 15 dargestellt. 

Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 1) 
Studie 
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Aarab 2010 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Aarab 2011 ja ja ja nein ja ja niedrig 
Andrén 2013 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Barnes 2004 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Bloch 2000 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Dal-Fabbro 2014 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Durán-Cantolla 
2015 

ja ja unklar nein unklar neina hoch 

Gagnadoux 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Godoy 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gotsopoulos 2002 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Johnston 2002 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Lam 2007 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Marklund 2015 ja ja unklar unklar ja ja niedrig 
Mehta 2001 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Petri 2008 ja ja ja / neinb ja / neinb ja ja niedrig 
TOMADO ja ja nein nein ja ja niedrig 
a: unklarer Patientenfluss ab Randomisierung 
b: Eine Verblindung bezüglich UPS vs. keine Behandlung ist nicht möglich. Eine Verblindung zwischen UPS 

und Placebo ist dagegen möglich, da es sich beim Placebo um eine inaktive Schiene handelte (UPS mit 
Protrusionsgrad von 0 %). 

n. b.: nicht bewertet; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
 

A3.2.2 Patientenrelevante Endpunkte 

A3.2.2.1 Endpunkt Gesamtmortalität bzw. Gesamtüberleben 

Zur Gesamtmortalität bzw. zum Gesamtüberleben lagen keine Ergebnisse vor.  
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A3.2.2.2 Endpunkt Tagesschläfrigkeit 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Tagesschläfrigkeit 
In der folgenden Tabelle 16 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Tagesschläfrigkeit dargestellt.  

Tabelle 16: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Tagesschläfrigkeit 
(Fragestellung 1) 
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Aarab 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Andrén 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Barnes 2004 niedrig nein ja ja ja hoch 
Bloch 2000 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Dal-Fabbro 
2014 

hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 

Durán-
Cantolla 2015 

hoch unklar unklar ja ja hoch 

Gagnadoux 
2017 

hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 

Godoy 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gotsopoulos 
2002 

hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 

Johnston 2002 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Lam 2007 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Marklund 
2015 

niedrig unklar ja ja ja hoch 

Petri 2008 niedrig jaa / neinb nein ja ja hoch 
TOMADO niedrig nein ja ja ja hoch 
a: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus Placebo 
b: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus keine Behandlung 
ESS: Epworth Sleepiness Scale; ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu Tagesschläfrigkeit 
Ergebnisse zur Epworth Sleepiness Scale (ESS) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 17 die Ergebnisse für die ESS der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die 
metaanalytische Zusammenfassung ist in Abbildung 2 dargestellt. 
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Tabelle 17: Ergebnisse Endpunkt zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
ESS (Wertebereich 0-24, höhere Werte zeigen höhere Tagesschläfrigkeit an) 

Aarab 2010c (Cross-over) 
3 Wochend 

UPS 75 % 
Protrusione 

17 12,2 5,9 

11,1 6,1 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. 
Placebo (inaktive 
Schiene)f 

12,3 6,5 k. A. k. A. 

Andrén 2013 (Parallel) 
3 Monate 

UPS 36 11 5,4 k. A. k. A. 4,3 k. A. 
k. A. k. A. < 0,006

g Placebo (inaktive 
Schiene) 

36 11 4,5 k. A. k. A. 2,1 k. A. 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114h 10,7 0,4i 

9,2 0,4i k. A. k. A. k. A. k. A. 
< 0,001 

Placebo (Tablette) 10,2 0,4i k. A. k. A.   
Bloch 2000 (Cross-over) 

1 Woche 
UPS 1j  

24 11,9 0,8i 

9,0k [6,5; 
11]l 

k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001
m 

UPS 2n  9,0k [6,5; 
10]l 

k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001
m 

keine Behandlung 13,5k [9,5; 
16,0]l 

k. A. k. A.    

Dal-Fabbro 2014 (Cross-over) 
1 Monat 

UPS 

39 11,3 1,0i 

10,1 0,9i 

k. A. k. A. k. A. k. A. n. s. Placebo 
(Unterkieferteil der 
Schiene) 

11,1 1,0i 

Durán-Cantolla 2015 (Cross-over) 
12 Wochen 

UPS 39 
12,2 4,3 

10,3 4,2 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive 

Schiene) 
38 9,8 4,4 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17: Ergebnisse Endpunkt zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Gagnadoux 2017 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 75 9,4 4,1 6,8 3,8 k. A. k. A. −1,0o [−2,3; 
0,3]o 

k. A. 
Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

75 9,4 4,1 8,3 4,0 k. A. k. A. 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 13,2 7,8 12,1 8,9 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 11 12 7,2 8,0 k. A. k. A. 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 10,9 4,8 

7,1 4,5 k. A. k. A. 

0,6p k. A. < 0,01 Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

9,1 5,1 k. A. k. A. 

Johnston 2002 (Cross-over) 
4–6 Wochen 

UPS 

18 13,90 6,39 

11,61 6,73 k. A. k. A. 

0,94q [−1,43; 
3,32]q 0,414 Placebo (andere 

Schiene, 
Oberkieferteil) 

12,56 6,29 k. A. k. A. 

Lam 2007r (Parallel) 
10 Wochen 

UPS + 
konservative 
Maßnahmen 

34 12 1i 9 1i k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 12 1i 10 1i k. A. k. A. 

Marklund 2015 (Parallel) 
4 Monate 

UPS 45 11k [8; 15]l 6k [5; 11]l k. A. k. A. 
k. A. k. A. 0,17 Placebo 

(Gaumenplatte) 46 11k [8; 13]l 9k [5; 12]l k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17: Ergebnisse Endpunkt zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Petri 2008s (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27 11,7 4,3 8,4 4,3 3,3 [1,8; 
4,8]t 

k. A. k. A. k. A. 
Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25 10,8 4,6 9,6 4,2 k. A. k. A. 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27 11,7 4,3 8,4 4,3 3,3 [1,8; 
4,8]t k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29 10,7 4,6 10,0 4,8 k. A. k. A. 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1lu 83 

11,9 3,5 

8,5 4,0 k. A. k. A. −1,51v [−2,29; 
−0,73]v 

< 0,001
v 

UPS 2 
w 

83 7,7 3,8 k. A. k. A. −2,37v [−3,22; 
−1,53]v 

< 0,001
v 

4 Wochenx 

keine Behandlung 83   10,1 4,3 k. A. k. A. – – – 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Es existieren ebenfalls Ergebnisse für einen Protrusionsgrad von 25 % bzw. 50 % der maximal möglichen 

Protrusion. Hier nur Darstellung der Ergebnisse für den Protrusionsgrad von 75 % der maximal möglichen 
Protrusion.  

d: durchschnittliche Interventionsdauer 
e: Protrusionsgrad von 75 % der maximal möglichen Protrusion 
f: Protrusionsgrad von 0 % der maximal möglichen Protrusion 
g: Ergebnis einer Kovarianzanalyse adjustiert für die ESS-Werte zu Studienbeginn 
h: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

i: Standardfehler 
j: Herbstschiene 
k: Median 
l: Interquartilsabstand 
m: im Vergleich zu keiner Behandlung 
n: Monoblock  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17: Ergebnisse Endpunkt zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
o: geschätzt mittels linearer Regression adjustiert für Baselinewert, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und 

AHI. 
p: Effektgröße als Quotient aus der absoluten Differenz zwischen Placebo und UPS und der SD der Differenz 
q: Schätzmethode unklar 
r: 3-armige Studie (UPS, PAP-Therapie, keine Behandlung). In allen 3 Gruppen fanden (zusätzlich) 

konservative Maßnahmen statt mit Anweisungen zur Schlafhygiene und Kursen zur Gewichtsreduktion für 
die übergewichtigen Patientinnen und Patienten. 

s: Zu einer Analyse für UPS vs. (gemeinsam Placebo + keine Behandlung) existieren Angaben aus der Studie: 
Mittelwertdifferenz [95 %-KI]: 2,5 [1,1; 4,0]. Hierbei kommt es aber bei einer vermutlichen Auswertung mit 
6/33 (knapp 18,2 %) vs. 4/58 (knapp 6,9 %) fehlenden Werten insgesamt zu mehr als 10 Prozentpunkten 
(10/91 = knapp 11 %) Unterschied an fehlenden Werten zwischen den Studienarmen. 

t: 95 %-KI 
u: thermolabile (Boil-and-Bite-)Schiene („SleepPro 1“)  
v: Mittelwertdifferenz [95 %-KI], p-Wert aus mixed effect model, Vergleich zu keiner Behandlung 
w: individuell hergestellte Schiene („bMAD“)   
x: Interventionsdauer betrug nur 4 Wochen, da im Gegensatz zu den UPS-Studienarmen der 4-wöchigen 

Behandlungsphase keine 2-wöchige Eingewöhnungsphase vorausging. 
ESS: Epworth Sleepiness Scale; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation 
Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 2: ESS Gesamtanalyse; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Subgruppenanalysen zur ESS  
Subgruppenanalyse bezüglich des Schienentyps 
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 3 dargestellt. 

Aarab 2010 -0.19 0.34 5.0 -0.19 [-0.86, 0.48]
Barnes 2004 -0.23 0.13 11.5 -0.23 [-0.48, 0.02]
Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 5.6 -1.07 [-1.68, -0.46]
Dal-Fabbro 2014 -0.17 0.23 7.8 -0.17 [-0.62, 0.28]
Durán-Cantolla 2015 0.12 0.23 7.8 0.12 [-0.33, 0.57]
Gagnadoux 2017 -0.24 0.16 10.1 -0.24 [-0.57, 0.08]
Godoy 2017 0.56 0.37 4.4 0.56 [-0.17, 1.29]
Gotsopoulos 2002 -0.41 0.17 9.9 -0.41 [-0.74, -0.08]
Johnston 2002 -0.14 0.33 5.2 -0.14 [-0.79, 0.51]
Lam 2007 -0.17 0.24 7.5 -0.17 [-0.64, 0.30]
Marklund 2015 -0.62 0.21 8.4 -0.62 [-1.03, -0.21]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 6.6 -0.35 [-0.88, 0.18]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.59 0.16 10.3 -0.59 [-0.90, -0.28]
95% Prädiktionsintervall [-0.86, 0.27]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=22.28, df=12, p=0.034, I²=46.1%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 3: ESS; Subgruppenanalyse bezüglich Schienentyp; Effekt Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Subgruppenanalyse bezüglich des Schweregrads der OSA 
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 4 dargestellt. 

Durán-Cantolla 2015 0.12 0.23 32.2 0.12 [-0.33, 0.57]

Boil and Bite

TOMADO - UPS 1 (SleepPro1) -0.59 0.16 67.8 -0.59 [-0.90, -0.28]
Heterogenität: Q=6.39, df=1, p=0.011, I²=84.4%

Aarab 2010 -0.19 0.34 6.1 -0.19 [-0.86, 0.48]

anderer Schienentyp

Barnes 2004 -0.23 0.13 14.0 -0.23 [-0.48, 0.02]
Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 6.9 -1.07 [-1.68, -0.46]
Dal-Fabbro 2014 -0.17 0.23 9.5 -0.17 [-0.62, 0.28]
Gagnadoux 2017 -0.24 0.16 12.4 -0.24 [-0.57, 0.08]
Godoy 2017 0.56 0.37 5.4 0.56 [-0.17, 1.29]
Gotsopoulos 2002 -0.60 0.17 12.1 -0.60 [-0.93, -0.27]
Johnston 2002 -0.25 0.33 6.2 -0.25 [-0.91, 0.40]
Lam 2007 -0.17 0.24 9.1 -0.17 [-0.64, 0.30]
Marklund 2015 -0.62 0.21 10.3 -0.62 [-1.03, -0.21]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 8.1 -0.35 [-0.88, 0.18]
REM - Knapp-Hartung -0.33 [-0.56, -0.10]
Heterogenität: Q=17.89, df=10, p=0.057, I²=44.1%
Gesamteffekt: Z Score=-3.19, p=0.010, Tau(Paule-Mandel)=0.24

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse Schienentyp

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.03, df=1, p=0.857, I²=0%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 4: ESS; Subgruppenanalyse bezüglich Schweregrad der OSA; Effekt Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Subgruppenanalyse bezüglich Toleranz gegenüber PAP-Therapie 
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 5 dargestellt.  

Barnes 2004 -0.23 0.13 27.6 -0.23 [-0.48, 0.02]

leicht bis mittelgradig

Durán-Cantolla 2015 0.12 0.23 22.6 0.12 [-0.33, 0.57]
Marklund 2015 -0.62 0.21 23.6 -0.62 [-1.03, -0.21]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.85 0.16 26.1 -0.85 [-1.17, -0.53]
95% Prädiktionsintervall [-1.79, 0.98]
Heterogenität: Q=15.56, df=3, p=0.001, I²=80.7%

Gagnadoux 2017 -0.24 0.16 100.0 -0.24 [-0.57, 0.08]

schwer

Aarab 2010 -0.19 0.34 10.3 -0.19 [-0.86, 0.48]

unklar/gemischt

Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 11.3 -1.07 [-1.68, -0.46]
Dal-Fabbro 2014 -0.17 0.23 14.5 -0.17 [-0.62, 0.28]
Godoy 2017 0.56 0.37 9.4 0.56 [-0.17, 1.29]
Gotsopoulos 2002 -0.60 0.17 17.1 -0.60 [-0.93, -0.27]
Johnston 2002 -0.25 0.33 10.5 -0.25 [-0.91, 0.40]
Lam 2007 -0.17 0.24 14.0 -0.17 [-0.64, 0.30]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 12.8 -0.35 [-0.88, 0.18]
95% Prädiktionsintervall [-1.15, 0.53]
Heterogenität: Q=15.05, df=7, p=0.035, I²=53.5%

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse Schweregrad

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.36, df=2, p=0.835, I²=0%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 5: ESS; Subgruppenanalyse hinsichtlich PAP-Toleranz; Effekt Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Subgruppenanalyse bezüglich der Vergleichsintervention 
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 6 dargestellt 
und diejenige der Subgruppe UPS versus keine Behandlung in Abbildung 7. 

Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 21.9 -1.07 [-1.68, -0.46]

keine PAP-Toleranz

Gagnadoux 2017 -0.24 0.16 78.1 -0.24 [-0.57, 0.08]
Heterogenität: Q=5.54, df=1, p=0.019, I²=81.9%

Aarab 2010 -0.19 0.34 6.2 -0.19 [-0.86, 0.48]

PAP Toleranz unbekannt

Barnes 2004 -0.23 0.13 13.0 -0.23 [-0.48, 0.02]
Dal-Fabbro 2014 -0.17 0.23 9.3 -0.17 [-0.62, 0.28]
Durán-Cantolla 2015 0.12 0.23 9.3 0.12 [-0.33, 0.57]
Godoy 2017 0.56 0.37 5.6 0.56 [-0.17, 1.29]
Gotsopoulos 2002 -0.60 0.17 11.5 -0.60 [-0.93, -0.27]
Johnston 2002 -0.25 0.33 6.4 -0.25 [-0.91, 0.40]
Lam 2007 -0.17 0.24 9.0 -0.17 [-0.64, 0.30]
Marklund 2015 -0.62 0.21 10.0 -0.62 [-1.03, -0.21]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 8.0 -0.35 [-0.88, 0.18]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.85 0.16 11.8 -0.85 [-1.17, -0.53]
95% Prädiktionsintervall [-0.96, 0.35]
Heterogenität: Q=25.79, df=10, p=0.004, I²=61.2%

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse PAP Toleranz

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.44, df=1, p=0.506, I²=0%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 6: ESS; Subgruppenanalyse hinsichtlich Vergleichsintervention; Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

 
Abbildung 7: ESS; Subgruppe mit Vergleich UPS versus keine Behandlung; Effekt Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Dal-Fabbro 2014 -0.17 0.23 19.4 -0.17 [-0.62, 0.28]

Placebo

Gagnadoux 2017 -0.24 0.16 36.6 -0.24 [-0.57, 0.08]
Gotsopoulos 2002 -0.60 0.17 34.5 -0.60 [-0.93, -0.27]
Johnston 2002 -0.25 0.33 9.4 -0.25 [-0.91, 0.40]
REM - Knapp-Hartung -0.35 [-0.68, -0.02]
Heterogenität: Q=3.23, df=3, p=0.357, I²=7.2%
Gesamteffekt: Z Score=-3.40, p=0.042, Tau(Paule-Mandel)=0.05

Barnes 2004 -0.23 0.13 22.1 -0.23 [-0.48, 0.02]

keine Behandlung

Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 11.8 -1.07 [-1.68, -0.46]
Lam 2007 -0.17 0.24 15.3 -0.17 [-0.64, 0.30]
Marklund 2015 -0.62 0.21 17.0 -0.62 [-1.03, -0.21]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 13.7 -0.35 [-0.88, 0.18]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.85 0.16 20.1 -0.85 [-1.17, -0.53]
95% Prädiktionsintervall [-1.32, 0.26]
Heterogenität: Q=14.84, df=5, p=0.011, I²=66.3%

Aarab 2010 -0.19 0.34 26.4 -0.19 [-0.86, 0.48]

inaktiv

Durán-Cantolla 2015 0.12 0.23 50.8 0.12 [-0.33, 0.57]
Godoy 2017 0.56 0.37 22.7 0.56 [-0.17, 1.29]
REM - Knapp-Hartung 0.14 [-0.66, 0.94]
Heterogenität: Q=2.24, df=2, p=0.327, I²=10.6%
Gesamteffekt: Z Score=0.74, p=0.535, Tau(Paule-Mandel)=0.123

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo/k.B./inaktiv - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse Kontrollintervention

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=8.31, df=2, p=0.016, I²=75.9%
UPS besser Placebo/k.B./inaktiv besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 -0.23 0.13 16.8 -0.23 [-0.48, 0.02]
Bloch 2000 - Herbstschiene -1.07 0.31 8.9 -1.07 [-1.68, -0.46]
Bloch 2000 - Monoblock -1.14 0.31 8.9 -1.14 [-1.75, -0.53]
Lam 2007 -0.17 0.24 11.6 -0.17 [-0.64, 0.30]
Marklund 2015 -0.62 0.21 12.9 -0.62 [-1.03, -0.21]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.35 0.27 10.4 -0.35 [-0.88, 0.18]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.85 0.16 15.2 -0.85 [-1.17, -0.53]
TOMADO - UPS 1 (SleepPro1) -0.59 0.16 15.4 -0.59 [-0.90, -0.28]
95% Prädiktionsintervall [-1.29, 0.11]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppe keine Behandlung - Doppelstudien
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=19.10, df=7, p=0.008, I²=63.3%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 118 - 

A3.2.2.3 Endpunkt Schlafqualität 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schlafqualität 
In der folgenden Tabelle 18 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Schlafqualität dargestellt.  

Tabelle 18: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Schlafqualität 
(Fragestellung 1) 
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Durán-Cantolla 2015a hoch unklar unklar ja ja hoch 
Godoy 2017b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Johnston 2002c hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Einzelfrage zur Schlafqualität 
b: PSQI – Subjektive Schlafqualität (Komponente 1) und PSQI – Schlafstörungen (Komponente 5) 
c: Einzelfrage zur Müdigkeit bei Erwachen 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh Schlafqualitätsindex) 

 

Ergebnisse zu Schlafqualität 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 19, Tabelle 20 und Tabelle 21 die Ergebnisse bezüglich der Schlafqualität der Studien 
mit verwertbaren Daten dargestellt.  
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt Schlafqualität – Pittsburgh Sleep Quality Index 
(Fragestellung 1) 

 

Vergleich 
Instrument 

Studie (Design) 
Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
PSQI – subjektive Schlafqualität (Komponente 1) (Wertebereich 0–3, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Schlafqualität an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 2,3 1,7 2 2 k. A. k. A. 
−0,2b [−1,77;

1,37]b 0,796b Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 2 2 2,2 2,2 k. A. k. A. 

PSQI – Schlafstörungen (Komponente 5) (Wertebereich 0–3, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Schlafqualität an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 2,1 1,3 1,8 1,6 k. A. k. A. 
0,1b [−1,02;

1,22]b 0,857b Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 1,8 1,5 1,7 1,4 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: eigene Berechnung (t-Test) 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh 
Schlafqualitätsindex); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt Schlafqualität – Müdigkeit bei Erwachen 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
Einzelfrage zur Müdigkeit bei Erwachen (5-Punkte-Skala von 0 (niemals) bis 4 (jeden oder fast jeden 
Morgen), höhere Werte zeigen eine schlechtere Schlafqualität an) 

Johnston 2002 (Cross-over) 
4–6 Wochen 

UPS 19 

3,45 1,15 

2,58 1,26 k. A. k. A. 

0,58b [−0,11; 
1,27]b 0,094b Placebo 

(Oberkieferteil, 
andere Schiene) 

19 3,16 1,38 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Schätzmethode unklar 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt Schlafqualität – besserer Schlaf 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

UPS  Placebo  Intervention vs. Vergleich 
N Patientinnen 

und Patienten 
mit Ereignissen 

 N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
UPS vs. Placebo 

Einzelfrage zum besseren Schlafa 
Durán-Cantolla 2015 (Cross-over) 

12 Wochen 
 39 23 60,5  38 11 28,9  3,53b [1,37; 

9,10]b 
0,008b 

a: Patientinnen und Patienten erklärten, besser zu schlafen; angegeben sind Anzahl und Anteil der Patientinnen 
und Patienten, die der Frage zustimmten. 

b: OR [95 %-KI]; p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [132]]). 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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A3.2.2.4 Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
In Tabelle 22 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur kognitiven 
Leistungsfähigkeit (Vigilanz) dargestellt.  

Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive 
Leistungsfähigkeit – Vigilanz (Fragestellung 1) 
Studie 
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Barnes 2004a niedrig ja ja ja ja niedrig 
Godoy 2017a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Marklund 2015b niedrig ja ja ja ja niedrig 
a: Psychomotor Vigilance Test (PVT) 
b: Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 23 die Ergebnisse bezüglich der kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) der Studien 
mit verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytischen Zusammenfassungen sind in 
Abbildung 8, Abbildung 9, Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 12 und Abbildung 13 
dargestellt.  
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Tabelle 23: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – Psychomotor Vigilance 
Test (PVT) und Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) Test (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
PVT – Fehlstartsc (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114d 7,4 0,8e  

7,5 0,8e  k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 7,8 0,8e k. A. k. A. 
PVT – Auslassungsfehlerf (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz 
an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114d 2,5 0,3e 

2,2 0,2e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 2,7 0,3e k. A. k. A. 
UPS vs. Placebo 

PVT – mittlere Reaktionszeitg (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Vigilanz an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 
Erste Messung des Tages (8:00 Uhr) 

UPS 15 330,7 155 283 92,6 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 280 97,9 289,9 231,1 k. A. k. A. 

1,5 Jahre 
Letzte Messung des Tages (16:00 Uhr) 

UPS 15 289,5 121,4 267,9 96,3 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 267,7 146,6 278,3 212,5 k. A. k. A. 

PVT – Fehlstartsh (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz an) 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
Erste Messung des Tages (8:00 Uhr) 

UPS 15 2,4 5,6 6,7 26 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 4,4 7,9 3,9 6,1 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – Psychomotor Vigilance 
Test (PVT) und Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) Test (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

1,5 Jahre 
Letzte Messung des Tages (16:00 Uhr) 

UPS 15 3,5 5,8 16,1 46,8 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 9 27 9,7 21,6 k. A. k. A. 

PVT – Auslassungsfehleri (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz 
an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 
Erste Messung des Tages (8:00 Uhr) 

UPS 15 4,8 6,4 3,2 4,2 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 3,0 3,7 2,9 7,2 k. A. k. A. 

1,5 Jahre 
Letzte Messung des Tages (16:00 Uhr) 

UPS 15 3,0 4,8 2,5 3,4 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 2,3 4,7 2,0 6,6 k. A. k. A. 

UPS vs. Placebo 
MURT Test – Reaktionszeitj (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz 
an) 

Marklund 2015 (Parallel) 
4 Monate 

UPS 45 273 62 264 54 −9,0k [−19,3; 
1,4]l 

−9 [−35,2; 
16,0] n. s. 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

46 273 55 273 68 0,0k [−10,9; 
11]l 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: in der Studienpublikation bezeichnet als „errors“ und definiert als Anzahl der Reaktionen mit einer 

Reaktionszeit < 100 ms 
d: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

e: Standardfehler 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – Psychomotor Vigilance 
Test (PVT) und Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) Test (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
f: In der Studienpublikation bezeichnet als „lapses“ und definiert als Anzahl der Reaktionen mit einer 

Reaktionszeit > 500 ms. 
g: In der Studienpublikation keine Angabe zur Einheit, vermutlich Reaktionszeiten in ms. 
h: „False start“: In der Studienpublikation wird diese Variable nicht definiert. Im Sinne von Basner et al. 2011 

[133] werden „false starts“ (Fehlstarts) als Reaktionen ohne vorherige Stimuluspräsentation aufgefasst. 
i: „Lapses“: In der Studienpublikation wird diese Variable nicht definiert. Im Sinne von Basner et al. 2011 

[133] werden „lapses“ (Auslassungsfehler) als fehlende Reaktionen trotz Stimuluspräsentation aufgefasst. 
j: Laut Studienpublikation Angaben in Minuten; die Größenordnung der berichteten Werte lässt allerdings 

darauf schließen, dass die Reaktionszeiten in ms angegeben wurden. 
k: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus Placebo gerechnet wird, in der Studie jedoch Placebo minus 

UPS. 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; 
ms: Millisekunden; MW: Mittelwert; MURT: Multiple Unprepared Reaction Time; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; PVT: Psychomotor Vigilance 
Test; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 8: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) – 
Auslassungsfehler; Godoy 2017 erste Messung; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Barnes 2004 -0.18 0.13 100.0 -0.18 [-0.43, 0.07]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 -0.18 0.13 89.0 -0.18 [-0.43, 0.07]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Godoy 2017 erste Messung 0.05 0.37 11.0 0.05 [-0.68, 0.78]
Gesamt 100.0 -0.15 [-0.40, 0.09]
Heterogenität: Q=0.34, df=1, p=0.558, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.26, p=0.207

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT Auslassungsfehler - erste Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 9: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) – 
Auslassungsfehler; Godoy 2017 letzte Messung; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 10: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) – 
Fehlstarts; Godoy erste Messung; Effekt Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Barnes 2004 -0.18 0.13 100.0 -0.18 [-0.43, 0.07]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 -0.18 0.13 89.0 -0.18 [-0.43, 0.07]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Godoy 2017 letzte Messung 0.09 0.37 11.0 0.09 [-0.64, 0.82]
Gesamt 100.0 -0.15 [-0.39, 0.09]
Heterogenität: Q=0.47, df=1, p=0.491, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.23, p=0.220

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT Auslassungsfehler - letzte Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 -0.04 0.13 100.0 -0.04 [-0.29, 0.21]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 -0.04 0.13 89.0 -0.04 [-0.29, 0.21]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Godoy 2017 erste Messung 0.14 0.37 11.0 0.14 [-0.59, 0.87]
Gesamt 100.0 -0.02 [-0.26, 0.22]
Heterogenität: Q=0.21, df=1, p=0.646, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.16, p=0.869

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT Fehlstarts - erste Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 11: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) – 
Fehlstarts; Godoy letzte Messung; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 12: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) 
und Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) – Reaktionszeit; Godoy erste Messung; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Barnes 2004 -0.04 0.13 100.0 -0.04 [-0.29, 0.21]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 -0.04 0.13 89.0 -0.04 [-0.29, 0.21]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Godoy 2017 letzte Messung 0.17 0.37 11.0 0.17 [-0.56, 0.90]
Gesamt 100.0 -0.02 [-0.26, 0.22]
Heterogenität: Q=0.29, df=1, p=0.592, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.14, p=0.890

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT Fehlstarts - letzte Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Marklund 2015 -0.14 0.21 100.0 -0.14 [-0.55, 0.27]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Godoy 2017 erste Messung -0.04 0.37 24.4 -0.04 [-0.77, 0.69]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Marklund 2015 -0.14 0.21 75.6 -0.14 [-0.55, 0.27]
Gesamt 100.0 -0.12 [-0.48, 0.24]
Heterogenität: Q=0.06, df=1, p=0.808, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.65, p=0.518

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT - mittlere Reaktionszeit/MURT Test Reaktionszeit - erste Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 13: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz): Psychomotor Vigilance Test (PVT) 
und Multiple Unprepared Reaction Time (MURT) – Reaktionszeit; Godoy letzte Messung; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

A3.2.2.5 Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (exekutive 
Funktionen) 
In Tabelle 24 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur kognitiven 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) dargestellt.  

Tabelle 24: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive 
Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen (Fragestellung 1) 
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Barnes 2004a niedrig ja ja ja ja niedrig 
Gotsopoulos 2002b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Zahlenspanne rückwärts, Trail Making Test B, FAS-Test / COWAT, PASAT 1.2, PASAT 2.4 
b: Zahlenspanne rückwärts, Trail Making Test B, FAS-Test 
COWAT: Controlled Oral Word Association Test; ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; PASAT: Paced 
Auditory Serial Addition Task 

 

Marklund 2015 -0.14 0.21 100.0 -0.14 [-0.55, 0.27]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Godoy 2017 letzte Messung -0.06 0.37 24.4 -0.06 [-0.79, 0.67]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Marklund 2015 -0.14 0.21 75.6 -0.14 [-0.55, 0.27]
Gesamt 100.0 -0.12 [-0.48, 0.23]
Heterogenität: Q=0.04, df=1, p=0.845, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.67, p=0.501

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PVT - mittlere Reaktionszeit/MURT Test Reaktionszeit - letzte Messung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 25 die Ergebnisse für die kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) der 
Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytischen Zusammenfassungen sind in 
Abbildung 14, Abbildung 15 und Abbildung 16 dargestellt. 

Tabelle 25: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie 
(Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
Zahlenspanne rückwärts (keine explizite Angabe der Auswertungsart, vermutlich 
Zahlenspannenlänge, höhere Werte zeigen eine bessere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 4,4 0,1c 

4,6 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. Placebo 

(Tablette) 
4,8 0,1c k. A. k. A. 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 8,0 2,9 

8,1 2,8 k. A. k. A. 

0,1d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil 
der Schiene) 

8,0 2,5 k. A. k. A. 

Trail Making Test B (Zeit in Sekunden bis zur Lösung der Aufgabe, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 85,9 4,4c 

76,0 3,7c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. Placebo 

(Tablette) 
74,2 3,6c k. A. k. A. 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 70,0 30,4 

65,2 25,9 k. A. k. A. 

0,04d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil 
der Schiene) 

65,9 31,5 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 25: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie 
(Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FAS-Test / COWAT (Anzahl produzierter Wörter mit vorgegebenem Anfangsbuchstaben, höhere 
Werte zeigen eine bessere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 43,2 1,1c 

46,3 1,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. Placebo 

(Tablette) 
46,3 1,0c k. A. k. A. 

FAS-Test (Anzahl produzierter Wörter mit vorgegebenem Anfangsbuchstaben, höhere Werte zeigen 
eine bessere Leistung an) 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 38,3 12,5 

41,0 12,9 k. A. k. A. 

0,09d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil 
der Schiene) 

40,3 12,7 k. A. k. A. 

PASAT 1.2 Zeit pro Antwort in Sekundene (höhere Werte zeigen eine schlechtere Leistung an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 3,4 0,2c 
2,6 0,03c k. A. k. A. 

−0,8 [−1,01;
−0,59] 

< 0,001
g Placebo 

(Tablette) 
3,4 0,1c k. A. k. A. 

PASAT 2.4 Zeit pro Antwort in Sekundenf (höhere Werte zeigen eine schlechtere Leistung an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 4,2 0,2c 
3,7 0,1c k. A. k. A. 

0,00 [−0,28;
0,28] 

> 
0,999h Placebo 

(Tablette) 
3,7 0,1c k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

c: Standardfehler 
d: Effektgröße als Quotient aus der absoluten Differenz zwischen Placebo und UPS und der SD der Differenz 
e: „PASAT“ mit einem Interstimulusintervall von 1,2 s; es bleibt unklar, welche Version des PASAT 

verwendet wurde; angegeben ist die Zeit pro Antwort in Sekunden. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 25: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
f: „PASAT“ mit einem Interstimulusintervall von 2,4 s; es bleibt unklar, welche Version des PASAT 

verwendet wurde; angegeben ist die Zeit pro Antwort in Sekunden. 
g: eigene Berechnung; Hedges’ g [95 %-KI]: −1,01; [−1,29; −0,74] 
h: eigene Berechnung; Hedges’ g [95 %-KI]: 0,00; [−0,26; 0,26] 
COWAT: Controlled Oral Word Association Task; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; n. s.: nicht signifikant; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; SD: Standardabweichung; 
UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 14: Kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) – Trail Making Test B; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 15: Kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) – Zahlenspanne 
rückwärts; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Barnes 2004 0.05 0.13 100.0 0.05 [-0.20, 0.30]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 0.05 0.13 61.9 0.05 [-0.20, 0.30]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Gotsopoulos 2002 -0.04 0.17 38.1 -0.04 [-0.36, 0.28]
Gesamt 100.0 0.02 [-0.18, 0.22]
Heterogenität: Q=0.18, df=1, p=0.670, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.15, p=0.878

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
Trailmaking Test B
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 -0.19 0.13 100.0 -0.19 [-0.44, 0.06]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 -0.19 0.13 61.9 -0.19 [-0.44, 0.06]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Gotsopoulos 2002 0.10 0.17 38.1 0.10 [-0.23, 0.42]
Gesamt 100.0 -0.08 [-0.28, 0.12]
Heterogenität: Q=1.89, df=1, p=0.169, I²=47.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.78, p=0.436

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
Zahlenspanne rückwärts
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 16: Kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) – FAS-Test / COWAT; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

A3.2.2.6 Endpunkt depressive Symptomatik 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 
In Tabelle 26 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur depressiven 
Symptomatik dargestellt. 

Tabelle 26: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: depressive 
Symptomatik – Beck Depression Inventory (Fragestellung 1) 
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Barnes 2004 niedrig nein ja ja ja hoch 
Godoy 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gotsopoulos 2002 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 27 die Ergebnisse bezüglich der depressiven Symptomatik der Studien mit 
verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist in Abbildung 17 
dargestellt. 

Barnes 2004 0.00 0.13 100.0 0.00 [-0.25, 0.25]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 0.00 0.13 61.9 0.00 [-0.25, 0.25]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Gotsopoulos 2002 0.09 0.17 38.1 0.09 [-0.24, 0.41]
Gesamt 100.0 0.03 [-0.17, 0.23]
Heterogenität: Q=0.18, df=1, p=0.671, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.33, p=0.739

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
COWAT/FAS Test
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 27: Depressive Symptomatik – Beck Depression Inventory (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
BDI 
BDI Gesamtscore (Wertebereich 0–63, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 9,2 0,5c 

6,9 0,5c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 7,7 0,6c k. A. k. A. 
BDI Gesamtscore (Wertebereich 0–63, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 21,6 18,6 10,8 10,9 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 16,2 21,5 14,4 18,3 k. A. k. A. 

BDI Gesamtscore (Wertebereich 0–63, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 5,8 4,0 

4,2 4,3 k. A. k. A. 

0,2d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

5,0 4,3 k. A. k. A. 

BDI kognitiv-affektiver Faktore (höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 2,4 2,2 

2,1 2,8 k. A. k. A. 

0,1d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

2,3 2,8 k. A. k. A. 

BDI somatischer Faktorf (höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 3,3 2,3 

2,1 2,1 k. A. k. A. 

0,3d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

2,7 2,1 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 27: Depressive Symptomatik – Beck Depression Inventory (Fragestellung 1) 
(Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

c: Standardfehler 
d: Effektgröße als Quotient aus der absoluten Differenz zwischen Placebo und UPS und der SD der Differenz 
e: „Cognitive-affective items“ bzw. „cognitive items“ (Items 1–13) 
f: „somatic-performance items“ bzw. „somatic items“ (Items 14–21) 
BDI: Beck Depression Inventory; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht 
signifikant; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene, vs.: versus 

 

 
Abbildung 17: Depressive Symptomatik; Effekt Hedges’ g (Fragestellung 1) 

A3.2.2.7 Endpunkt Angstsymptomatik 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Angstsymptomatik 
In Tabelle 28 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Angstsymptomatik dargestellt. 

Tabelle 28: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
Angstsymptomatik – Beck Anxiety Inventory (Fragestellung 1) 
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Godoy 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. hoch 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Barnes 2004 -0.14 0.13 57.6 -0.14 [-0.39, 0.11]
Godoy 2017 -0.23 0.37 7.1 -0.23 [-0.96, 0.50]
Gotsopoulos 2002 -0.20 0.17 35.3 -0.20 [-0.52, 0.13]
Gesamt 100.0 -0.17 [-0.59, 0.26]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
BDI
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=0.11, df=2, p=0.947, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.70, p=0.232, Tau(Paule-Mandel)=0

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 134 - 

Ergebnisse zur Angstsymptomatik 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 29 die Ergebnisse bezüglich der Angstsymptomatik der Studien mit verwertbaren 
Daten dargestellt.  

Tabelle 29: Ergebnisse zum Endpunkt Angstsymptomatik (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
BAI (Wertebereich 0-63, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 16,9 24,8 10,7 17 k. A. k. A. 
 

−9,60b 
[−26,30; 

7,1]b 0,249b Placebo 
(inaktive, andere 
Schiene) 

15 22,5 33,4 20,3 26,6 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: eigene Berechnung (t-Test) 
BAI: Beck Anxiety Inventory; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene, vs.: versus 

 

A3.2.2.8 Endpunkt psychische Symptome 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
In Tabelle 30 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu psychischen 
Symptomen dargestellt. 
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Tabelle 30: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: psychische 
Symptome (Fragestellung 1) 
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Aarab 2011a niedrig ja nein ja ja hoch 
Barnes 2004b niedrig nein ja ja ja hoch 
Durán-Cantolla 2015c hoch unklar unklar ja ja hoch 
Gotsopoulos 2002b hoch n. b.  n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R) 
b: Profile of Mood States (POMS) 
c: Einzelfragen zum Wohlbefinden und zur Stimmung 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 31, Tabelle 32 und Tabelle 33 die Ergebnisse bezüglich der psychischen Symptome der 
Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist in 
Abbildung 18 dargestellt. 
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebotablette 
POMS – Gesamtscore psychische Belastung (Wertebereich 0–200, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Lebensqualität an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 15,5 2,0c 

9,7 2,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 11,8 2,1c k. A. k. A. 

POMS – Anspannung/Angst (Wertebereich 0–36, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität 
an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 5,7 0,4c 

4,2 0,3c k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05 

Placebo (Tablette) 4,7 0,4c k. A. k. A. 

POMS – Niedergeschlagenheit (Wertebereich 0–60, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Lebensqualität an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,6 0,5c 

2,9 0,5c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 3,2 0,5c k. A. k. A. 

POMS – Reizbarkeit (Wertebereich 0–48, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 2,3 0,3c 
2,3 0,4c k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
Placebo (Tablette) 2,2 0,3c k. A. k. A. 

POMS – Tatkraft (Wertebereich 0–32, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 12,1 0,8c 
13,2 0,6c k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
Placebo (Tablette) 12,8 0,6c k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

POMS – Müdigkeit (Wertebereich 0-28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 8,8 0,5c 
7,5 0,5c k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
Placebo (Tablette) 8,1 0,5c k. A. k. A. 

POMS – Verwirrung (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 7,5 0,3c 
6,0 0,3c k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
Placebo (Tablette) 6,4 0,3c k. A. k. A. 

POMS – Gesamtscore psychische Belastung (Wertebereich 0–200, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Lebensqualität an) 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 56,8 20,9 

49,7 19,6 k. A. k. A. 

0,1d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

51,6 22,4 k. A. k. A. 

POMS – Anspannung/Angst (Wertebereich 0–36, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität 
an) 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 9,2 5,3 

7,5 4,5 k. A. k. A. 

0,2d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

8,3 4,4 k. A. k. A. 

POMS – Niedergeschlagenheit (Wertebereich 0–60, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Lebensqualität an) 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 6,4 5,8 

5,9 8,8 k. A. k. A. 

0,1d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

6,2 7,9 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

POMS – Reizbarkeit (Wertebereich 0–48, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 7,8 6,9 

5,8 7,2 k. A. k. A. 

0,2d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

6,7 6,7 k. A. k. A. 

POMS – Tatkraft (Wertebereich 0–32, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 16,0 5,8 

17,9 6,3 k. A. k. A. 

0,4d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

15,7 6,6 k. A. k. A. 

POMS – Müdigkeit (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 10,2 6,7 

6,9 5,7 k. A. k. A. 

0,3d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

8,8 6,3 k. A. k. A. 

POMS – Verwirrung (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 
Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

73 8,0 3,5 

6,8 3,6 k. A. k. A. 

0,2d k. A. n. s. Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

7,4 3,7 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

c: Standardfehler 
d: Effektgröße als Quotient aus der absoluten Differenz zwischen Kontrolle und UPS und der SD der Differenz 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; POMS: Profile of Mood States; 
SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 18: Psychische Symptome – Profile of Mood States; Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Tabelle 32: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Symptom Checklist-90-
Revised (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MWb SDb MWb SDb MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
SCL-90-R Global Severity Indexc (Wertebereich 0–332, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 149,3 60,3 132,9 38,2 k. A. k. A. 8,8d [−12,03
; 

29.63]d 

0,397d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 162,0 90,7 124,1 24,0 k. A. k. A.    

(Fortsetzung) 

Barnes 2004 -0.09 0.13 61.9 -0.09 [-0.34, 0.16]
Gotsopoulos 2002 -0.10 0.17 38.1 -0.10 [-0.42, 0.23]
Gesamt 100.0 -0.09 [-0.29, 0.11]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
POMS Gesamtscore
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.964, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.92, p=0.360

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 32: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Symptom Checklist-90-
Revised (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MWb SDb MWb SDb MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SCL-90-R Skala Somatisierung (Wertebereich 0–48, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 22,0 10,3 17,7 5,5 k. A. k. A. −0,2d [−4,6; 
4,2]d 

0,927d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 21,9 10,8 17,9 7,9 k. A. k. A.    

SCL-90-R Skala Unsicherheit im Sozialkontakt (Wertebereich 0–36, höhere Werte zeigen eine höhere 
psychische Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 27,6 10,4 25,3 8,4 k. A. k. A. −0,10d [−8,09;
7,89]d 

0,980d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 28,5 17,7 25,4 15,4 k. A. k. A.    

SCL-90-R Skala Depressivität (Wertebereich 0–52, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 26,3 11,8 24,0 7,1 k. A. k. A.  0,20d [−4,22; 
4,62]d 0,928d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 30,5 17,5 23,8 6,5 k. A. k. A.    

SCL-90-R Skala Ängstlichkeit (Wertebereich 0–40, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 14,9 6,5 12,9 4,2 k. A. k. A. −1,2d [−4,85;
2,45]d 0,509d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 15,6 9,7 14,1 6,8 k. A. k. A.    

(Fortsetzung) 
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Tabelle 32: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Symptom Checklist-90-
Revised (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MWb SDb MWb SDb MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SCL-90-R Skala Aggressivität/Feindseligkeit (Wertebereich 0–24, höhere Werte zeigen eine höhere 
psychische Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 8,8 3,7 8,7 3,3 k. A. k. A. 1,2d [−0,73;
3,13]d 0,217d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 8,6 4,6 7,5 2,6 k. A. k. A.    

SCL-90-R Skala Phobische Angste (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 8,7 3,0 7,7 1,1 k. A. k. A. −1,2d [−3,74;
1,34]d 0,345d 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

19 9,2 6,7 8,9 5,5 k. A. k. A.    

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Geschätzt mithilfe eines linearen gemischten Modells mit erklärender Variable „Befragungszeitpunkt“ 
c: Die Größenordnung der berichteten Werte für die Subskalen lässt vermuten, dass die Skalen-Summenwerte 

berichtet wurden. Die Größenordnung der berichteten Werte für den Global severity index lässt vermuten, 
dass die Ergebnisse für die Summe der Skalen-Summenwerte berichtet wurden (Berechnung des Global 
severity index durch Division der Summe der Skalen-Summenwerte durch die Anzahl aller Items). 
Wertebereich 0–332 für den berichteten Global Severity Index bei Berücksichtigung aller SCL-90-R-
Subskalen. Es werden für die SCL-90-R-Skalen Paranoides Denken, Psychotizismus und Zwanghaftigkeit 
keine Ergebnisse berichtet. 

d: eigene Berechnung (t-Test) 
e: „Agoraphobia“; keine eindeutige Zuordnung zu einer der SCL-90-R-Skalen möglich; vermutlich handelt es 

sich um die SCL-90-R-Skala Phobische Angst 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der 
Auswertung aus Intention-to-treat-Population; SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 33: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Einzelfragen zum 
Wohlbefinden und zur Stimmung (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

UPS  Placebo  Intervention vs. Vergleich 

N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 

UPS vs. Placebo 
Einzelfrage zum Wohlbefindena 

Durán-Cantolla 2015 (Cross-over) 
12 Wochen 
 39 18 47,4  38 11 28,9  2,1 [0,82; 

5,40] 0,126b 

Einzelfrage zur Stimmungc 

Durán-Cantolla 2015 (Cross-over) 
12 Wochen 
 39 8 21,0  38 7 18,4  1,14 [0,37; 

3,54]  0,864b 

a: „Patients declared to feel better during the day time“; angegeben sind Anzahl und Anteil der Patientinnen 
und Patienten, die der Frage zustimmten. 

b: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [132]]). 
c: „Patients declared to have better mood“; angegeben sind Anzahl und Anteil der Patientinnen und Patienten, 

die der Frage zustimmten. 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.2.2.9 Endpunkt somatische Symptome – Kopfschmerzen 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
In Tabelle 34 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu somatischen 
Symptomen – Kopfschmerz dargestellt. 

Tabelle 34: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: somatische 
Symptome – Kopfschmerzen (Fragestellung 1) 
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Marklund 2015 niedrig unklar ja ja ja hoch 
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zu somatischen Symptomen – Kopfschmerzen 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 35 und Tabelle 36 die Ergebnisse bezüglich der somatischen Symptome – 
Kopfschmerzen der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt.  

Tabelle 35: Ergebnisse zum Endpunkt somatische Symptome – Kopfschmerzen 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
Tage mit Kopfschmerzen 

Marklund 2015 (Parallel) 
4 Monate 

UPS 45 5b (2–38)c 3b (0–10)c k. A. k. A. 
k. A. k. A. 0,87d Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 7b (0–20)c 4b (0–12)c k. A. k. A. 

Längster Kopfschmerz (Stunden pro Tag) 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 2b (1–14)c 1b (0–2)c k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,56d Placebo 
(Gaumenplatte) 

46 1b (0–4)c 1b (0–3)c k. A. k. A. 

Intensität des Kopfschmerzes (kein Kopfschmerz = 0; leicht = 1; moderat = 2; schwer = 3) 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 2b (1–2)c 1b (0–2)c k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,54d Placebo 
(Gaumenplatte) 

46 2b (1–2)c 2b (1–2)c k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Median 
c: Interquartilsabstand 
d: Schätzmethode unklar 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 36: Ergebnisse zum Endpunkt somatische Symptome – Kopfschmerz vorhanden 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Intervention: UPS  Vergleich: Placebo  Intervention vs. 
Vergleich 

N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
UPS vs. Placebo 

Kopfschmerz vorhanden 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
Baseline 45 38a 84  46 35a 77    

0,93a 4 Monate 45 32a 71  46 32a 70   1,08a [0,44; 
2,65]a 

a: OR, KI (asymptotisch) und p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach 
[132]]). 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.2.2.10 Endpunkt kardiovaskuläre Morbidität 

Für die kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Ergebnisse vor.  

A3.2.2.11 Endpunkt Fatigue 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Fatigue 
In Tabelle 37 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu somatischen 
Symptomen – Fatigue dargestellt.  

Tabelle 37: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Fatigue 
(Fragestellung 1) 
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Gagnadoux 2017a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Godoy 2017b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Einzelfrage zu Fatigue 
b: Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zur Fatigue 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 38 und Tabelle 39 die Ergebnisse bezüglich der Fatigue der Studien mit verwertbaren 
Daten dargestellt.  

Tabelle 38: Tabelle zum Endpunkt Fatigue – Einzelfrage (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Intervention: UPS  Vergleich: Placebo  Intervention vs. 
Vergleich 

N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 N Patientinnen 
und Patienten 

mit Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
UPS vs. Placebo 

Einzelfrage zur Fatigue 
Gagnadoux 2017 (Parallel) 

2 Monate 
deutlich reduziert 75 19a 25,0  75 3a 3,6  8,14b, c [2,29; 

28,90]b 
< 0,00

1b 
reduziert 75 40a 53,6  75 24a 32,1     
unverändert 75 15a 19,6  75 36a 48,2     
erhöht 75 0a 0,0  75 11a 14,3     
nicht anwendbar 75 1a 1,8  75 1a 1,8     

a: eigene Berechnung  
b: OR, KI (asymptotisch) und p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [132]])  
c: Vergleich deutliche Reduktion versus alle anderen 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 39: Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue – Modified Fatigue Impact Scale 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
MFIS (Wertebereich 0–84, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 51 24,5 35,3 35,6 k. A. k. A. 
−12,70b [−39,07; 

13,67]b 0,332b Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 51,8 46,9 48 34,9 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: eigene Berechnung (t-Test) 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.2.2.12 Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 40 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt.  
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Tabelle 40: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
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Barnes 2004 niedrig nein ja ja ja hoch 
Lam 2007 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Marklund 2015 niedrig unklar ja ja ja hoch 
Petri 2008 niedrig jaa/ neinb nein ja ja hoch 
TOMADO niedrig nein nein ja ja hoch 
a: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus Placebo 
b: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus keine Behandlung 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 41 die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Studien mit 
verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung sind in Abbildung 19, 
Abbildung 20, Abbildung 21, Abbildung 22, Abbildung 23, Abbildung 24, Abbildung 25, 
Abbildung 26, Abbildung 27 und Abbildung 28 dargestellt. 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
SF-36 (Wertebereich Subskalen 0–100, höhere Werte zeigen eine bessere Lebensqualität an) 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmungb 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114c 65,9 1,7d 

71,7 1,6d k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05 

Placebo (Tablette) 68,7 1,6d k. A. k. A. 
UPS vs. keine Behandlung 

SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen 

34 84,7 1,7d 86,5 2,0d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 82,3 2,6d 78,9 3,6d k. A. k. A. 

SF-36 – körperliche Rollenfunktion 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 66,9 6,5d 72,7 6,0d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 75,0 5,9d 68,0 6,2d k. A. k. A. 

SF-36 – körperliche Schmerzen 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 72,2 3,6d 69,0 4,2d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 68,4 4,2d 69,2 4,6d k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 50,8 3,9d 58,1 3,7d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 51,2 3,3d 54,8 3,0d k. A. k. A. 

SF-36 – Vitalität 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 48,7 2,9d 56,7 3,4d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 52,7 3,3d 57,0 2,8d k. A. k. A. 

SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 80,5 3,7d 84,8 3,5d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 82,6 2,9d 84,4 3,2d k. A. k. A. 

SF-36 – emotionale Rollenfunktion 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 57,8 7,1d 74,7 7,1d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 67,7 6,6d 69,8 6,3d k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – psychisches Wohlbefinden 
Lam 2007e (Parallel) 

10 Wochen 
UPS + 
konservative 
Maßnahmen  

34 65,8 2,9d 69,8 3,1d k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 65,6 2,5d 68,0 2,5d k. A. k. A. 

SF-36 PCS – körperliche Funktionsfähigkeit 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 87,6 13,6 90,7 12,6 k. A. k. A 

4,0f [1,7; 
9,7]f  k. A. Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 87,8 14,1 86,7 14,6 k. A k. A 

SF-36 PCS – körperliche Rollenfunktion 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 67,8 39,0 78,3 36,8 k. A k. A 

4,5f [−11,3; 
20,3]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 71,9 35,8 73,9 38,1 k. A k. A 

SF-36 PCS – körperliche Schmerzen 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 64,5 22,2 69,7 24,6 k. A k. A 

4,3f [−5,3; 
13,9]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 63,6 21,9 65,4 21,0 k. A k. A 

SF-36 PCS – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 62,3 22,8 67,3 24,2 k. A k. A 

4,2f [−5,6; 
13,9]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 63,7 21,6 63,2 21,1 k. A k. A 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 
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p-
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SF-36 MCS – Vitalität 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 46,6 19,3 61,6 18,6 k. A k. A 

8,6f [−0,8; 
18,0]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 45,0 23,3 53,0 25,3 k. A k. A 

SF-36 MCS – soziale Funktionsfähigkeit 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 74,2 23,8 85,6 21,8 k. A k. A 

1,5f [−8,1; 
11,1]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 79,1 23,6 84,1 23,7 k. A k. A 

SF-36 MCS – emotionale Rollenfunktion 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 80,0 35,1 83,7 31,5 k. A k. A 

1,9f [−12,1; 
15,9]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 86,4 28,1 81,8 34,8 k. A k. A 

SF-36 MCS – psychisches Wohlbefinden 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 74,8 14,6 79,8 14,4 k. A k. A 

1,1f [−5,5; 
7,6]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 76,4 16,2 78,7 16,3 k. A k. A 

SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS) 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 45,9 8,9 48,2 8,4 k. A k. A 

2,2f [−1,8; 
6,3]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 45,3 8,5 46,0 10,3 k. A k. A 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
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Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – psychischer Summenscore (MCS) 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 44,3 10,8 48,1 9,7 k. A k. A 

0,9f [−3,8; 
5,6]f k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 46,1 10,5 47,2 12,1 k. A k. A 

UPS vs. Placebo 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27 kg 60,7 21,9 66,7 20,8 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
25g 66,6 22,4 66,0 22,1 k. A. k. A. 

SF-36 – Vitalität 
Petri 2008 (Parallel) 

4 Wochen 
UPS 27g 41,5 23,4 59,4 24,7 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25g 47,8 26,7 47,0 26,4 k. A. k. A. 

SF-36 – psychisches Wohlbefinden 
Petri 2008 (Parallel) 

4 Wochen 
UPS 27g 71,0 14,7 76,4 13,8 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25g 78,4 19,5 80,4 12,9 k. A. k. A. 

SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS) 
Petri 2008 (Parallel) 

4 Wochen 
UPS 27g 45,5 9,5 46,5 8,0 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25k 48,1 9,2 47,5 11,2 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 
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SF-36 – psychischer Summenscore (MCS) 
Petri 2008 (Parallel) 

4 Wochen 
UPS 27g 47,2 8,5 51,1 8,0 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25k 48,8 10,0 49,8 8,5 k. A. k. A. 

UPS vs. keine Behandlung 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27g 60,7 21,9 66,7 20,8 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29g 62,7 19,8 67,0 19,5 k. A. k. A. 
SF-36 – Vitalität 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27g 41,5 23,4 59,4 24,7 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29g 48,1 24,3 51,3 23,4 k. A. k. A. 
SF-36 – psychisches Wohlbefinden 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27g 71,0 14,7 76,4 13,8 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29g 79,6 15,2 79,0 15,4 k. A. k. A. 
SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS) 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27g 45,5 9,5 46,5 8,0 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29g 46,6 9,6 47,3 8,7 k. A. k. A. 
SF-36 – psychischer Summenscore (MCS) 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27g 47,2 8,5 51,1 8,0 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29g 50,2 8,9 51,2 7,8 k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 
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SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1h 81 k. A. k. A. 81,42 23,27 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i  
UPS 2j 77 k. A. k. A. 81,36 23,49 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 82,37 23,56 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – körperliche Rollenfunktion 

TOMADO (Cross-over)  
6 Wochen 

UPS 1h 81 k. A. k. A. 68,83 36,13 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i  
UPS 2j 77 k. A. k. A. 72,40 38,39 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i  

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 66,99 39,58 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – körperliche Schmerzen 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 81 k. A. k. A. 70,09 25,21 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
UPS 2j 77 k. A. k. A. 70,65 28,93 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 70,04 24,26 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 81 k. A. k. A. 60,38 22,57 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

UPS 2j 77 k. A. k. A. 62,27 22,04 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
4 Wochenk 

keine Behandlung 78 k. A. k. A. 61,45 23,13 k. A. k. A. – – – 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 
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Intervention vs. 
Vergleich 
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SF-36 – Vitalität 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1h 81 k. A. k. A. 45,80 21,94 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
UPS 2j 77 k. A. k. A. 54,03 21,35 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05i 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 42,95 23,86 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 81 k. A. k. A. 69,54 20,30 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
UPS 2j 77 k. A. k. A. 70,62 22,07 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 69,90 21,42 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – emotionale Rollenfunktion 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 80 k. A. k. A. 77,08 31,19 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
UPS 2j 77 k. A. k. A. 80,09 32,56 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

4 Wochenpk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 79,91 34,96 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – psychisches Wohlbefinden 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 81 k. A. k. A. 73,98 17,00 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 
UPS 2j 77 k. A. k. A. 75,06 18,02 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.i 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 71,33 18,25 k. A. k. A. – – – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
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Intervention vs. 
Vergleich 
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SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS) 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1h 80 k. A. k. A. 42,73 12,22 k. A. k. A. −0,17l 

(0,84)m 
[−2,27; 
1,92]l 

0,990l 

UPS 2j 77 k. A. k. A. 43,12 13,81 k. A. k. A. 0,48l 

(1,22)m 
[−1,74; 
2,70]l 

0,386l 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 43,06 12,86 k. A. k. A. – – – 
SF-36 – psychischer Summenscore (MCS) 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1h 80 k. A. k. A. 46,87 9,63 k. A. k. A. 0,89l 

(1,02)m 
[−1,10; 
2,88]l 

0,380l 

UPS 2j 77 k. A. k. A. 48,81 9,00 k. A. k. A. 2,72l 
(1,20)m 

[0,36; 
5,08]l 

0,024l 

4 Wochenk 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 46,20 10,78 k. A. k. A. – – – 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Bei Barnes 2004 als „Overall Health“ bezeichnet. Obwohl die Skala in der englischsprachigen Version des 
SF-36 „general health perceptions“ heißt, wird davon ausgegangen, dass es sich um die Skala „allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung“ handelt, da die anderen 3 bei Barnes 2004 berichteten Werte zum SF-36 die 
übrigen 7 Subskalen des SF-36 abdecken. 

c: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

d: Standardfehler 
e: 3-armige Studie (UPS, PAP-Therapie, keine Behandlung). In allen 3 Gruppen fanden (zusätzlich) 

konservative Maßnahmen statt mit Anweisungen zur Schlafhygiene und Kursen zur Gewichtsreduktion für 
die übergewichtigen Patientinnen und Patienten. 

f: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus Placebo gerechnet wird, in der Studie jedoch Placebo minus 
UPS. 

g: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die die Studie nicht vorzeitig beendeten 
h: Boil-and-Bite-Schiene (SleepPro 1), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
i: im Vergleich zu keiner Behandlung 
j: individuell hergestellte Schiene (bMAD), 2-teilig, aber sekundär verblockt 
k: Interventionsdauer betrug nur 4 Wochen, da im Gegensatz zu den UPS-Studienarmen der 4-wöchigen 

Behandlungsphase keine 2-wöchige Eingewöhnungsphase vorausging. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
l: Mittelwertdifferenz [95 %-KI], p-Wert aus mixed effect model, im Vergleich zu keiner Behandlung 
m: keine Angabe, Annahme Standardfehler 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer Summenscore (Mental 
Component Summary); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; PCS: körperlicher Summenscore (Physical Component Summary); SD: Standardabweichung; 
SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 19: SF-36 – körperlicher Summenscore; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 20: SF-36 – psychischer Summenscore; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 21: SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung; Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Marklund 2015 0.22 0.21 30.1 0.22 [-0.19, 0.63]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.09 0.27 18.3 -0.09 [-0.62, 0.44]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.07 0.16 51.6 0.07 [-0.25, 0.38]
Gesamt 100.0 0.09 [-0.24, 0.41]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperlicher Summenscore (PCS)
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=0.85, df=2, p=0.653, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.13, p=0.376, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Marklund 2015 0.08 0.21 30.5 0.08 [-0.33, 0.49]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.01 0.27 18.4 -0.01 [-0.54, 0.52]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.36 0.16 51.1 0.36 [0.04, 0.68]
Gesamt 100.0 0.21 [-0.28, 0.70]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - psychischer Summenscore (MCS)
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=1.93, df=2, p=0.381, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.82, p=0.211, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 0.18 0.13 38.9 0.18 [-0.07, 0.43]
Lam 2007 0.17 0.24 11.4 0.17 [-0.30, 0.64]
Marklund 2015 0.18 0.21 14.9 0.18 [-0.24, 0.59]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.01 0.27 9.0 -0.01 [-0.54, 0.52]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.04 0.16 25.7 0.04 [-0.27, 0.35]
Gesamt 100.0 0.13 [-0.10, 0.35]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=0.80, df=4, p=0.938, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.54, p=0.198, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 22: SF-36 – Vitalität; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 23: SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 24: SF-36 – körperliche Schmerzen; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Lam 2007 -0.020 0.24 19.2 -0.020[-0.490, 0.450]
Marklund 2015 0.373 0.21 24.4 0.373[-0.042, 0.787]
Petri 2008 - keine Behandlung 0.330 0.27 15.3 0.330[-0.199, 0.859]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.490 0.16 41.2 0.490 [0.176, 0.804]
Gesamt 100.0 0.339[-0.001, 0.680]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - Vitalität
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=3.15, df=3, p=0.369, I²=4.9%
Gesamteffekt: Z Score=3.17, p=0.0505, Tau(Paule-Mandel)=0.047

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Lam 2007 0.45 0.25 26.4 0.45 [-0.04, 0.94]
Marklund 2015 0.41 0.21 32.0 0.41 [-0.01, 0.82]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.04 0.16 41.6 -0.04 [-0.35, 0.27]
Gesamt 100.0 0.23 [-0.47, 0.93]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Funktionsfähigkeit
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=4.20, df=2, p=0.122, I²=52.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.42, p=0.290, Tau(Paule-Mandel)=0.196

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Lam 2007 -0.01 0.24 22.0 -0.01 [-0.48, 0.46]
Marklund 2015 0.18 0.21 28.6 0.18 [-0.23, 0.59]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.02 0.16 49.4 0.02 [-0.29, 0.33]
Gesamt 100.0 0.06 [-0.18, 0.30]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Schmerzen
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=0.49, df=2, p=0.784, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.08, p=0.393, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 25: SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit, Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 26: SF-36 – psychisches Wohlbefinden; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 
Abbildung 27: SF-36 – körperliche Rollenfunktion; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Lam 2007 0.02 0.24 21.9 0.02 [-0.45, 0.49]
Marklund 2015 0.06 0.21 28.7 0.06 [-0.35, 0.47]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.03 0.16 49.3 0.03 [-0.28, 0.34]
Gesamt 100.0 0.04 [-0.45, 0.52]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - soziale Funktionsfähigkeit
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=0.02, df=2, p=0.989, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.33, p=0.771, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Lam 2007 0.11 0.24 18.7 0.11 [-0.36, 0.58]
Marklund 2015 0.07 0.21 24.5 0.07 [-0.34, 0.48]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.17 0.27 14.8 -0.17 [-0.70, 0.36]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.20 0.16 42.1 0.20 [-0.11, 0.51]
Gesamt 100.0 0.10 [-0.13, 0.32]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - psychisches Wohlbefinden
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=1.41, df=3, p=0.702, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.35, p=0.269, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Lam 2007 0.13 0.24 21.9 0.13 [-0.34, 0.60]
Marklund 2015 0.12 0.21 28.7 0.12 [-0.30, 0.53]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.14 0.16 49.4 0.14 [-0.17, 0.45]
Gesamt 100.0 0.13 [-0.35, 0.61]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Rollenfunktion
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=0.01, df=2, p=0.996, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.16, p=0.364, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 28: SF-36 – emotionale Rollenfunktion; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

A3.2.2.13 Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen 
und sozialen Leben 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie 
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben 
In Tabelle 42 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt.  

Tabelle 42: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Aktivitäten des 
täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben (Fragestellung 1)  
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Barnes 2004a niedrig nein ja ja ja hoch 
Bloch 2000b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Godoy 2017a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Marklund 2015a niedrig unklar ja ja ja hoch 
TOMADOa niedrig nein nein ja ja hoch 
a: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
b: Einzelfragen Beeinträchtigung bei täglichen Aufgaben, der Leistungsfähigkeit und des Energielevels 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und 
sozialen Leben 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 43 und in Tabelle 44 die Ergebnisse bezüglich der Aktivitäten des täglichen Lebens 

Lam 2007 0.12 0.24 21.9 0.12 [-0.35, 0.59]
Marklund 2015 0.06 0.21 28.7 0.06 [-0.36, 0.47]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.01 0.16 49.3 0.01 [-0.30, 0.32]
Gesamt 100.0 0.05 [-0.44, 0.53]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - emotionale Rollenfunktion
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=0.15, df=2, p=0.929, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.42, p=0.716, Tau(Paule-Mandel)=0

Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben der Studien mit verwertbaren Daten 
dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist in Abbildung 29 dargestellt. 

Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo 
FOSQ (Wertebereich Subskalen 1–4, Gesamtscore 5–20, höhere Werte zeigen eine bessere 
Lebensqualität an) 
FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,2 0,1c 

3,4 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 3,4 0,1c k. A. k. A. 
FOSQ – soziale Lebensqualität 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,3 0,1c 

3,7 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,001 

Placebo (Tablette) 3,4 0,1c k. A. k. A. 
FOSQ – Aktivität 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,0 0,1c 

3,2 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 3,1 0,1c k. A. k. A. 
FOSQ – Vigilanz 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,0 0,1c 

3,1 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 3,1 0,1c k. A. k. A. 
FOSQ – Intimität 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 2,9 0,1c 

3,0 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

Placebo (Tablette) 3,0 0,1c k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – Mittelwertd 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,1 0,1c 

3,3 0,1c k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05 

Placebo (Tablette) 3,3 0,1c k. A. k. A. 
UPS vs. Placebo 

FOSQ – Aktivität 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 2,5 2 3 1,7 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 2,4 1,6 3,3 1,4 k. A. k. A. 

FOSQ – Vigilanz 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 2,6 2,2 2,9 1,9 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 2,8 2,2 3,4 1,4 k. A. k. A. 

FOSQ – Intimität 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 2,8 3,8 3,3 3,2 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 1,9 2,5 2,5 2,7 k. A. k. A. 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 2,8 2 3,2 2 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 2,5 2,6 3,1 1,1 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – soziale Lebensqualität 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 3 3,3 3,4 3 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 2,5 3,2 3,3 2,6 k. A. k. A. 

FOSQ – Gesamtscore 
Godoy 2017 (Parallel) 

1,5 Jahre 
UPS 15 13,3 11,5 15,8 10,2 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

15 12,1 10,5 15,5 7,7 k. A. k. A. 

UPS vs. Placebo 
FOSQ – Aktivität 

Marklund 2015 (Parallel) 
4 Monate 

UPS 45 3,0 0,6 3,4 0,5 k. A k. A 
0,2e [−0,1; 

0,5]e k. A Placebo 
(Gaumenplatte) 

46 3,1 0,7 3,2 0,7 k. A k. A 

FOSQ – Vigilanz 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 3,0 0,7 3,4 0,5 k. A k. A 

0,2e [−0,1; 
0,5]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 3,1 0,6 3,2 0,8 k. A k. A 

FOSQ – Intimität 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 3,1 0,8 3,5 0,7 k. A k. A 

0,2e [−0,1; 
0,5]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 3,1 0,9 3,1 1,0 k. A k. A 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – soziale Lebensqualität 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 3,6 0,6 3,7 0,6 k. A k. A 

0,2e [−0,1; 
0,5]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 3,5 0,7 3,5 0,8 k. A k. A 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 3,5 0,4 3,7 0,5 k. A k. A 

0,2e [−0,1; 
0,4]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 3,5 0,5 3,5 0,6 k. A k. A 

FOSQ – Mittelwert 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 3,2 0,5 3,5 0,5 k. A k. A 

0,3e [0,0; 
0,5]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 3,3 0,5 3,3 0,7 k. A k. A 

FOSQ – Gesamtscore 
Marklund 2015 (Parallel) 

4 Monate 
UPS 45 16,1 2,3 17,6 2,3 k. A k. A 

1,2e [−0,1; 
2,5]e k. A Placebo 

(Gaumenplatte) 
46 16,3 2,6 16,4 3,4 k. A k. A 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1f 81 k. A. k. A. 3,57 0,44 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 
UPS 2h 77 k. A. k. A. 3,73 0,36 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 

4 Wocheni 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 3,48 0,45 k. A. k. A. – – – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – soziale Lebensqualität 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1f 80 k. A. k. A. 3,61 0,58 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.g 
UPS 2h 76 k. A. k. A. 3,74 0,49 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 

4 Wocheni 

keine Behandlung 77 k. A. k. A. 3,53 0,58 k. A. k. A. – – – 
FOSQ – Aktivität 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1f 81 k. A. k. A. 3,25 0,59 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 
UPS 2h 77 k. A. k. A. 3,40 0,48 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 

4 Wocheni 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 3,11 0,68 k. A. k. A. – – – 
FOSQ – Vigilanz 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1f 81 k. A. k. A. 3,33 0,54 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.g 
UPS 2h 77 k. A. k. A. 3,53 0,42 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 

4 Wocheni 
keine Behandlung 78 k. A. k. A. 3,25 0,57 k. A. k. A. – – – 
FOSQ – Intimität 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1f 72 k. A. k. A. 3,34 0,80 k. A. k. A. k. A. k. A. n. s.g 
UPS 2h 70 k. A. k. A. 3,49 0,68 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05g 

4 Wocheni 

keine Behandlung 72 k. A. k. A. 3,20 0,87 k. A. k. A. – – – 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – Gesamtscore 
TOMADO (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 1f 83 k. A. k. A. 17,13 2,42 k. A. k. A. 0,50j [0,08; 

0,92]j 
0,018 

UPS 2h 83 k. A. k. A. 17,90 1,92 k. A. k. A. 1,31j [0,84; 
1,78]j 

< 0,001 

4 Wocheni 
keine Behandlung 83 k. A. k. A. 16,62 2,55 k. A. k. A. – – – 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

c: Standardfehler 
d: Anstelle des FOSQ-Gesamtscores wird in der Studienpublikation nur ein Mittelwert über die 5 Subskalen 

des FOSQ berichtet. 
e: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus Placebo gerechnet wird, in der Studie jedoch Placebo minus 

UPS 
f: Boil-and-Bite-Schiene (SleepPro 1), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
g: Vergleich zu keiner Behandlung 
h: individuell hergestellte Schiene (bMAD), 2-teilig, aber sekundär verblockt 
i: Interventionsdauer nur 4 Wochen, da ohne 2-wöchige Eingewöhnungsphase  
j: Mittelwertdifferenz [95 %-KI], p-Wert aus mixed effect model, Vergleich zu keiner Behandlung 
FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; n. s.: nicht signifikant; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Abbildung 29: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ); Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 1) 

Barnes 2004 0.07 0.13 30.9 0.07 [-0.18, 0.32]
Godoy 2017 0.03 0.37 15.4 0.03 [-0.70, 0.76]
Marklund 2015 0.38 0.21 25.0 0.38 [-0.04, 0.79]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) 0.84 0.16 28.7 0.84 [0.53, 1.16]
95% Prädiktionsintervall [-0.82, 1.55]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
Aktivitäten des täglichen Lebens - FOSQ Gesamtscore
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=14.69, df=3, p=0.002, I²=79.6%
Placebo besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 44: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Einzelfragen zu Beeinträchtigungen, Leistungsfähigkeit und 
Energielevel (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. keine Behandlung 
Einzelfrage zur Beeinträchtigung bei täglichen Aufgabenb (Wertebereich 1–6, höhere Werte zeigen 
schlechtere Funktionalität an) 

Bloch 2000 (Cross-over) 
1 Woche 

UPS 1c  
24 k. A. k. A. 

2,0d [1,0; 3,5]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,03f 
UPS 2g 1,5d [1,0; 2,0]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001f 
keine Behandlung 3,5d [2,5; 4,0]e k. A. k. A.    
Einzelfrage zur Leistungsfähigkeith (Wertebereich 1–6, höhere Werte zeigen schlechtere 
Funktionalität an) 

Bloch 2000 (Cross-over) 
1 Woche 

UPS 1c  
24 k. A k. A 

2,0d [2,0; 3,5]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,03f 
UPS 2g  2,0d [1,0; 2,0]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001f 
keine Behandlung 3,0d [2,0; 4,0]e k. A. k. A.    
Einzelfrage zum Energieleveli (Wertebereich 1–6, höhere Werte zeigen schlechtere Funktionalität an) 

Bloch 2000 (Cross-over) 
1 Woche 

UPS 1c 
24 k. A k. A 

2,0d [2,0; 3,0]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,03f 
UPS 2g 2,0d [2,0; 3,0]e k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001f 
keine Behandlung 3,0d [2,5; 4,0]e k. A. k. A.    

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: „Interference with daily tasks“, (1 = „no interference“; 6 = „totally“) 
c: Herbstschiene 
d: Median 
e: Interquartilsabstand 
f: im Vergleich zu keiner Behandlung 
g: Monoblock 
h: „Performance Ability“ (1 = „best: alert, concentrate well“; 6 = „worst: feel ‚foggy‘, tired“) 
i: „Energy Level“, (1 = „fresh as a daisy“; 6 = „tired to death“) 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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A3.2.2.14 Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch wegen 
unerwünschter Ereignisse 

In Tabelle 45 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbrüchen wegen unerwünschter 
Ereignisse dargestellt. 

Tabelle 45: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse und Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (Fragestellung 1) 
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Durán-Cantolla 2015a hoch unklar unklar ja ja hoch 
Godoy 2017b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Lam 2007b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Mehta 2001b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Petri 2008b niedrig jac / unklard ja ja ja niedrigc / 

hochd 
TOMADOa, b niedrig nein nein ja ja hoch 
a: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
b: Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
c: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus Placebo 
d: für Vergleich Unterkieferprotrusionsschiene versus keine Behandlung 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbrüchen wegen 
unerwünschter Ereignisse 
Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 46 die Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und in Tabelle 47 
zu Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse dargestellt.  
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Tabelle 46: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (Fragestellung 1) 
Studie Zeitpunkt UPS  Placebo bzw. keine 

Behandlung 
 Intervention vs. 

Vergleich 

N n (%)  N n (%)  

E
ff

ek
tm

aß
 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Vergleich UPS vs. Placebo 

Severe secondary Effects 

Durán-Cantolla 
2015 
Cross-over 

12 
Wochen 

39 5 11,9  38 0 0  k. A. k. A. k. A.a 

Vergleich UPS vs. keine Behandlung 

Sick Sinus Syndrome and Atrial Flutter 
TOMADO 
Cross-over 

6 Wochen 77b 0 0  78b 1 1,3c  k. A. k. A. k. A. 

Hypoglycaemia 

TOMADO 
Cross-over 

6 Wochen 77b 0 0  78b 1 1,3c  k. A. k. A. k. A. 

Complete Heart Block 

TOMADO 
Cross-over 

6 Wochen 77b 1 1,3c  78b 0 0  k. A. k. A. k. A. 

Non-Specific Chest Pain 
TOMADO 
Cross-over 

6 Wochen 77b 1 1,3c  78b 0 0  k. A. k. A. k. A. 

a: Die Studienautorinnen und Studienautoren geben einen nicht nachvollziehbaren p-Wert an. 
b: Anzahl wurde aus Tabelle für „minor adverse events“ übernommen. 
c: eigene Berechnung 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 47: Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Fragestellung 1) 
Studie Zeitpunkt UPS  Placebo bzw. keine 

Behandlung 
 Intervention vs. 

Vergleich 

N n (%)  N n (%)  

E
ff

ek
tm

aß
 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Abbruch wegen UE 

Vergleich UPS vs. Placeboschiene 
Godoy 2017 
Parallel  

1,5 Jahre 15 1 7a  15 k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Mehta 2001 
Cross-over 

1 Woche 24 2 8,3a  k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. 

Petri 2008b, c,  
parallel 

4 Wochen 33  4 12a  29 2 7a  k. A. k. A. k. A. 

Vergleich UPS vs. keine Behandlung 

Lam 2007 
parallel 

10 
Wochen 

34 4d 11,8a  34 0 0  k. A. k. A. k. A. 

Petri 2008 
parallel 

4 Wochen 33 4 12  29 0 0  k. A. k. A. k. A. 

TOMADOe 
Cross-over 

6 Wochen 81g 1 1,2a  78g 0 0  k. A. k. A. k. A. 

TOMADOf 
Cross-over 

6 Wochen 77g 2 2,6a  78g 0 0  k. A. k. A. k. A. 

a: eigene Berechnung 
b: Für die Gruppe „nur konservative Maßnahmen“ (Schlafhygiene) waren keine UEs angegeben. 
c: Placebo war inaktive Schiene. 
d: wegen Zahnfleischproblemen 
e: thermolabile (Boil-and-Bite-)Schiene („SleepPro 1“), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
f: individuell hergestellte Schiene („bMAD“), 2-teilig, aber sekundär verblockt 
g: Anzahl wurde aus Tabelle für „minor adverse events“ übernommen. 
bMAD: bespoke mandibular advancement device; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.2.3 Ergänzende Darstellung des AHI und des ODI  

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung werden in 
Tabelle 48 die Ergebnisse bezüglich des AHI und in Tabelle 49 die Ergebnisse bezüglich des 
ODI dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist für den AHI in Abbildung 30 und 
für den ODI in Abbildung 31 dargestellt. 
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Tabelle 48: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 1) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo bzw. keine Behandlung 
AHI (Ereignisse/Stunde) 

Aarab 2010 (Cross-over)c 
durchschnittliche Intervalldauer von 3 Wochen 

UPS 75 % 
Protrusion 

17 21,6 11,1 

5,8 6,0 k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. 
Placebo (inaktive 
Schiene)d 

23,0 14,4 k. A. k. A. 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 22,1 10,8 k. A. k. A. 16,3e 10,3 
k. A. k. A. < 0,001 Placebo 

(Gaumenplatte) 
19 20,1 8,7 k. A. k. A. 5,2 10,5 

Andrén 2013 (Parallel) 
3 Monate 

UPS 36 23 16 k. A. k. A. 15,4 k. A. 
k. A. k. A. 0,001f Placebo (inaktive 

Schiene) 
36 24 17 k. A. k. A. 3,8 k. A. 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114g 21,3 1,3h 

14,0 1,1h k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,001i 

Placebo (Tablette) 20,3 1,1h k. A. k. A. 
Bloch 2000 (Cross-over) 

1 Woche 
Herbstschiene 

24 26,7 3,3h 
8,7 1,5h k. A. 

k. A. 
k. A. 
k. A. 

k. A. k. A. < 0,05j 
Monoblock 7,9 1,6h k. A. k. A. < 0,05j 
keine Behandlung 22,6 3,1h k. A. k. A.    

Dal-Fabbro 2014 (Cross-over) 
1 Monat 

UPS 

29 42,3 4,5h 

26,7 4,8h k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,05 Placebo 
(Unterkieferteil der 
Schiene) 

48,7 5,6h k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 48: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Durán-Cantolla 2015 (Cross-over) 
12 Wochen 

UPS 39 
15,3 10,2 

11,9 15,5 k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,01k Placebo (inaktive 

Schiene) 
38 25,9 26,0 k. A. k. A. 

Gagnadoux 2017 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 75 40l [34,0; 
50,5]m 

18,5l [11,5; 
26,0]m 

k. A. k. A. 

−16,6n [−22,5; 
−10,7] < 0,001 Placebo 

(Oberkieferteil der 
Schiene) 

75 40l [34,0; 
50,5]m 

38,0l [23,0; 
51,0]m 

k. A. k. A. 

Godoy 2017 (Parallel) 
1,5 Jahre 

UPS 15 1,8 3,8 4,2 13,6 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. Placebo (inaktive, 

andere Schiene) 
15 2,5 3,4 6,7 17,2 k. A. k. A. 

Gotsopoulos 2002 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

73 26,9 15,4 

12,2 12,3h k. A. k. A. 

1,2o k. A. < 0,01 Placebo 
(Oberkieferteil der 
Schiene) 

25,4 14,5 k. A. k. A. 

Johnston 2002 (Cross-over) 
4–6 Wochen 

UPS 

20 31,93 21,18 

22,86 22,84 k. A. k. A. 

14,82p 
[3,87; 
25,77] 

0,011 Placebo 
(Oberkieferteil, 
andere Schiene) 

37,68 24,86 k. A. k. A. 

Lam 2007q (Parallel) 
10 Wochen 

UPS+ konservative 
Maßnahmen 

34 20,9 1,7h 10,6 1,7h k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,001 keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

33 19,3 1,9h 20,5 2,5h k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 48: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Marklund 2015 (Parallel) 
4 Monate 

UPS 45 15,6 9,8 6,7 4,9 −8,9r [−11,4; 
−6,4]r, s 

−10,0r [−13,3; 
−6,7]r < 0,001 

Placebo 
(Gaumenplatte) 

46 15,3 10,5 16,7 10,0 1,4r [−1,1; 
3,8]r, s 

Mehta 2001 (Cross-over) 
1 Woche 

UPS 24 k. A. k. A. 14 2h k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,000
1 

Placebo 
(Unterkieferteil der 
Schiene) 

24 27 3h 30 2h k. A. k. A. 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27 39,1 23,8 25,0 27,5 14,1 [7,4; 
20,8]s 

k. A. k. A. k. A. 
Placebo (inaktive, 
andere Schiene) 

25 32,6 22,0 31,7 25,0 k. A. k. A. 

Petri 2008 (Parallel) 
4 Wochen 

UPS 27 39,1 23,8 25,0 27,5 14,1 [7,4; 
20,8]s k. A. k. A. k. A. 

keine Behandlung 29  34,3 26,3 33,3 25,3 k. A. k. A. 
Teixeira 2013 (Cross-over) 

MW 6,5 Monate 
UPS 19 16,3 7,2 11,7 9,4 2,5t 115,6 k. A. k. A. 0,2u 

MW 3,8 Monate 
Placebo 
(Oberkieferplatte) 

19 16,3 7,2 19,6 14,8 −28,9t 93,5 k. A. k. A. k. A. 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1v 81 

13,8 6,2 

10,8 9,5 k. A. k. A. 0,74z [0,62; 
0,89]w 0,001 

UPS 2x 81 9,5 8,4 k. A. k. A. 0,64z [0,55; 
0,76]w < 0,001 

4 Wocheny 
keine Behandlung 81   14,6 10,5 k. A. k. A. – – – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 48: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Es existieren ebenfalls Ergebnisse für einen Protrusionsgrad von 25 % bzw. 50 % der maximal möglichen 

Protrusion. Hier nur Darstellung der Ergebnisse für den Protrusionsgrad von 75 % der maximal möglichen 
Protrusion.  

d: inaktive Schiene mit 0 % Protrusion 
e: Ergebnis einer Kovarianzanalyse adjustiert für die AHI-Werte zu Studienbeginn und Body-Mass-Index 
f: Ergebnis einer Kovarianzanalyse adjustiert für die AHI-Werte zu Studienbeginn 
g: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

h: Standardfehler 
i: geschätzt mittels Varianzanalyse für Messwiederholungen 
j: im Vergleich zu keiner Behandlung 
k: unklar, möglicherweise einfache oder multiple Regression 
l: Median 
m: Interquartilsabstand 
n: Mittelwertdifferenz aus adjustiertem Vergleich zwischen den Gruppen; Adjustierung nach Wert zu 

Studienbeginn, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und AHI 
o: Effektgröße als Quotient aus der absoluten Differenz zwischen Placebo und UPS und der SD der Differenz 
p: Schätzmethode unklar 
q: 3-armige Studie (UPS, CPAP, keine Behandlung). In allen 3 Gruppen fanden (zusätzlich) konservative 

Maßnahmen statt mit Anweisungen zur Schlafhygiene und Kursen zur Gewichtsreduktion für die 
übergewichtigen Patientinnen und Patienten. 

r: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus Placebo gerechnet wird, in der Studie jedoch Placebo minus 
UPS. 

s: 95 %-KI 
t: Reduktion (%) 
u: Mann–Whitney test at 5 % 
v: Boil-and-Bite-Schiene (SleepPro 1), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
w: Koeffizient [95 %-KI] aus Poisson Mixed-effects model für die zufälligen Effekte, Gammaverteilung, 

Vergleich zu keiner Behandlung. 
x: individuell hergestellte Schiene (bMAD), 2-teilig, aber sekundär verblockt 
y: Interventionsdauer nur 4 Wochen, da ohne 2-wöchige Eingewöhnungsphase. 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver 
Atemwegsdruck); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last 
Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus 
ITT-Population; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotusionsschiene; vs.: versus 
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Abbildung 30: AHI; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

Tabelle 49: Ergebnisse zum Endpunkt ODI (Fragestellung 1) 
 Na Werte 

Studienbeginn 
Werte 

Studienende 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 
D

iff
er

en
z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. Placebo bzw. keine Behandlung 
ODI 

Gagnadoux 2017 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 75 29,2 17,6 15,6 11,4 k. A. k. A. 

−10,8b [−16,2; 
−5,4] < 0,001 Placebo 

(Oberkieferteil der 
Schiene) 

75 29,2 17,6 27,4 17,2 k. A. k. A. 

Johnston 2002 (Cross-over) 
4–6 Wochen 

UPS 20 

30,69 18,82 

21,08 19,82 k. A. k. A. 

10,12 [4,35; 
15,89]c 0,002 Placebo 

(Oberkieferteil, 
andere Schiene) 

20 31,21 18,22 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 

Aarab 2010 -1.52 0.40 3.8 -1.52 [-2.30, -0.74]
Aarab 2011 -1.05 0.34 4.7 -1.05 [-1.72, -0.38]
Andén 2013 -1.10 0.25 6.2 -1.10 [-1.59, -0.61]
Barnes 2004 -0.53 0.13 8.8 -0.53 [-0.78, -0.28]
Bloch 2000 - Herbstschiene -1.15 0.31 5.1 -1.15 [-1.76, -0.54]
Dal-Fabbro 2014 -0.77 0.27 5.8 -0.77 [-1.30, -0.24]
Durán-Cantolla 2015 -0.65 0.23 6.6 -0.65 [-1.10, -0.20]
Gagnadoux 2017 -0.90 0.17 7.9 -0.90 [-1.23, -0.56]
Godoy 2017 -0.16 0.37 4.2 -0.16 [-0.89, 0.57]
Gotsopoulos 2002 -1.19 0.19 7.5 -1.19 [-1.56, -0.82]
Johnston 2002 -0.82 0.33 4.8 -0.82 [-1.47, -0.17]
Lam 2007 -0.80 0.25 6.2 -0.80 [-1.29, -0.31]
Marklund 2015 -1.69 0.34 4.7 -1.69 [-2.35, -1.02]
Mehta 2001 -1.61 0.34 4.7 -1.61 [-2.28, -0.94]
Petri 2008 - keine Behandlung -0.31 0.27 5.8 -0.31 [-0.84, 0.22]
Teixeira 2013 -0.62 0.33 4.8 -0.62 [-1.27, 0.03]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.53 0.16 8.2 -0.53 [-0.84, -0.22]
95% Prädiktionsintervall [-1.55, -0.19]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
AHI
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=37.84, df=16, p=0.002, I²=57.7%
UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 49: Ergebnisse zum Endpunkt ODI (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
 Na Werte 

Studienbeginn 
Werte 

Studienende 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Sjöholm 1994d (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 

6 44,7 8,4e 

29,6 6,4e k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,087f Placebo 
(Oberkieferteil, 
andere Schiene)  

40,9 11,4e k. A. k. A. 

TOMADO (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 1g 81 9,8 5,2 8,4 8,5 k. A. k. A. 0,75h 
(0,08)i 

[0,60; 
0,92]h 

0,007h 

UPS 2j  81 9,8 5,2 6,8 6,8 k. A. k. A. 0,60h 

(0,06)i 
[0,50; 
0,72]h 

< 0,001
h 

4 Wochenk 
keine Behandlung 81 9,8 5,2 11,0 8,4 k. A. k. A. – – – 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Mittelwertdifferenz aus adjustiertem Vergleich zwischen den Gruppen; Adjustierung nach Wert zu 
Studienbeginn, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und AHI 

c: Schätzmethode unklar 
d: In dieser Studie waren nach Randomisierung die Interventionsgruppen unterschiedlich besetzt. Die eine 

Gruppe (Behandlungsabfolge Placebo-Schiene gefolgt von modifizierter Herbstschiene als UPS) enthielt 
ausschließlich Personen mit mittelgradiger Obstruktion, die andere Gruppe (Behandlungsabfolge UPS gefolgt 
von Placebo-Schiene) enthielt ausschließlich Personen mit leichtgradiger Obstruktion (jeweils 3 Personen pro 
Gruppe). 

e: Standardfehler des Mittelwerts 
f: Test unklar, vermutlich aus einer Analyse mit zweifachem Cross-over-Design mit einer Baseline-Messung 

als Kovariate. 
g: Boil-and-Bite-Schiene (SleepPro 1), nicht adjustierbar (nicht titrierbar) 
h: Koeffizient aus Poisson Mixed-effects model für die zufälligen Effekte; Vergleich mit keiner Behandlung 
i: keine Angabe, Annahme Standardfehler 
j: individuell hergestellte Schiene (bMAD), 2-teilig, aber sekundär verblockt 
k: Interventionsdauer betrug nur 4 Wochen, da ohne 2-wöchige Eingewöhnungsphase  
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; ODI: Oxygen Desaturation Index 
(Sauerstoffentsättigungsindex); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Abbildung 31: ODI; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 1) 

 

Gagnadoux 2017 -0.64 0.17 41.3 -0.64 [-0.97, -0.31]
Johnston 2002 -1.07 0.34 10.0 -1.07 [-1.73, -0.40]
Sjöholm 1994 -0.46 0.59 3.3 -0.46 [-1.62, 0.70]
TOMADO - UPS 2 (bMAD) -0.55 0.16 45.3 -0.55 [-0.86, -0.24]
Gesamt 100.0 -0.63 [-0.98, -0.29]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. Placebo - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ODI Hedges g
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=1.97, df=3, p=0.578, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.89, p=0.010, Tau(Paule-Mandel)=0

UPS besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A3.3 Ergebnisse zur Fragestellung 2 – UPS versus PAP-Therapie 

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2) 
Studie Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Aarab 
2011 

parallel 
(3-armig) 

64 UPS nCPAP 
Placebo (Gaumen-
platte) 

Niederlande 
10/2003–
01/2009 

12 Monate Tagesschläfrigkeit (ESS) 
psychische Symptome (SCL-90-R) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

Arya 
2014 

parallel 32 UPS CPAP Indien 
k. A. 

4–6 
Wochen 

Schlafqualität (BQ) 

Banhiran 
2018 

Cross-
over 

50 UPS CPAP Thailand 
10/2014–
03/2016 

je 6 
Wochen 

primär: 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
sekundär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI, ODI 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 180 - 

Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Barnes 
2004 

Cross-
over 
(3-armig) 

114 UPS nCPAP 
Placebo 
(Tabletten) 

Australien 
k. A. 

je 3 
Monate 

primär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
sekundär: 
kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive 
Funktionen (FAS-Test / COWAT, PASAT, Trail 
Making Test B, Zahlenspanne rückwärts) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz (PVT) 
psychische Symptome (POMS) 
depressive Symptomatik (BDI) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
ergänzend: AHI 

Dal-
Fabbro 
2014 

Cross-
over 
(3-armig) 

39 UPS CPAP 
Placebo (Unter-
kieferteil der 
Schiene) 

Brasilien 
k. A. 

je 1 Monat Tagesschläfrigkeit (ESS) 
ergänzend: AHI 

El-Solh 
2017 

Cross-
over 

42 UPS CPAP USA 
08/2013–
04/2016c 

je 12 
Wochen 

primär: 
ergänzend: AHI 
sekundär: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
SUE 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Engle-
man 
2002 

Cross-
over 

51 UPS CPAP Groß-
britannien 
k. A. 

je 6–8 
Wochen 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
depressive Symptomatik und Angstsymptomatik 
(HADS) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz 
(SteerClear) 
kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive 
Funktionen (PASAT, Trail Making Test B) 
ergänzend: AHI 

Ferguson 
1996 

Cross-
over 

27 UPS nCPAP Kanada 
11/1991–
04/1994d 

je 4 
Monate 

Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI, ODI 

Ferguson 
1997 

Cross-
over 

24 UPS nCPAP Kanada 
02/1993–
04/1994 

je 4 
Monate 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI, ODI 

Gagna-
doux 
2009 

Cross-
over 

59 UPS CPAP Frankreich 
k. A. 

je 8 
Wochen 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive 
Funktionen (Trail Making Test B) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (NHP) 
ergänzend: AHI, ODI 

Glos 
2016 

Cross-
over 

48 UPS CPAP Deutschland 
k. A. 

je 12 
Wochen 

ergänzend: AHI, ODI 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Hoekema 
2006 

parallel 103 UPS CPAP Niederlande 
09/2002–
08/2005c 

2 Monate primär: 
ergänzend: AHI 
sekundär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
depressive Symptomatik und Angstsymptomatik 
(HADS) 

Lam 
2007 

parallel 
(3-armig) 

101 UPS CPAP 
keine Behandlung 
(konservative 
Maßnahmen) 

China 
k. A. 

10 Wochen Tagesschläfrigkeit (ESS) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

Phillips 
2013 

Cross-
over 

126 UPS CPAP Australien 
06/2007–
12/2010 

4–8 
Wochen 
Einge-
wöhnung, 
dann je 1 
Monat 

primär: 
Blutdruck (mittlerer arterieller Druck) 
sekundär: 
Tagesschläfrigkeit (ESS) 
kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz (AusEd 
Driving Simulator) 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 
Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben (FOSQ) 
ergänzend: AHI, ODI 

Rande-
rath 2002 

Cross-
over 

20 UPS CPAP Deutschland 
01/1999–
12/1999 

je 6 
Wochen 

ergänzend: AHI 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 50: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Studien-

design 
Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) N 

Intervention Vergleich Ort und 
Zeitraum der 
Durch-
führung 

Inter-
ventions-
dauer 

Relevante Endpunktea 

Tan 2002 Cross-
over 

24 UPS nCPAP Groß-
britannien 
k. A. 

je 2 
Monate 

Tagesschläfrigkeit (ESS) 
Abbruch wegen UE 
ergänzend: AHI 

a: Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten 
c: Rekrutierungszeitraum 
d: vermutlich Rekrutierungszeitraum 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BDI: Beck Depression Inventory; BQ: Berlin Questionaire for Sleep Apnoea; COWAT: Controlled Oral Word Association Task; 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ESS: Epworth Sleepiness Scale; FOSQ: Functional Outcomes of Sleep 
Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; 
nCPAP: nasal Continuous positive Airway Pressure (nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); NHP: Nottingham Health Profile; ODI: Oxygen 
Desaturation Index; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; POMS: Profile of Mood States; PVT: Psychomotor Vigilance Test; SCL-90-R: Symptom 
Checklist-90-Revised; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Aarab 
2011 

 Personen mit OSA 
 Alter > 18 Jahre 
 AHI 5–45/h 
 ESS ≥ 10 
oder 
 ≥ 2 Symptome nach der 

American Academy of 
Sleep Medicine Task Force 

 Atemwegs- oder 
Schlafstörungen, die nicht 
durch OSA bedingt sind 
 BMI > 40 kg/m2 
 Medikation, die den Schlaf 

oder die Atmung 
beeinflussen könnte 
 Periodic limb movement 

disorder (periodische 
Bewegungsstörungen der 
Gliedmaßen) 
 frühere Behandlung mit 

CPAP oder UPS 
 reversible morphologische 

Fehlbildungen der oberen 
Atemwege (z. B. 
vergrößerte Tonsillen) 
 andere Krankheiten wie 

z. B. psychiatrische 
Störungen 
 temporomandibuläre 

Störungen 
 unbehandelte parodontale 

Probleme 
 Zahnschmerzen 
 unzureichender Halt für das 

Tragen einer Schiene 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Arya 
2014 

 Alter > 21 Jahre bis 
< 65 Jahre 
 leichte bis mittelgradige 

OSA 
 diagnostizierte OSA 
 adäquater nasaler Luftfluss 
 Protrusionsfähigkeit 

≥ 0,7 cm 

 Einschränkung der nasalen 
Passage oder Allergie 
 > 1 fehlender Zahn pro 

Quadrant (ohne 
Berücksichtigung des 
3. Molaren) 
 temporomandibuläre 

Gelenksderkrankungen  
 eingeschränkte 

Mundöffnung oder 
Kaumuskelbeteiligung 
 starker Kariesbefall oder 

parodontal geschädigtes 
Gebiss 

 PSG 
 Erhebung relevanter 

Symptome 
(Tagesschläfrigkeit, 
Schlafapnoe) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Banhiran 
2018 

 Alter ≥ 18 Jahre 
 AHI ≥ 5/h 
 Sauerstoffsättigung 

von ≥ 70 % gemäß PSG 
Level 1 

 temporomandibuläre 
Dysfunktion 
 schwere Parodontitis 
 < 3 unzureichende Zähne je 

Quadrant 
 instabiler medizinischer 

Zustand wie z. B. 
kardiopulmonale 
Erkrankungen, Krebs, 
Demenz 

 PSG (AHI) 

Barnes 
2004 

 Alter > 18 Jahrea 
 AHI 5–30/h gemäß 

Übernacht-PSGa 
 gesundes und ausreichendes 

Gebiss, um die Schiene 
tragen zu können 

 < 2 Zähne jeweils im Ober- 
und Unterkiefer rechts und 
links 
 minimale 

Sauerstoffsättigung < 75 % 
in der REM- und < 80 % in 
der NREM-Schlafphase 
 klinisch relevante 

Begleiterkrankungen wie 
z. B. Diabetes, instabile 
ischämische Herzkrankheita 
 zerebrovaskuläre 

Erkrankungen, Schädel-
Hirn-Trauma mit 
Bewusstseinsverlust 
> 15 min, psychiatrische 
Erkrankungen oder 
Substanzmissbrauch in der 
Vergangenheita 
 Schläfrigkeit, die als 

gefährlich einzustufen ist 
und eine dringende 
Behandlung notwendig 
macht, wie z. B. Einschlafen 
während des Autofahrens, 
der Arbeit oder in sonstigen 
Gefahrensituationena 

 PSG (AHI) 

Dal-
Fabbro 
2014 

 Alter 25 bis 65 Jahre 
 mittelgradige bis schwere 

OSA (klinische Kriterien 
erfüllt und AHI ≥ 20/h) 
 BMI < 35 kg/m2 
 Bezahnung in gutem 

Zustand 
 Unterkieferprotrusion um 

mindestens 7 mm möglich 

 parodontale Erkrankungen  
 schwerwiegende 

temporomandibuläre 
Dysfunktion 
 andere Schlafstörungen 
 Störungen, die einer CPAP-

Nutzung entgegenstehen 
 Alkohol- oder 

Drogenabusus 
 frühere Behandlung der 

OSA 

 PSG (AHI) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

El-Solh 
2017 

 Veteranen zwischen 18 und 
70 Jahren 
 etablierte Diagnose eines 

posttraumatischen 
Stresssyndroms 
 bestätigte OSA mit AHI 
≥ 5/h 

 zentrale Apnoe (zentrale 
Apnoe/Hypopnoe > 50 % 
aller respiratorischen 
Ereignisse) 
 existierende Narkolepsie 
 instabiler medizinischer 

oder psychiatrischer 
Zustand 
 Bestehen einer 

Kiefergelenkserkrankung 

 PSG (AHI) 

Engle-
man 
2002 

 Alter 18 bis 70 Jahre 
 AHI ≥ 5/h 
 ≥ 2 Symptome einer OSA 

wie Schläfrigkeit (ESS ≥ 8 
oder Schläfrigkeit während 
des Autofahrens) 

 < 4 Zähne in einem 
Zahnbogen 
 existierende Narkolepsie 
 periodische 

Beinbewegungen > 10/h 
 grundlegende Erkrankung 
 Schichtarbeit 

 k. A. 

Ferguson 
1996 

 leichte bis mittelgradige 
OSA (AHI 15–50/h) 
 ≥ 10 Zähne je Zahnbogen 

 k. A.  PSG (AHI) 

Ferguson 
1997 

 leichte bis mittelgradige 
OSA (AHI 15–55/h Schlaf 
während der diagnostischen 
PSG) 
 ≥ 10 Zähne vorhanden 

jeweils im Oberkiefer und 
im Unterkiefer 

 k. A.  PSG (AHI) 

Gagna-
doux 
2009 

 Alter 18 bis 70 Jahre 
 neu diagnostizierte OSA 

(AHI 10–60/h) 
 ≥ 2 Symptome einer OSA 

wie Schnarchen, bemerkte 
Apnoen, Tagesschläfrigkeit 

 frühere Behandlung der 
OSA 
 BMI ≥ 35 kg/m2 
 andere begleitende 

Schlafstörung 
 inadäquate Zahnstruktur 

oder 
Kiefergelenkserkrankung, 
die einer UPS entgegensteht 
 instabile medizinische 

Erkrankung 
 schwere Schläfrigkeit, die 

zu einer Eigen- oder 
Fremdgefährdung führen 
kann 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Glos 
2016 

 Alter ≥ 18 Jahre 
 AHI ≥ 5/h 
 für Patientinnen und 

Patienten mit schwerer 
behandlungsbedürftiger 
OSA (AHI > 30/h): keine 
eindeutige Indikation für 
CPAP (z. B. hohes Risiko 
für Herzinfarkt, 
Schlaganfall, 
Vorhofflimmern, 
therapieresistente 
Hypertonie, 
Herzinsuffizienz) 
 Symptome einer OSA und 

Leidensdruck infolge eines 
nicht erholsamen Schlafes 

 Drogenmissbrauch 
 potenziell den Schlaf 

beeinflussende 
Medikamente 
 andere Schlafstörungen als 

OSA 
 frühere medikamentöse 

Therapie der OSA 
 frühere PAP-Therapie 
 frühere Rachenoperation zur 

Therapie der OSA (UPPP, 
laserassistierte 
Uvulopalatoplastik, 
Radiofrequenz-Therapie) 
 kurz vor oder während der 

Studie aufgetretene 
psychische oder 
neurologische Krankheiten 
mit potenziellem Einfluss 
auf die Compliance 
 Vorhofflimmern 
 Medikation mit 

potenziellem Einfluss auf 
die Herzrate 
 kraniomandibuläre 

Dysfunktion mit 
eingeschränkter 
Beweglichkeit des 
Unterkiefers (insbesondere 
eingeschränkte Protrusion) 
 akute und subakute 

Erforderlichkeit einer 
zahnärztlichen Behandlung 
(z. B. Kariesbehandlung) 
 < 8 stabile natürliche Zähne 

pro Kiefer (Periotest-Wert 
pro Zahn < 20) 
 akute parodontale 

Erkrankungen  
 anteriorer Kreuzbiss 
 seit weniger als 6 Monaten 

in kieferorthopädischer 
Retentionsbehandlung und 
Abbruch oder 
Unterbrechung der Therapie 
für über eine Woche 

 ambulantes Schlafapnoe-
Monitoring und nach 
Einschluss PSG (AHI) 
 auf Schlafstörungen 

bezogene Anamnese 
 Erhebung relevanter 

Symptome 
(Tagesschläfrigkeit, 
Schlafqualität) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

   Teilnahme an einer 
Arzneimittelstudie bis zu 
4 Wochen vor Rekrutierung 
 periodische 

Beinbewegungen im Schlaf 
(Periodic limb movement 
disorder) oder andere 
relevante 
Bewegungsstörungen 

 

Hoekema 
2006 

 Alter > 20 Jahre 
 AHI ≥ 5/h in Kombination 

mit: 
 übermäßige 

Tagesschläfrigkeit (die 
nicht besser durch andere 
Faktoren erklärt werden 
kann) oder 
 ≥ 2 der folgenden 

Symptome (die nicht 
besser durch andere 
Faktoren erklärt werden 
können): 
- Erstickungssymptome 

oder Schnappatmung 
während des Schlafs 

- häufiges Aufwachen 
- nicht erholsamer Schlaf 
- Fatigue 
- beeinträchtigte 

Konzentration 

 parodontale Erkrankungen 
oder Karies 
 kraniomandibuläre 

Gelenkerkrankungen 
einschließlich schweren 
Bruxismus 
 Einschränkungen beim 

Öffnen des Mundes 
(< 25 mm) oder bei der 
Vorverlagerung des 
Unterkiefers (< 5 mm) 
 teilweise oder vollständige 

Zahnlosigkeit (< 8 Zähne im 
Ober- oder Unterkiefer) 
 vorherige Behandlung der 

OSA (CPAP, UPS, UPPP) 
 behandlungsbedürftige 

morphologische 
Fehlbildungen: 
 beeinträchtigte 

Nasenwege 
 vergrößerte Mandeln 
 Neubildungen in den 

oberen Atemwegen oder 
in der Lunge 
 Auffälligkeiten an den 

Weichteilen der oberen 
Atemwege 
 kraniofaziale 

Fehlbildungen 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome (s. 
Einschlusskriterien der 
linken Spalte) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

   endokrine Störungen: 
 Hypothyreose 
 Akromegalie 
 Hypophysenadenom 
 Vorgeschichte schwerer 

Herz- oder 
Lungenerkrankungen: 
 Ateminsuffizienz tagsüber 
 schwere COPD (Tiffeneau 

Index < 40 %) 
 Herzinsuffizienz 
 Koronarerkrankung 
 schwere 

Herzrhythmusstörungen 
 mittelgradige oder schwere 

periodische 
Beinbewegungen (Periodic 
Limb Movement Index 
> 25) 
 Unfähigkeit zur 

Einwilligung aufgrund einer 
geistigen Behinderung oder 
psychischen Erkrankung 
wie z. B. Depression oder 
Schizophrenie 

 

Lam 
2007 

 AHI ≥ 5–40/h 
 ESS > 9 bei Patientinnen 

und Patienten mit AHI 5–
20/h 

 Schläfrigkeit, die ein Risiko 
für die Patientin oder den 
Patienten oder andere 
darstellt 
 instabile medizinische 

Erkrankungen 
 zusätzlich zur OSA weitere 

Schlafstörungen 
 vorherige chirurgische 

Eingriffe an den oberen 
Atemwegen (außer wegen 
nasaler Probleme) 
 Schwangerschaft 

 PSG (AHI) 
 Erhebung des ESS  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Wesentliche 
Einschlusskriterien 

Wesentliche 
Ausschlusskriterien 

Durchgeführte Diagnostik 
zur Feststellung einer OSA 

Phillips 
2013 

 Alter ≥ 20 Jahre 
 neu diagnostizierte OSA 

(AHI > 10/h) 
 ≥ 2 der folgenden OSA 

Symptome 
 Schnarchen 
 Schlafunterbrechungen 
 bestätigte Apnoe 
 Tagesschläfrigkeit 
 mittelgradige bis schwere 

OSA 

 vorangegangene Therapie 
für OSA 
 Notwendigkeit einer 

sofortigen OSA Therapie 
aufgrund ärztlicher 
Empfehlung 
 zentrale Schlafapnoe 
 begleitende Schlafstörung 
 regelmäßiger 

Schlafmittelgebrauch 
 begleitende Lungen- oder 

psychiatrische Erkrankung 
 Kontraindikationen für eine 

Therapie durch intraorale 
Geräte wie parodontale 
Erkrankung oder 
unzureichender Zahnbestand 

 PSG (AHI) 
 Erhebung relevanter 

Symptome  

Rande-
rath 2002 

 AHI 5–30/h 
 klinische Symptome einer 

OSA 

 AHI > 30/h 
 Kiefergelenkerkrankungen 
 Bruxismus 
 Lücken im Zahnapparat, die 

eine Anpassung der Schiene 
ausschließen 

 2 diagnostische PSG, um 
sicherzustellen, dass bei 
beträchtlicher Nacht-zu-
Nacht-Variabilität nur 
Personen mit einem AHI 
≤ 30/h aufgenommen 
wurden 
 Erhebung relevanter 

Symptome 
Tan 2002  Alter > 18 Jahre 

 leichte bis mittelgradige 
OSA (AHI < 50/h) 
 ausreichender Gebiss- und 

Parodontalstatus zur 
Schienenretention 
 keine temporomandibuläre 

Gelenkdysfunktion 
 keine medizinischen 

Kontraindikationen 
 Fähigkeit, die Schlafklinik 

und das Schlaflabor 
aufzusuchen, wie es für die 
Studie erforderlich ist 

 erhebliche 
Herzerkrankungen wie 
Herzinfarkt in den letzten 
3 Jahren, Angina, nicht 
eingestellter Bluthochdruck 
 begleitende COPD 
 regelmäßige Einnahme von 

Schlafmitteln 
 Epilepsie 
 unzureichender Zustand des 

Gebisses 
 arterielle 

Sauerstoffsättigung < 60 % 
während der initialen 
Übernacht-Schlafstudie 
 Unvermögen aufgrund von 

Sprachschwierigkeiten, den 
Zweck der Studie zu 
verstehen 

 PSG (AHI) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 51: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

a: Die Informationen entstammen der folgenden Studie, auf die bei Barnes 2004 hinsichtlich der Beschreibung 
der Ein- und Ausschlusskriterien verwiesen wird: Barnes 2002 [131] 

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BMI: Body-Mass-Index; BQ: Berlin Questionaire for Sleep Apnoea; COPD: 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher 
positiver Atemwegsdruck); ESS: Epworth Sleepiness Scale; k. A.: keine Angabe; NREM: Non-rapid Eye 
Movement; OSA: obstruktive Schlafapnoe; PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); PSG: 
Polysomnografie; REM: Rapid Eye Movement; UPPP: Uvulopalatopharyngoplastik; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene 

 

Tabelle 52: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA gemäß 

AHI 
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Aarab 2011      
UPS 21 50 (9) 19a / 81a 22,1 (10,8) 4(19a) 
nCPAP 22 54 (10) 32a / 68a 20,9 (9,8) 6 (27a) 
Placebo 
(Gaumenplatte) 

21 51 (10) 29a / 71a 20,1 (8,7) 2 (10a) 

Arya 2014      
UPS 16 50 (8) 

19 / 81 
k. A. 0 (0) 

CPAP 16 52 (7) k. A. 0 (0) 
Banhiran 2018      

Behandlungs-
sequenz 
CPAP / UPS 

25 47 (11b) 48a / 52a 
39,0 (27,7) UPS-Gruppe: 

7 (28) 
CPAP-Gruppe: 

0 (0) 
Behandlungs-
sequenz 
UPS / CPAP 

25 52 (10b) 44a / 56a 39,3 (23,4) 

Barnes 2004      
alle Behandlungs-
sequenzen 

114 47 (1)  20 / 80 21,3 (1,3c) 34 (30a) 

Dal-Fabbro 2014      
UPS 

39 47 (9)d 17a, d / 83a, d 42,3 (4,5c)d 10 (26) 
CPAP 
Placebo 
(Unterkieferteil der 
Schiene) 

El-Solh 2017      
UPS 

42 53 (12)e 14 / 86e 34,7 (29,7)e 
3 (7a) 

CPAP 4 (10a) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 52: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA gemäß 

AHI 
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Engleman 2002      
Behandlungs-
sequenz 
UPS / CPAP 

25 

46 (9)f 25a, f / 75a, f 31 (26)f 

UPS-Gruppe: 
1 (4a) 

CPAP-Gruppe: 
2 (8a) 

Behandlungs-
sequenz 
CPAP / UPS 

26 

Ferguson 1996      
beide 
Behandlungs-
sequenzen 
(UPS / nCPAP & 
nCPAP / UPS) 

27 46 (11) 11a / 89a 24,5g (8,8g) 2 (7a) 

Ferguson 1997      
UPS 

24 44 (11) 21a / 79a 
25,3 (15,0) 

4 (17a) 
nCPAP 23,5 (16,5) 

Gagnadoux 2009      
Behandlungs-
sequenz 
UPS / CPAP 

30 

50 (9) 22 / 78a 34,2 (13,0) 

2 (3a) 

Behandlungs-
sequenz 
CPAP / UPS 

29 1 (2a) 

Glos 2016      
beide 
Behandlungs-
sequenzen 
(UPS / CPAP & 
CPAP / UPS) 

48 50 (12)h 18a, h / 83a, h 28,5 (16,5)h 8 (17a) 

Hoekema 2006      
UPS 51 49 (10) 16a / 84a 39 (31) 4 (8a) 
CPAP 52 49 (10) 6a / 94a 40 (28) 5 (10a) 

Lam 2007      
UPS + 
konservative 
Maßnahmen 

34 45 (2c) 24a / 76 
20,9 (1,7c) 

4 (12a) 

CPAP + 
konservative 
Maßnahmen 

34 45 (1c) 21a / 79 23,8 (1,9c) 1 (3a) 

konservative 
Maßnahmen 

33 47 (2c) 21a / 79 19,3 (1,9b) 5 (15a) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 52: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Schweregrad 
der OSA gemäß 

AHI 
MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Phillips 2013      
UPS 

126 50 (11) 19a / 81 25,6 (12,3) 14 (14) 
CPAP 

Randerath 2002      
beide 
Behandlungs-
sequenzen 
(CPAP / UPS & 
UPS / CPAP) 

20 57 (10) 20a / 80a 17,5 (7,7) 0 (0) 

Tan 2002      
beide 
Behandlungs-
sequenzen 
(UPS / nCPAP & 
nCPAP / UPS) 

24 60 (10) 17a / 83a 22,2 (9,6) 3 (13a) 

a: eigene Berechnung 
b: Varianzmaß unklar 
c: Standardfehler 
d: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 29). 
e: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 35). 
f: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 48). 
g: Die Angaben gelten für den Zeitpunkt des Studieneinschlusses. 
h: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (N = 40). 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver 
Atemwegsdruck); k. A.: keine Angabe; m: männlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. 
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; nCPAP: 
nasal Continuous positive Airway Pressure (nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); OSA: 
obstruktive Schlafapnoe; SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; w: weiblich 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) 

Studie Intervention Vergleich 
Aarab 
2011 

UPS 
 Behandlungsdauer: Titrationsphase 10 

Wochen + 12 Monate 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: Acryl-Polymer 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: Die Reihenfolge der 

Protusionsposition (0 %, 25 %, 50 % oder 
75 % der maximalen Protrusion) wurde 
randomisiert zugeteilt.  
 Erreichter Protrusionsgrad: individuelles 

Einstellen des jeweiligen Optimums 
(niedrigster AHI-Wert bei 0, 25, 50 oder 
75 % der maximalen Protrusion) 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: ja, innerhalb von 10 

Wochen mit jeweils 3-wöchigem Abstand 4 
Polysomnografien.  

PAP-Therapie: 
 Behandlungsdauer: Titrationsphase 10 

Wochen + 12 Monate 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: „REMstar Pro; Respironics, 

Herrsching, Deutschland; 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titrationsperiode: ja  
 während einer Nacht im Schlaflabor zur 

PSG  
 inkrementeller Anstieg um 1 cm H2O / h, 

bis keine Atemprobleme mehr bestanden, 
Störungen der Atmung bei ≤ 5 lagen und 
das Schnarchen vermindert war 
 Der mittlere Druck lag bei 7,3 (1,9) cm 

H2O.  
Placebo 
 Behandlungsdauer: simulierte 

Titrationsphase (Dauer 10 Wochen), 
Scheinbehandlung: 6 Monate 
 Art der Schiene: 1-teilig, dünne partielle 

Gaumenplatte (< 1 mm) 
 Schienensystem: k. A. 
 Herstellung: k. A. 
 Material: Acryl-Resin 
 Begleitende Maßnahmen: k. A. 
 Titrationsperiode: simulierte Titration, 

Methodik wie bei UPS beschrieben 
Arya 2014 UPS: 

 Behandlungsdauer: 4–6 Wochen 
 Art der Schiene:  
 einteilig (da als Aktivator benannt) 
 Schienensystem: 
 Hinweis in zitierter Referenz als Karwetzky 

Aktivator 
 Herstellung: individuell 
 Protrusion: Anpassung durch Steigerung 

der Protrusion, bis Verbesserung des ESS 
oder BQ eintrat, Verminderung der 
Protrusion bei Eintreten unerwünschter 
Effekte 
 Erreichter Protrusionsgrad: fixe 

mandibuläre Protrusion mit 75 % der 
maximalen Protrusion bzw. 7 mm 
Protrusion 

Protrusionsintervall: k. A. 

PAP-Therapie: 
 Behandlungsdauer: 4–6 Wochen  
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: „Resmed CPAP; Resmed India 

Private Ltd. 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titrationsperiode: k. A.  

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 195 - 

Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetung) 

Studie Intervention Vergleich 
Banhiran 
2018 

UPS: 
 2 Wochen Wash-in ohne Behandlung 
 6 Wochen Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 
 2-teilig 
 Verbindung des oberen und unteren Blocks 

mittels einer verstellbaren Schraube 
 Schienensystem: 
 SomnoGuard AP, Tomed, Bensheim, 

Deutschland 
 volle okklusale Abdeckung der Zähne 
 Herstellung: Anpassung der Boil-and-Bite-

Schiene durch eine HNO-Ärztin oder einen 
HNO-Arzt  
 Material: Thermoplast 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: ja (k. A.) 

PAP-Therapie: 
 2 Wochen Wash-in ohne Behandlung 
 6 Wochen Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: Transcend AUTO 
 Hersteller: Somnetics International, New 

Brighton, Minnesota, USA 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: Unterweisung vor der 
Behandlung 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: k. A. 
 einstellbares Druckniveau: k. A. 
 eingestelltes Druckniveau: 5–15 cm H2O 
Maskentypus: k. A. 

Barnes 
2004 

UPS: 
 1–4 Wochen Wash-in  
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 2-teilig  
 Schienensystem: 
 individuell gefertigt, Medical Dental Sleep 

Appliance, RJ & VK Bird P/L, Melbourne, 
Australien 
 komplett adjustierbar 
 Beide Blöcke waren mittels eines am oberen 

Block angebrachten Hakens und einer 
Leiste am unteren Block miteinander 
verbunden. 
 Mit einer Schraube wurde der Vorschub des 

unteren Blocks eingestellt. 
 maximal mögliche Protrusion von 12 mm, 

einstellbar in Schritten von 0,25 mm (48 
mögliche Einstellungen) 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 

PAP-Therapie: 
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: 
 Sullivan Elite 
 eingebauter Zähler zur Messung der „Zeit 

unter Druck“ 
 Hersteller: ResMed Limited, Sydney, 

Australien 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: Unterweisung vor der 
Behandlung 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: 
 Während Übernacht-Schlafstudie  
 beginnend mit 4 cm H2O nach Schlafeintritt 
 inkrementeller Anstieg um 1 cm H2O, bis 

alle respiratorischen Ereignisse eliminiert 
waren 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Material: 3 mm starkes, doppelt 

beschichtetes (hart/weich) Material für 
Funktionsschienen 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: Unterweisung 
 Protrusion: 
 Bissnahme mittels George-Messlehre in 

habitueller Okklusion und maximal 
möglicher Protrusion durch 
Studienzahnärztin oder Studienzahnarzt 
 Titration: inkrementell zunehmende 

Protrusion des Unterkiefers in 
wöchentlichen Intervallen durch die 
Studienzahnärztin oder den Studienzahnarzt 
bis zum maximalen Protrusionsgrad, der 
von den Patientinnen und Patienten noch 
toleriert wurde 
 Sobald die maximal komfortable Protrusion 

erreicht war, wurde die Schraube versiegelt, 
der Grad der Protrusion gemessen und die 
Behandlung begonnen. 
 Erreichter Protrusionsgrad:  
 10,3 (0,3) mm (MW [Standardfehler]), 

Spannweite: 1–13 mm 
 77 % der Patientinnen und Patienten 

erreichten mindestens 70 % der maximalen 
Protrusion. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: ja (1 - 4 Wochen) 

 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 

 
Placebo: 
 3 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Therapie: Laktose-Tablette 

Dal-Fabbro 
2014 

UPS: 
 Zahnuntersuchung und Eingewöhnung 2–3 

Monate.  
 Wash-out zwischen den Interventionen 
 Art der Schiene: 2-teilig, Verbindung 

mittels 2 verstellbarer Expander, leichte 
Lateralbewegungen und Mundöffnung 
möglich 
 Schienensystem: Brasilianische 

Dentalschiene (BRD) 
 Herstellung: individuell gefertigt 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 

PAP-Therapie: 
 1 Monat Behandlung 
 Wash-out zwischen den Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: REMstar Plus, (Respironics Inc., 

Murrysville, USA) erlaubt eine 
Druckvarianz  
 zwischen 4 und 20 cm H2O 
 Hersteller: ResMed Limited, Sydney, 

Australien 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: Gerät erhöht nach 20 

Minuten graduell den Druck bis zum 
Erreichen des idealen Drucks. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Protrusionsintervall: k. A. 

 Titrationsperiode: ja, 2–3 Monate 
 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 
 
Inaktive Schiene: 
 Zahnuntersuchung und Eingewöhnung 2-3 

Monate.  
 Wash-out zwischen den Interventionen 
 Art der Schiene: Nur Unterkieferteil der 

UPS 
El-Solh 
2017 

UPS:  
 4 Wochen Akklimatisierung für beide 

Interventionen 
 2 Wochen Wash-out vor 1. Intervention 
 1 Woche Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene 
 k. A., aber Titration lässt auf 2-teilige 

Schiene schließen; außerdem keine 
Erwähnung einer sekundären Verblockung 
 Schienensystem:  
 individuell hergestellt nach Alginat-

Abdruck 
 volle Abdeckung der OK- und UK-

Zahnkränze 
 Material:  
 k. A. 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-Therapie: 
 Broschüre zur UPS-Therapie 
 Protrusion: 
 Start der mandibulären Protrusion mit 75 % 

der maximalen Protrusion (entsprechend 
einer Protrusion von MW (SD) 10 (0,4) 
mm)  
 dann schrittweiser Vorschub bis zur 

maximalen komfortablen Protrusion bzw. 
bis zu einem maximalen subjektiven Effekt 
bezüglich Schnarchen, Schläfrigkeit und 
morgendlichen Kopfschmerzes (durch 
zahnärztliches Personal) 
 Verringerung der Protrusion bei 

einsetzenden Zahn- oder 
Kiefermuskelschmerzen oder ähnlichen 
Beschwerden 
 finale Adjustierung mithilfe PSG-

Evaluation 

PAP-Therapie: 
 4 Wochen Akklimatisierung für beide 

Interventionen 
 2 Wochen Wash-out vor 1. Intervention 
 1 Woche Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Übernacht-PSG zu Beginn der PAP-

Therapie zur Bestimmung des optimalen 
Atemwegsdrucks zur kompletten 
Ausschaltung der OSA  
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: k. A. 
 Maskenwechsel möglich 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-Therapie: 
 Unterweisung durch Atemtherapeut 
 Broschüre zur CPAP-Therapie 
 initiale Auswahl der Maske durch 

Atemtherapeut 
 Titrationsperiode 
 während 1 Nacht im Schlaflabor  
 beginnend mit 4 cm H2O  
 inkrementeller Anstieg um 1 cm H2O alle 20 

Minuten, bis Apnoe, Hypopnoe, Schnarchen 
und wiederkehrende 
Sauerstoffhämoglobinent-sättigungen 
eliminiert waren, nicht aber Arousals 
 Einstellung des optimalen Drucks unter 

PSG, definierte Aufhebung der OSA bei 
AHI < 5/h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  erreichter Protrusionsgrad: 

 k. A. 
 Titrationsperiode  
 4 Wochen 

 

Engleman 
2002 

UPS: 
 8 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: randomisierte Zuteilung 

zu Schiene A (2-teilig, sekundär verblockt) 
oder Schiene B (1-teilig) 
 Schienensystem: 
 vertikale Bisshebung von 2–4 mm 
 Schiene A bestand aus 2 Aufbissschienen 

mit voller okklusaler Abdeckung, wobei 
diese bei mandibulärer Protrusion 
miteinander verbunden und fixiert wurden. 
(Kombiplast hart/weich, Dreve, Frankfurt, 
Deutschland) 
 Retention durch Unterschnitte 
 Schiene B war entsprechend den inneren 

Umrissen des vorderen Gaumenbogens und 
der Frontalzähne sowie unter Vorschub des 
Unterkiefers geformt (1MEDL). 
 Retention durch Adamsklammern 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: 
 Schiene A: Kombiplast hart/weich (Dreve, 

Frankfurt, Deutschland), bestehend aus 
Ethylenmethylacrylat/Polystyren 
 Schiene B: zweilagiges, weniger flexibles 

1MEDL-Laminat 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion mit 

80 % der maximalen Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: während der gesamten 

Behandlungsdauer von 8 Wochen 

PAP-Therapie: 
 Übernacht-Titration zu Baseline  
 8 Wochen Behandlung 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Geräte & Hersteller: k. A. 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titration: k. A. 
 Titrationsperiode: 
 Übernacht-Titration zu Baseline  
 während der gesamten Behandlungsdauer 

von 8 Wochen  
 Einstellbares Druckniveau: k. A. 
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Ferguson 
1996 

UPS:  
 2-wöchige Wash-in Phase mit 

Homemonitoring 
 Art der Schiene: 1-teilig 
 Schienensystem:  
 Snore-Guard (Hays Meade INC; 

Albuquerque; NM), Boil-and-Bite Schiene 
 Material: k. A. 
 Protrusion: mandibuläre Protrusion 

3 mm weniger als maximal akzeptierte 
Protrusion 
 7 mm vertikale Bisshebung  
 punktuelle Entlastung des Drucks auf Zähne 

und Zahnfleisch zur Steigerung des 
Tragekomforts 
 in einigen Fällen Anfügen von Material an 

Schiene, um genügende Retention zu 
gewährleisten 
 erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Titrationsperiode: k. A. 

PAP-Therapie: 
 2-wöchige Wash-in Phase mit 

Homemonitoring  
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: „REMstar Choice“ Gerät oder 

„Tranquility Plus“ Gerät;  
 Atemwegszugangsgeräte (Masken?) nach 

eigener Patientenpräferenz;  
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie 
 kalter Luftbefeuchter, empfohlen, aber 

optional  
 Verwendung von intranasalen Kortikoiden 

und / oder anticholinergen Medikamenten, 
um nasale Symptome, die durch die nCPAP-
Therapie ausgelöst wurden, zu lindern  
 Titrationsperiode 
 Übernacht-PSG zu Beginn der PAP-

Therapie zur Bestimmung des optimalen 
Atemwegsdrucks zur kompletten 
Ausschaltung der OSA  

Ferguson 
1997 

UPS:  
 2-wöchige Wash-in Phase 
 Baseline Monitoring zu Hause 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem:  
 individuell hergestellt mit jeweils voller 

okklusaler Abdeckung der Zähne 
 Titanscharnier mit 5 Löchern, das eine 

kleine Lateralbewegung erlaubte 
 Freiraum zwischen den Zähnen zur besseren 

Atmung  
 Material:  
 Methylmethacrylat  
 Protrusion: 
 Start der mandibulären Protrusion mit 70 % 

der maximalen Protrusion  
 dann schrittweise Verstärkung der 

Protrusion, bis Schnarchen stoppt und die 
Symptomatik sich verbesserte (11 
Patientinnen und Patienten) oder bis eine 
weitere Protrusion von der Patientin oder 
vom Patienten nicht mehr toleriert wurde (9 
Patientinnen und Patienten)  

PAP-Therapie: 
 2-wöchige Wash-in Phase 
 Übernacht-PSG zu Beginn der PAP-

Therapie zur Bestimmung des optimalen 
Atemwegsdrucks zur kompletten 
Ausschaltung der OSA  
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Gerät: „REMstar Choice“ Gerät oder 

„Tranquility Plus“ Gerät;  
 Atemwegszugangsgeräte (Masken?) nach 

eigener Patientenpräferenz  
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie 
 kalter Luftbefeuchter, empfohlen, aber 

optional  
 Verwendung von intranasalen Kortikoiden 

und / oder anticholinergen Medikamenten, 
um nasale Symptome, die durch die nCPAP-
Therapie ausgelöst wurden, zu lindern  
 Titrationsperiode 
 Übernacht-PSG zu Beginn der PAP-

Therapie zur Bestimmung des optimalen 
Atemwegsdrucks zur kompletten 
Ausschaltung der OSA  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  erreichter Protrusionsgrad: 

 zusätzlich zu den initialen 70 % MW (SD): 
1,8 (1,2) mm 
 Titrationsperiode 
 innerhalb der nächsten 3 Monate 

 

Gagnadoux 
2009 

UPS: 
2 Monate UPS, dann 1 Woche Wash-out.  
 Behandlungsdauer: 2 Monate  
 Art der Schiene: 2-teilig, adjustierbar 

durch laterale Attachments in verschiedenen 
Größen 
 Schienensystem: AMC (Artech Medical, 

Pantin, Frankreich) 
 Herstellung: individuell gefertigt 
 Material: Acryl 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Titrationsperiode: zunächst Ermitteln der 

maximal möglichen Protrusion. 1 Woche 
Akklimatisierung bei 50 % der maximalen 
Protrusion. Die Titration wurde während der 
PSG durchgeführt, mit inkrementeller 
Steigerung der Protrusion in 1-mm-Stufen, 
bis eine signifikante Reduktion der OSA-
Ereignisse standfand oder bis die maximale 
Protrusionsposition erreicht wurde (d. h 
150 % der maximalen Protrusion) oder bis 
die Protrusion Missempfinden oder 
Schmerzen auslöste und somit die Patientin 
oder den Patienten weckte. Dann wurde die 
Länge der lateralen Attachments 
entsprechend eingestellt, um die Protrusion 
zu ändern.  

PAP-Therapie: 
2 Monate CPAP, dann 1 Woche Wash-out  
 Behandlungsdauer: 2 Monate  
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: Sulivan S6 Elite (Resmed, Bella 

Vista, NSW, Australien)  
 Titration: k. A. 
Titrationsperiode: während der PSG, 
Druckerhöhung um 1 cm H2O, bis keine 
Symptome mehr auftraten 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Glos 2016 UPS: 

 Art der Schiene: k. A. 
 Schienensystem: SomnoDent, Somnomed 

Europe AG, Zürich, Schweiz 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 
 Material: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: Zunächst 

Protrusion des Unterkiefers auf 70 % der 
maximal möglichen Unterkieferprotrusion; 
wenn nach erster Titrationsnacht der 
AHI ≥ 10/Stunde betrug, erfolgte eine 
weitere Vorverlagerung um 10 % der 
maximal möglichen Unterkieferprotrusion. 

Titrationsperiode: ja (während der ersten 
zwei Studiennächte) 

PAP-Therapie: 
 Hersteller: REMstar Pro, Philips 

Respironics, Murrysville, Pennsylvania, 
USA 
 Titration: manuelle Titration während der 

ersten zwei Studiennächte mit dem Ziel, 
Apnoen, Hypopnoen, Sauerstoffentsättigung 
und atmungsbedingte Weckreaktionen zu 
beseitigen 
 Einstellbares Druckniveau: k. A.  
 Eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 

Hoekema 
2006 

UPS: 
 2 Jahre Behandlung 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem: 
 Thornton Adjustable Positioner type-1, 

Airway Management, Inc., Dallas, Texas, 
USA 
 nach unten gerichtete Protrusion des 

Unterkiefers 
 Konstantes vertikales Maß der Schiene 
 Eine an der Schiene vorne angebrachte 

Einstellschraube ermöglichte es, den 
mandibulären Vorschub in Stufen von 
0,2 mm einzustellen. 
 Herstellung: k. A. 
 Material: k. A. 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-Therapie: 
 Vor Beginn der Therapie wurden die 

Patientinnen und Patienten gebeten, auf 
Sedativa (Alkohol, Beruhigungsmittel etc.) 
zu verzichten, mindestens 7–8 Stunden pro 
Nacht zu schlafen, und, falls zutreffend, 
dazu ermutigt, das Rauchen aufzugeben 
oder abzunehmen. 
 Die Patientinnen und Patienten wurden 

angewiesen, bei jeglichen Problemen die 
Klinik zu kontaktieren.  

 PAP-Therapie: 
 2 Jahre Behandlung 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Geräte & Hersteller: 
 Breas PV10, Mölnlycke, Schweden 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-Therapie: 
 Unterweisung vor der Behandlung durch 

eine erfahrene Pflegefachkraft 
 Vor Beginn der Therapie wurden die 

Patientinnen und Patienten gebeten, auf 
Sedativa (Alkohol, Beruhigungsmittel etc.) 
zu verzichten, mindestens 7–8 Stunden pro 
Nacht zu schlafen, und, falls zutreffend, 
dazu ermutigt, das Rauchen aufzugeben 
oder abzunehmen. 
 Die Patientinnen und Patienten wurden 

angewiesen, bei jeglichen Problemen die 
Klinik zu kontaktieren. 
 Titration: 
 initiale Titration zur Beseitigung aller 

Symptome während eines Mittagsschlafs 
 Betrug der AHI nach den ersten 8 Wochen 

≥ 5, wurde das Druckniveau von einer 
Ärztin oder einem Arzt um 1 oder 2 cm H2O 
erhöht, bis der AHI < 5 betrug oder eine 
weitere Titration der Patientin oder dem 
Patienten Unannehmlichkeiten verursachte.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Protrusion: 

 Vor Beginn der Therapie wurde mit einer 
George-Messlehre (H Orthodontics, 
Michigan City, Indiana, USA) die 
maximale Protrusion bestimmt. 
 Die Protrusion und die Bisshebung wurden 

mit einer digitalen Messlehre, eingeteilt in 
Abständen von 0,01 mm, gemessen. 
 Innerhalb der ersten 2 Wochen wurde die 

mandibuläre Vorverlagerung mit 50 % der 
maximalen Protrusion eingestellt. 
 Die Patientinnen und Patienten wurden 

gebeten, in den darauffolgenden 6 Wochen 
die Protrusion so lange zu erhöhen, bis die 
Symptome (Schnarchen, Apnoen, 
Hypopnoen, exzessive Schläfrigkeit) 
nachließen. 
 Betrug der AHI nach den ersten 8 Wochen 

≥ 5, wurde die Protrusion von einer Ärztin 
oder einem Arzt weiter erhöht, bis der 
maximale, von der Patientin oder vom 
Patienten tolerierbare Vorschub des 
Unterkiefers erreicht war. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: pro Nacht 0,2–0,4 mm 

(während der 6-wöchigen Titration durch 
die Patientinnen und Patienten) 
 Titrationsperiode: 8–12 Wochen 

 Titrationsperiode: 8–12 Wochen 
 einstellbares Druckniveau: k. A. 
 eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: 
 Die Patientinnen und Patienten erhielten für 

die Phase der Titration eine passende 
Maske.  
 Nach der Titration wurden die Patientinnen 

und Patienten mit einem ähnlichen CPAP-
Gerät ausgestattet. 

Lam 2007 UPS: 
 10 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 1-teilig (funktioneller 

Aktivator) 
 Schienensystem: 
 modifizierte Harvold-Schiene 
 Freiraum zwischen den Zähnen zwecks 

angenehmeren Tragekomforts bei 
maximaler Vorverlagerung 
 Herstellung: individuelle Anfertigung 

durch einen Kieferorthopäden 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: konservative Maßnahmen (siehe 
3. Behandlungsarm) 
 Protrusion: Adjustierung der Protrusion 

nicht möglich 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 

 PAP-Therapie: 
 10 Wochen Behandlung 
 Art der PAP-Therapie: CPAP 
 Gerät: ARIA LX 
 Hersteller: Respironics, Atlanta, Georgia, 

USA 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-Therapie: 

konservative Maßnahmen (siehe 3. 
Behandlungsarm) 
 Titration: nicht zutreffend (voreingestelltes 

Druckniveau) 
 Titrationsperiode: nicht zutreffend 

(voreingestelltes Druckniveau) 
 einstellbares Druckniveau: k. A. 
 eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  konservative Maßnahmen wie in Gruppe 3  konservative Maßnahmen wie in Gruppe 3 

 
 konservative Maßnahmen: 
 10 Wochen Behandlung 
 Unterweisung in Maßnahmen zur 

Gewichtskontrolle und zur allgemeinen 
Schlafhygiene 
 Teilnahme der übergewichtigen 

Patientinnen und Patienten an einem 
Programm zur Gewichtsreduktion 

Phillips 
2013 

UPS: 
 Eingewöhnungsphase 4–6 Wochen in 

beide Geräte 
 Art der Schiene: 2-teilig, titrierbar 
 Schienensystem: Somnodent (SomnoMed 

Ltd., Sydney, Australia) 
 Herstellung: individuelle Anfertigung nach 

Abdrucknahme und Bissnahme bei einer 
Protrusion um 60 % der maximal möglichen 
Protrusion 
 während Akklimatisationsphase stufenweise 

zunehmende Protrusionseinstellung des 
Unterkiefers durch die Patientin oder den 
Patienten bis zur maximalen noch 
komfortablen Protrusion 
 Face-to-face und Telefonsupport während 

der Akklimisationsperiode. 
 Material: k. A. 
 Protrusion: initial 60 % der maximalen 

Protrusion 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A., die 

Patieten stellen die Schiene selbst ein 
 Titrationsperiode: 4–6 Wochen 

PAP-Therapie: 
Eingewöhnungsphase 4 – 6 Wochen in 
beide Geräte 
 Hersteller: ResMed Autoset S8 (ResMed, 

Bella Vista, Australien) 
 Instruktionen über den Gebrauch des CPAP-

Gerätes durch geschulten Therapeuten 
 Titration: Ursprünglich eingestellt im 

Auto-CPAP-Modus für das Tragen zu 
Hause. Manuelle Titration nach 1 Woche. 
Der Druck wurde auf die 95. Perzentile 
desjenigen Drucks eingestellt, der die 
meisten OSA-Ereignisse kontrolliert, da 
dieses Vorgehen ähnliche Ergebnisse 
produziere wie eine Titration im 
Schlaflabor. Nachjustierung um 1–2 cm 
H2O, falls OSA weiterhin auftraten.  
 Face-to-face- und Telefonsupport während 

der Akklimatisationsperiode. 
 einstellbares Druckniveau: k. A.  
 eingestelltes Druckniveau: k. A. 
 Maskentypus: k. A. 
 Titrationsperiode: 4–6 Wochen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Randerath 
2002 

UPS: 
 Die Schiene wurde während einer 

Übernacht-PSG getragen. 
 anschließend 6 Wochen Behandlung 
 Art der Schiene: 2-teilig 
 Schienensystem: 
 Intraoral Sleep Apnea Device (ISAD) (IST, 

Hinz, Herne, Deutschland) 
 Die Schiene bestand aus zwei, jeweils für 

Ober- und Unterkiefer, dünnen 
thermoplastischen Teilen, die mittels zweier 
justierbarer vestibulär angebrachter 
Führungsstangen (Scheu-Dental, Iserlohn, 
Deutschland) miteinander verbunden waren. 
 Die Führungsstangen bewirkten eine 

Vorverlagerung des Unterkiefers mit 
geringer vertikaler Bisshebung.  
 Herstellung: 
 individuelle Anfertigung 
 Nachdem Abdrücke vom Ober- und 

Unterkiefer genommen wurden, wurden 
anhand der mittels George-Gauge-
Messlehre erhaltenen Bissnahme der 
mandibuläre Vorschub und die vertikale 
Bisshebung bestimmt. 
 Bei der Montage der Gipsmodelle in den 

Artikulator wurde die Protrusion auf ca. 2/3 
der gemessenen maximalen Protrusion 
eingestellt. 
 Material: Acryl 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: k. A. 
 Protrusion: Beibehaltung der initialen 

Protrusion von 66 % der maximalen 
Protrusion während der gesamten 
Behandlung 
 erreichter Protrusionsgrad: 66 % der 

maximalen Protrusion 
 Protrusionsintervall: nicht zutreffend 
Titrationsperiode: nicht zutreffend 

PAP-Therapie: 
 Die Schiene wurde während einer 

Übernacht-PSG getragen. 
 anschließend 6 Wochen Behandlung 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Geräte & Hersteller: 
 Max II, MAP, Martinsried, Deutschland 
 Somnotron, Weinmann, Hamburg, 

Deutschland 
 Vector, Hoffrichter, Schwerin, Deutschland 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: k. A. 
 Titration: 
 manuelle Titration 
 Der Druck wurde schrittweise um 1 cm 

H2O/h erhöht, bis respiratorische Störungen 
minimiert und respiratorisch bedingte 
Arousals auf ≤ 5/h reduziert waren. 
 Titrationsperiode: k. A. 
 einstellbares Druckniveau: k. A. 
 eingestelltes Druckniveau: 7,4 (0,9) cm 

H2O (MW [SD]) 
Maskentypus: k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
Tan 2002 UPS: 

 2 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der Schiene: 
 Die ersten 10 Patientinnen und Patienten 

wurden mit einer 1-teiligen weichen 
Schiene behandelt. 
 Da 2 Patientinnen oder Patienten über 

unzureichende Mundatmung in der Nacht 
klagten und die Schiene nicht vertrugen, 
wurden die restlichen 14 Patientinnen und 
Patienten mit einer 2-teiligen Schiene 
behandelt. 
 Schienensystem (1-teilige Schiene): 
 maximal komfortable Protrusion ohne 

seitliche Abweichung und mit minimaler 
vertikaler Bisshebung beidseitig bukkal 
eingelassene Röhrchen zur Atmung 
 zwischen den oberen und unteren 

Schneidezähnen beidseitige Öffnungen zur 
nächtlichen Mundatmung  
 Eine Vorverlagerung des Unterkiefers war 

durch die Herstellung eines neuen 
Kieferabdrucks und eine Abänderung der 
Schiene möglich. 
 Schienensystem (2-teilige Schiene): 
 Silensor, Erkodent GmbH, Tuttlingen, 

Deutschland 
 Der obere und der untere Block waren über 

bukkal angebrachte Plastik-Riemen 
verbunden, die im Bereich der oberen 
Eckzähne und im Bereich der unteren 
Molare befestigt waren und ein leichtes 
Öffnen des Mundes während des Schlafs 
ermöglichten. 
 Die Ausrichtung der Riemen bewirkte beim 

Öffnen des Mundes einen weiteren 
Vorschub des Unterkiefers, wodurch eine 
Beeinträchtigung des Atemwegs 
unterbunden wurde. 
 Der Grad der Protrusion ließ sich einfach 

mittels Austauschs der Riemen durch 
kürzere einstellen. Insgesamt lagen die 
Riemen in 4 unterschiedlichen Längen vor. 

PAP-Therapie: 
 Übernacht-PSG zu Beginn der PAP-

Therapie zur Bestimmung des optimalen 
Atemwegsdrucks zur kompletten 
Ausschaltung der OSA  
 2 Monate Behandlung 
 2 Wochen Wash-out zwischen den 

Interventionen 
 Art der PAP-Therapie: nCPAP 
 Geräte & Hersteller: 
 REM Star Choice, Respironics Inc., Medic-

Aid, West Sussex, Großbritannien 
 Sullivan Elite, Resmed UK Ltd., Abingdon, 

Großbritannien 
 Maßnahmen im Rahmen der PAP-

Therapie: 
 Unterweisung vor der Behandlung 
 Die Patientinnen und Patienten wurden 

angewiesen, bei Problemen das Schlaflabor 
zu kontaktieren. 
 Routine-Termine im Schlaflabor nach 2 und 

6 Wochen 
 Ein Kortikoid-haltiges Nasenspray wurde 

verschrieben, welches die Patientinnen und 
Patienten bei verstopfter Nase anwenden 
sollten. 
 Titration: individuelle Titration 
 Titrationsperiode: während Übernacht-

Schlafstudie  
 einstellbares Druckniveau: k. A. 
 eingestelltes Druckniveau: k. A. 
Maskentypus: Nasal-Maske 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 

Studie Intervention Vergleich 
  Herstellung: Es wurden Abdrücke und ein 

laterales Röntgenbild vom Schädel 
angefertigt. 
 Material (1-teilige Schiene): eine aus 

weichem Material bestehende, 
vakuumgeformte, einfach und günstig zu 
produzierende Schiene, auf der 4 mm dicke 
Ethyl-Vinyl-Acetat-Zuschnitte angebracht 
wurden 
 Material (2-teilige Schiene): halbstarres 

Material 
 Maßnahmen im Rahmen der UPS-

Therapie: 
 Die Patientinnen und Patienten wurden 

angewiesen, bei unvorhersehbaren 
Problemen oder bei einer gebrochenen 
Schiene die Klinikärztin oder den Klinikarzt 
zu kontaktieren. 
 Klinik-Besuche nach 2 und 6 Wochen nach 

Behandlungsbeginn 
 Protrusion (1-teilige Schiene): initiale 

mandibuläre Protrusion mit 75 % der 
maximalen Protrusion 
 Protrusion (2-teilige Schiene): k. A. 
 Erreichter Protrusionsgrad: k. A. 
 Protrusionsintervall: k. A. 
 Titrationsperiode: Jegliche Anpassungen 

der Schiene wurden 2 Wochen nach 
Behandlungsbeginn vorgenommen. 

 

 

A3.3.1.2 Angaben zur Operationalisierung extrahierter Endpunkte 

In der folgenden Tabelle 54 werden die Operationalisierungen aller Endpunkte dargestellt, die 
in Fragestellung 2 für die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind und extrahiert wurden. 
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Tabelle 54: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 2) 
Studie Endpunkte 
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Aarab 2011 - - ESS - - - - SCL-90-R - - - - 
Arya 2014 - BQ BQ - - - - - - - - - 
Banhiran 2018 - - ESS - - - - - - - - FOSQ 
Barnes 2004 - - ESS PVT Trail 

Making 
Test B 

 
Zahlen-
spanne 

rückwärts 
 

FAS-Test / 
COWAT 

 
PASAT 1,2 

 
PASAT 2,4 

BDI - POMS - - SF-36 FOSQ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 54: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
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lität Morbidität LQ 
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Dal-Fabbro 
2014 

- - ESS - - - - - - - - - 

El-Solh 2017 - PSQI ESS - - - - - - - SF-36 - 
Engleman 2002 - - ESS SteerClear 

(Fahr-
simulator) 

Trail 
Making 
Test B 

 
PASAT 2 

HADS HADS - - - SF-36 FOSQ 

Ferguson 1996 - - - - - - - - - - - - 
Ferguson 1997 - - ESS - - - - - - - - - 
Gagnadoux 
2009 

- - ESS - Trail 
Making 
Test B 

- - - - - NHP - 

Glos 2016 - - - - - - - - - - - - 
Hoekema 2006 - - ESS - - HADS HADS - - - SF-36 FOSQ 
Lam 2007 - - ESS - - - - - - - SF-36 - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 54: Operationalisierung von in der Nutzenbewertung verwendeten Endpunkten (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Studie Endpunkte 
 Morta-

lität Morbidität LQ 
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Phillips 2013 - - ESS AusEd 
(Fahr-

simulator) 

- - - - - - SF-36 FOSQ 

Randerath 2002 - - - - - - - - - - - - 
Tan 2002 - - ESS - - - - - - - - - 
-: keine Daten extrahiert 
BDI: Beck Depression Inventory; BQ: Berlin Questionnaire for Sleep Apnea; COWAT: controlled oral word association task; ESS: Epworth Sleepiness Scale; FOSQ: 
Functional Outcomes of Sleep Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; NHP: Nottingham Health 
Profile; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; POMS: Profile of Mood States; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh Schlafqualitätsindex); PVT: 
Psychomotor Vigilance Test; SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey 
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A3.3.1.3 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 55 
dargestellt. 

Tabelle 55: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2) 
Studie 
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Aarab 2011 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Arya 2014 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Banhiran 2018 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Barnes 2004 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Dal-Fabbro 2014 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
El-Solh 2017 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Engleman 2002 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Ferguson 1996 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Ferguson 1997 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gagnadoux 2009 unklar ja nein nein unklar ja hoch 
Hoekema 2006 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Lam 2007 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Phillips 2013 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Tan 2002 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
n. b.: nicht bewertet 

 

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte 

A3.3.2.1 Endpunkt Gesamtmortalität bzw. Gesamtüberleben 

Für die Gesamtmortalität bzw. das Gesamtüberleben lagen keine verwertbaren Ergebnisse vor.  

A3.3.2.2 Endpunkt Tagesschläfrigkeit 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Tagesschläfrigkeit 
In der folgenden Tabelle 56 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Tagesschläfrigkeit dargestellt.  
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Tabelle 56: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Tagesschläfrigkeit 
(Fragestellung 2) 
Studie 
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Aarab 2011a niedrig nein ja / neinb ja ja hoch 
Arya 2014c hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Banhiran 2018a niedrig nein nein ja ja hoch 
Barnes 2004a niedrig nein ja ja ja hoch 
Dal-Fabbro 2014a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
El-Solh 2017a niedrig nein nein ja ja hoch 
Engleman 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Ferguson 1997a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gagnadoux 2009a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Hoekema 2006a niedrig nein ja ja ja hoch 
Lam 2007a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Phillips 2013a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Tan 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Epworth Sleepiness Scale (ESS) 
b: ja für 6-Monats-Daten, nein für 12-Monats-Daten 
cb: Berlin Questionnaire for Sleep Apnea – Einzelfrage zur Tagesmüdigkeit 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu Tagesschläfrigkeit 
Tagesschläfrigkeit – ESS  
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 57 die Ergebnisse für die ESS 
der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist in 
der Abbildung 32 dargestellt. 
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Tabelle 57: Ergebnisse zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
ESS (Wertebereich 0–24, höhere Werte zeigen höhere Tagesschläfrigkeit an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 12 5,7 k. A. k. A. 1,6 4,2 
−0,9c [−2,8; 

1,0]c 0,367c 

nCPAP 18 11,0 4,3 k. A. k. A. 1,2 4,9 
12 Monate 

UPS 17 12 5,7 k. A. k. A. 4,8 5,1 
−0,9c [−2,8; 

1,0]c 0,367c 
nCPAP 16 11,0 4,3 k. A. k. A. 3,6 5,0 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.d k. A.e 8,49 0,70f k. A. k. A. 
1,26g, h [0,05; 

2,47]h 0,41 
CPAP 43 k. A.i k. A.j 7,23 0,63f k. A. k. A. 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114k 10,7 0,4l 

9,2 0,4l k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 9,2 0,4l k. A. k. A. 
Dal-Fabbro 2014 (Cross-over) 

1 Monat 
UPS 

29 11,3 1,0 
10,1 0,9 l k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
CPAP 9,7 0,8 l k. A. k. A. 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 35m 

11,8 5,6 

k. A. k. A. 2,3 [1,11; 
3,45]n 

k. A. k. A. k. A. 
CPAP 35m k. A. k. A. 1,6 [0,59; 

2,68]n 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wocheno 

UPS 
48 14 4 

12 5 k. A. k. A. 
0,57p k. A. < 0,001 

CPAP 8 5 k. A. k. A. 
Ferguson 1997 (Cross-over) 

4 Monate 
UPS 20q 10,3 3,1 4,7 2,6 k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
nCPAP 20q 11,0 3,8 5,1 3,3 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 57: Ergebnisse zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 2) 
(Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 10,6 4,5 

7,7 4,0 k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 8,2 3,9 k. A. k. A. 
Hoekema 2006 (Parallel) 

2 Monate 
UPS 51 13 6 7r [2; 10]s k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,53 CPAP 52 14 6 6r [4; 
12,0]s 

k. A. k. A. 

Lam 2007 (Parallel)t 
10 Wochen 

UPS 34 12 1l 9 1l k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05 

CPAP 34 12 1l 7 1l k. A. k. A. 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108u 9,1 4,2 

7,2 0,4l 1,9 [1,4; 
2,5]n 

−0,31g [−0,9; 
0,2]g n. s. 

CPAP 7,5 0,4l 1,6 [1,0; 
2,2]n 

Tan 2002 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
24 13,4 4,6 

9,0 5,1 k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

nCPAP 8,1 4,1 k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Geschätzt mittels GEE-Modells über alle Beobachtungszeitpunkte hinweg (6, 12 und 18 Monate), adjustiert 

für Baselinewert und Body-Mass-Index. 
d: 9,9 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
e: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 4,8 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS 

– CPAP 
f: Varianzmaß unklar, Annahme Standardfehler 
g: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
h: geschätzt mittels Varianzanalyse für Messwiederholungen 
i: 12,4 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 57: Ergebnisse zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – ESS (Fragestellung 2) 
(Fortsetzung) 
j: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 5,0 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
k: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

l: Standardfehler 
m: Observed cases, randomisiert waren 42 Personen. 
n: 95 %-KI 
o: Bei 4 Patientinnen und Patienten wurden schon nach 1 Monat die Ergebnisse zum jeweiligen Therapieende 

erhoben. Dies geschah bei 3 Personen in Bezug auf die UPS-Therapie und bei 1 Person in Bezug auf die 
CPAP-Therapie. 

p: standardisierte Differenz (Score Differenz/SD der Score Differenz) 
q: observed cases 
r: Median 
s: Interquartilsabstand 
t: 3-armige Studie (UPS, CPAP, keine Behandlung). In allen 3 Gruppen fanden (zusätzlich) konservative 

Maßnahmen statt mit Anweisungen zur Schlafhygiene und Kursen zur Gewichtsreduktion für die 
übergewichtigen Patientinnen und Patienten. 

u: Erfasst wurden nur die 108 Personen, die bis zum Ende an der Studie teilgenommen hatten („Completers“). 
Randomisiert waren 126 Personen. 

CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ESS: Epworth 
Sleepiness Scale; GEE: generalized estimation equations; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; KI: 
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; nCPAP: nasal Continuous positive Airway Pressure (nasaler 
kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); n. s.: nicht signifikant; PAP: Positive Airway Pressure (positiver 
Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 32: ESS Gesamtanalyse; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

Aarab 2011 -0.09 0.33 4.2 -0.09 [-0.74, 0.56]
Banhiran 2018 0.44 0.22 8.1 0.44 [0.01, 0.86]
Barnes 2004 0.00 0.13 15.0 0.00 [-0.25, 0.25]
Dal-Fabbro 2014 0.09 0.26 6.2 0.09 [-0.42, 0.60]
El-Solh 2017 -0.19 0.22 8.0 -0.19 [-0.62, 0.24]
Engleman 2002 0.57 0.21 8.6 0.57 [0.16, 0.97]
Ferguson 1997 -0.13 0.32 4.4 -0.13 [-0.76, 0.50]
Gagnadoux 2009 -0.13 0.19 9.8 -0.13 [-0.50, 0.24]
Hoekema 2006 0.19 0.20 9.1 0.19 [-0.20, 0.58]
Lam 2007 0.34 0.24 7.0 0.34 [-0.13, 0.81]
Phillips 2013 -0.15 0.14 14.4 -0.15 [-0.42, 0.12]
Tan 2002 0.19 0.29 5.2 0.19 [-0.38, 0.76]
Gesamt 100.0 0.08 [-0.08, 0.24]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=16.28, df=11, p=0.131, I²=32.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.12, p=0.288, Tau(Paule-Mandel)=0.137

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Prüfung auf Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie bezüglich ESS 
Die metaanalytischen Zusammenfassungen der beiden Sensitivitätsanalysen der Ergebnisse zu 
ESS bezüglich der Prüfung auf Nichtunterlegenheit sind in Abbildung 33 und Abbildung 34 
dargestellt. 

 
Abbildung 33: ESS Gesamtanalyse – Sensitivitätsanalyse. Cross-over-Studien mit 
Berücksichtigung der Abhängigkeit, wo vorhanden. Bei Cross-over-Studien ohne 
Berücksichtigung der Abhängigkeit wurde eine Korrelation von 0,85 angenommen. Effekt: 
Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 34: ESS Gesamtanalyse – Sensitivitätsanalyse. Cross-over-Studien ohne 
Berücksichtigung der Abhängigkeit selbst bei Studien, bei denen dies ursprünglich von den 
Studienautoren durchgeführt worden war oder möglich war. Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 2) 

Aarab 2011 -0.09 0.33 6.4 -0.09 [-0.74, 0.56]
Banhiran 2018 0.44 0.22 8.6 0.44 [0.01, 0.86]
Barnes 2004 0.00 0.13 10.3 0.00 [-0.26, 0.26]
Dal-Fabbro 2014 0.31 0.26 7.6 0.31 [-0.21, 0.83]
El-Solh 2017 -0.69 0.23 8.3 -0.69 [-1.14, -0.24]
Engleman 2002 0.57 0.21 8.8 0.57 [0.16, 0.97]
Ferguson 1997 -0.45 0.32 6.5 -0.45 [-1.08, 0.18]
Gagnadoux 2009 -0.46 0.19 9.1 -0.46 [-0.83, -0.08]
Hoekema 2006 0.19 0.20 9.0 0.19 [-0.20, 0.58]
Lam 2007 0.34 0.24 8.1 0.34 [-0.13, 0.81]
Phillips 2013 -0.15 0.14 10.3 -0.15 [-0.42, 0.12]
Tan 2002 0.66 0.30 7.0 0.66 [0.07, 1.24]
95% Prädiktionsintervall [-0.79, 0.89]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien mit Berücksichtigung der Abhängigkeit, angenommene Korrelation 0,85
ESS, angenommene Korrelation 0,85
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=38.51, df=11, p<0.001, I²=71.4%
UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Aarab 2011 -0.09 0.33 4.7 -0.09 [-0.74, 0.56]
Banhiran 2018 0.29 0.22 8.2 0.29 [-0.14, 0.72]
Barnes 2004 0.00 0.13 13.7 0.00 [-0.25, 0.25]
Dal-Fabbro 2014 0.09 0.26 6.6 0.09 [-0.42, 0.60]
El-Solh 2017 -0.19 0.22 8.2 -0.19 [-0.62, 0.24]
Engleman 2002 0.79 0.21 8.7 0.79 [0.38, 1.20]
Ferguson 1997 -0.13 0.32 4.9 -0.13 [-0.76, 0.50]
Gagnadoux 2009 -0.13 0.19 9.8 -0.13 [-0.50, 0.24]
Hoekema 2006 0.19 0.20 9.2 0.19 [-0.20, 0.58]
Lam 2007 0.34 0.24 7.4 0.34 [-0.13, 0.81]
Phillips 2013 -0.07 0.14 13.0 -0.07 [-0.34, 0.20]
Tan 2002 0.19 0.29 5.7 0.19 [-0.38, 0.76]
Gesamt 100.0 0.10 [-0.07, 0.28]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ohne Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=18.90, df=11, p=0.063, I²=41.8%
Gesamteffekt: Z Score=1.29, p=0.223, Tau(Paule-Mandel)=0.174

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Subgruppenanalysen bezüglich des Schienentyps  
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 35 dargestellt.  

 
Abbildung 35: ESS – Subgruppenanalyse bezüglich des Schienentyps (Fragestellung 2) 

Subgruppenanalyse bezüglich des Schweregrads der OSA 
Die metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenanalyse ist in Abbildung 36 dargestellt. 

Banhiran 2018 0.44 0.22 100.0 0.44 [0.01, 0.86]

Boil and Bite

Aarab 2011 -0.09 0.33 3.4 -0.09 [-0.74, 0.56]

andere Schiene

Barnes 2004 0.00 0.13 21.7 0.00 [-0.25, 0.25]
Dal-Fabbro 2014 0.09 0.26 5.4 0.09 [-0.42, 0.60]
El-Solh 2017 -0.19 0.22 7.6 -0.19 [-0.62, 0.24]
Engleman 2002 0.57 0.21 8.5 0.57 [0.16, 0.97]
Ferguson 1997 -0.13 0.32 3.6 -0.13 [-0.76, 0.50]
Gagnadoux 2009 -0.13 0.19 10.2 -0.13 [-0.50, 0.24]
Hoekema 2006 0.19 0.20 9.2 0.19 [-0.20, 0.58]
Lam 2007 0.34 0.24 6.4 0.34 [-0.13, 0.81]
Phillips 2013 -0.15 0.14 19.8 -0.15 [-0.42, 0.12]
Tan 2002 0.19 0.29 4.4 0.19 [-0.38, 0.76]
Gesamt 100.0 0.04 [-0.08, 0.15]
Heterogenität: Q=13.15, df=10, p=0.215, I²=24.0%
Gesamteffekt: Z Score=0.58, p=0.561

Gesamt 0.06 [-0.05, 0.18]

Alle

Heterogenität: Q=16.28, df=11, p=0.131, I²=32.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.09, p=0.274

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse Schienentyp
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=3.13, df=1, p=0.077, I²=68.1%
UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 36: ESS – Subgruppenanalyse bezüglich des Schweregrads der OSA 
(Fragestellung 2) 

Tagesschläfrigkeit – Berlin Questionnaire for Sleep Apnea: Einzelfrage zur 
Tagesmüdigkeit  
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 58 die Ergebnisse bezüglich 
der Tagesschläfrigkeit – BQ der Studie mit verwertbaren Daten dargestellt.  

Barnes 2004 0.00 0.13 100.0 0.00 [-0.25, 0.25]

leicht bis mittelgradig

Aarab 2011 -0.09 0.33 3.9 -0.09 [-0.74, 0.56]

unklar/gemischt

Banhiran 2018 0.44 0.22 9.0 0.44 [0.01, 0.86]
Dal-Fabbro 2014 0.09 0.26 6.3 0.09 [-0.42, 0.60]
El-Solh 2017 -0.19 0.22 8.8 -0.19 [-0.62, 0.24]
Engleman 2002 0.57 0.21 9.8 0.57 [0.16, 0.97]
Ferguson 1997 -0.13 0.32 4.2 -0.13 [-0.76, 0.50]
Gagnadoux 2009 -0.13 0.19 11.8 -0.13 [-0.50, 0.24]
Hoekema 2006 0.19 0.20 10.7 0.19 [-0.20, 0.58]
Lam 2007 0.34 0.24 7.4 0.34 [-0.13, 0.81]
Phillips 2013 -0.15 0.14 23.0 -0.15 [-0.42, 0.12]
Tan 2002 0.19 0.29 5.1 0.19 [-0.38, 0.76]
Gesamt 100.0 0.08 [-0.05, 0.21]
Heterogenität: Q=15.98, df=10, p=0.100, I²=37.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.22, p=0.221

Gesamt 0.06 [-0.05, 0.18]

Alle

Heterogenität: Q=16.28, df=11, p=0.131, I²=32.4%
Gesamteffekt: Z Score=1.09, p=0.274

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ESS - Subgruppenanalyse Schweregrad
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.30, df=1, p=0.582, I²=0%
UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 58: Ergebnisse zum Endpunkt Tagesschläfrigkeit – Berlin Questionnaire for Sleep 
Apnea; Frage Tagesmüdigkeit (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
Berlin Questionnaire for Sleep Apnea – Tagesmüdigkeit (Wertebereich 1–4, höhere Werte zeigen eine 
stärker ausgeprägte Symptomatik an)c 

Arya 2014 (Parallel) 
4–6 Wochen 

UPS 16 3,13 0,64 1,25 0,46 1,88 0,35 
−0,5 [−0,82; 

−0,18] 0,003c 
CPAP 16 3,63 0,52 1,25 0,46 2,38 0,52 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: In der Studienpublikation wurde angegeben, dass eine Antwortskala von 1–4 verwendet wurde. Im BQ sind 

für die entsprechende Frage jedoch 5 Antwortoptionen vorhanden. Da die Frage hier als Einzelfrage 
ausgewertet wird, wird dies nicht als problematisch angesehen. 

d: eigene Berechnung (Effekt, KI und p-Wert) aus Angaben zu Änderungen im Studienverlauf 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PAP: positive Airway Pressure (positiver 
Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.3.2.3 Endpunkt Schlafqualität 

In Tabelle 59 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur Schlafqualität 
dargestellt.  
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Tabelle 59: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Schlafqualität 
(Fragestellung 2) 
Studie 

E
nd

pu
nk

tü
be

rg
re

ife
nd

es
 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l 

V
er

bl
in

du
ng

 E
nd

pu
nk

t-
er

he
be

r 

IT
T

-P
ri

nz
ip

 a
dä

qu
at

 
um

ge
se

tz
t 

E
rg

eb
ni

su
na

bh
än

gi
ge

 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
 

E
nd

pu
nk

ts
pe

zi
fis

ch
es

 
V

er
ze

rr
un

gs
po

te
nz

ia
l 

Arya 2014a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
El-Solh 2017a niedrig nein nein ja ja hoch 
a: Berlin Questionnaire for Sleep Apnea – Einzelfrage Müdigkeit bei Erwachen 
b: Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) – Komponenten 1 (subjektive Schlafqualität) und Komponente 5 
(Schlafstörungen) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zur Schlafqualität 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 61 die Ergebnisse bezüglich 
der Schlafqualität der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt.  
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Tabelle 60: Ergebnisse Endpunkt Schlafqualität – Berlin Questionnaire for Sleep Apnea, 
Einzelfrage Müdigkeit bei Erwachen (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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t 

UPS vs. PAP-Therapie 
Berlin Questionnaire for Sleep Apnea – Müdigkeit bei Erwachen (Wertebereich 1–4, höhere Werte 
zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an)c 

Arya 2014 (Parallel) 
4–6 Wochen 

UPS 16 3,25 0,71 1,5 0,53 1,75 0,71 
−0,25 [−0,61; 

0,11] 0,169c 
CPAP 16 3,38 0,52 1,38 0,52 2,0 0,00 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: in der Studienpublikation wurde angegeben, dass eine Antwortskala von 1–4 verwendet wurde. Im BQ sind 

für die entsprechende Frage jedoch 5 Antwortoptionen vorhanden. Da die Frage hier als Einzelfrage 
ausgewertet wird, wird dies nicht als problematisch angesehen.  

d: eigene Berechnung (Effekt, KI und p-Wert) aus Angaben zu Änderungen im Studienverlauf. 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PAP: positive Airway Pressure (positiver 
Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 61: Ergebnisse Endpunkt Schlafqualität – Pittsburgh Sleep Quality Index, 
Komponenten subjektive Schlafqualität und Schlafstörungen (Fragestellung 2) 

 

A3.3.2.4 Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
In Tabelle 62 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur kognitiven 
Leistungsfähigkeit (Vigilanz) dargestellt.  

Vergleich 
Instrument 

Studie 
 

Na Werte Studien-
beginn 

Werte Studien-
ende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
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%
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Vergleich UPS vs. PAP-Therapie 
PSQI – subjektive Schlafqualität (Komponente 1)  

El-Solh 2017 (Cross-over)  
Nach 12 Wochen           

UPS 35c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. –0,13 [–0,61; 
0,34] 

0,56 
CPAP 35c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
PSQI – Schlafstörungen (Komponente 5)  

El-Solh 2017 (Cross-over)        
Nach 12 Wochen           

UPS 35c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. –0,13 [–0,51; 
0,26] 

0,49 
CPAP 35c k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: Negative Werte favorisieren die UPS gegenüber CPAP. 
c: observed Cases, randomisiert waren 42 Personen. 
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 62: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive 
Leistungsfähigkeit (Vigilanz) (Fragestellung 2) 
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Barnes 2004a niedrig ja ja ja ja niedrig 
Engleman 2002b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Phillips 2013c hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Psychomotor Vigilance Test (PVT) 
b: SteerClear 
c: AusEd Driving 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (Vigilanz) 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 63, Tabelle 64 und Tabelle 65 
die Ergebnisse für die kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) der Studien mit verwertbaren 
Daten dargestellt. Die metaanalytischen Zusammenfassungen sind in Abbildung 37 und 
Abbildung 38 dargestellt. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 223 - 

Tabelle 63: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – Psychomotor 
Vigilance Test (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SE MW SE MW SE 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
PVT – Auslassungsfehlerb (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz 
an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114c 2,5 0,3 

2,2 0,2 k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 2,1 0,2 k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: In der Studienpublikation bezeichnet als „lapses“ und definiert als Anzahl der Reaktionen mit einer 
Reaktionszeit > 500 ms. 

c: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in 
der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; PAP: positive Airway Pressure (positiver 
Atemwegsdruck); PVT: Psychomotor Vigilance Test; SE: Standardfehler; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; 
vs.: versus 
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Tabelle 64: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – SteerClear 
(Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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t 

UPS vs. PAP-Therapie 
SteerClear – Auslassungsfehlerb (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Vigilanz an) 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochenc 

UPS 
48d k. A. k. A. 

50 44 k. A. k. A. 
0,03e k. A. 0,266 

CPAP 49 60 k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: In der Studienpublikation bezeichnet als „cows hit“. 
c: 4 Personen wurden schon nach ca. 1 Monat untersucht. 
d: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 

Follow-up. 
e: standardisierte Differenz (Score Differenz/SD der Score Differenz). 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in 
der Auswertung aus ITT-Population; PAP: positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 225 - 

Tabelle 65: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) – AusEd 
Driving (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SE MW SE MW 

[9
5 

%
-K

I]
 

D
iff

er
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%
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I]
 

p-
W
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UPS vs. PAP-Therapie 
AusEd Driving – Auslassungsfehler 1c (durchschnittliche Anzahl, durchschnittliche Anzahl, höhere 
Werte zeigen eine schlechtere Vigilanz an) 

Phillips 2013 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

108d 0,16 0,06 

0,26 0,12 −0,11 [−0,34; 
0,13] 

−0,06e [−1,8; 
0,06] n. s. 

CPAP 0,32 0,15 −0,16 [−0,47; 
0,15] 

AusEd Driving – Auslassungsfehler 2f (durchschnittliche Anzahl, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Vigilanz an) 

Phillips 2013 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

108d 0,25 0,09 

0,14 0,04 0,12 [−0,04; 
0,27] 

−0,1e [−0,24; 
0,04] n. s. 

CPAP 0,22 0,06 0,03 [−0,13; 
0,19] 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: In der Studienpublikation bezeichnet als „Lapses“ (keine genaue Zuordnung zu den Variablen des AusEd-

Tests möglich, es ist jedoch anzunehmen, dass es sich um eine der Auslassungsfehlerarten handelt). 
d: Erfasst sind hier nur die Personen, die die Studie beendet hatten („Completers“). Randomisiert waren 126 

Personen. 
e: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
f: In der Studienpublikation bezeichnet als „Crashes“ (keine genaue Zuordnung zu den Variablen des AusEd-

Tests möglich, es ist jedoch anzunehmen, dass es sich um eine der Auslassungsfehlerarten handelt). 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; PAP: positive 
Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck);; SE: Standardfehler; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: 
versus 
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Abbildung 37: Kognitive Leistungsfähigkeit (Vigilanz) mit Phillips 2013 „Lapses“; Effekt: 
Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 38: Kognitive Leistungsfähigkeit – Vigilanz mit Phillips 2013 „Crashes“; Effekt: 
Hedges’ g (Fragestellung 2) 

A3.3.2.5 Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (exekutive 
Funktionen) 
In Tabelle 66 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur kognitiven 
Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) dargestellt.  

Barnes 2004 0.05 0.13 100.0 0.05 [-0.20, 0.30]

Ergebnissicherheit: hoch

Engleman 2002 0.02 0.20 18.1 0.02 [-0.37, 0.41]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Phillips 2013 Auslassungsfehler 1-0.02 0.14 39.1 -0.02 [-0.28, 0.25]
Barnes 2004 0.05 0.13 42.8 0.05 [-0.20, 0.30]
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.02 [-0.35, 0.38]
Heterogenität: Q=0.13, df=2, p=0.938, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.22, p=0.849, Tau(Paule-Mandel)=0

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
AusED/PVT/SteerClear - Auslassungsfehler 1

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 0.05 0.13 100.0 0.05 [-0.20, 0.30]

Ergebnissicherheit: hoch

Engleman 2002 0.02 0.20 18.1 0.02 [-0.37, 0.41]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Phillips 2013 Auslassungsfehler 2-0.19 0.14 39.0 -0.19 [-0.46, 0.08]
Barnes 2004 0.05 0.13 42.9 0.05 [-0.20, 0.30]
Gesamt 100.0 -0.05 [-0.39, 0.30]
Heterogenität: Q=1.76, df=2, p=0.414, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.61, p=0.603, Tau(Paule-Mandel)=0

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
AusED/PVT/SteerClear - Auslassungsfehler 2
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 66: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: kognitive 
Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen (Fragestellung 2) 
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Barnes 2004a niedrig ja ja ja ja niedrig 
Engleman 2002b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gagnadoux 2009c hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Trail Making Test B, FAS-Test / COWAT, PASAT 1.2, PASAT 2.4, Zahlenspanne rückwärts 
b: Trail Making Test B, PASAT 2s correct Summe korrekter Antworten 
c: Trail Making Test B 
COWAT: Controlled Oral Word Association Test; ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; PASAT: Paced 
Auditory Serial Addition Task; s: Sekunden 

 

Ergebnisse zu kognitiver Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 67 die Ergebnisse für die 
kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) der Studien mit verwertbaren Daten 
dargestellt. Die metaanalytischen Zusammenfassungen sind in Abbildung 39 und Abbildung 40 
dargestellt. 
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Tabelle 67: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen 
(Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
i f

fe
re

nz
 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
Trail Making Test B (Zeit in Sekunden bis zur Lösung der Aufgabe, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 85,9 4,4c 

76,0 3,7c k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 73,3 3,3c k. A. k. A. 
Engleman 2002 (Cross-over) 

6–8 Wochen 
UPS 

48d k. A. k. A. 
64 28 k. A. k. A. 

0,27e k. A. 0,106 
CPAP 59 21 k. A. k. A. 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 79,3 26,2 

73,4 33,0 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 68,5 22,2 k. A. k. A. 
Zahlenspanne rückwärts (keine explizite Angabe der Auswertungsart, vermutlich 
Zahlenspannenlänge, höhere Werte zeigen eine bessere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 4,4 0,1c 

4,6 0,1c k. A. k. A. 
0 [−0,28; 

0,28;] 
> 

0,999f CPAP 4,6 0,1c k. A. k. A. 
FAS-Test / COWAT (Anzahl produzierter Wörter mit vorgegebenem Anfangsbuchstaben, höhere 
Werte zeigen eine bessere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 43,2 1,1c 

46,3 1,1c k. A. k. A. 
−0,2 [−3,41; 

3,01] 0,902f 
CPAP 46,5 1,2c k. A. k. A. 
PASAT 
PASAT 1.2 Zeit pro Antwort in Sekundeng (höhere Werte zeigen eine schlechtere Leistung an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114b 3,4 0,2c 

2,6 0,03c k. A. k. A. 
−0,3 [−0,51; 

−0,09] 0,004f 
CPAP 2,9 0,1c k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 67: Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Leistungsfähigkeit – exekutive Funktionen 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
i f

fe
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nz
 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

PASAT 2.4 Zeit pro Antwort in Sekundenh (höhere Werte zeigen eine schlechtere Leistung an) 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114b 4,2 0,2c 
3,7 0,1c k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
CPAP 3,8 0,2c k. A. k. A. 
PASAT 2s Summe korrekter Antworteni (Wertebereich 0–60, höhere Werte zeigen eine bessere 
Leistung an) 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochen 

UPS 
48d k. A. k. A. 

39 10 k. A. k. A. 
0,25e k. A. 0,064 

CPAP 40 11 k. A. k. A. 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

c: Standardfehler 
d: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 

Follow-up. 
e: standardisierte Differenz (Score Differenz/SD der Score Differenz). 
f: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test) 
g: „PASAT“ mit einem Interstimulusintervall von 1,2 s; es bleibt unklar, welche Version des PASAT 

verwendet wurde. 
h: „PASAT mit einem Interstimulusintervall von 2,4 s; es bleibt unklar, welche Version des PASAT verwendet 

wurde. 
i: „PASATmit einem Interstimulusintervall von 2,0 s; in der Studienpublikation wird die Variable bezeichnet 

als „PASAT 2s correct“; es wurde eine 61-Item-Version des PASAT verwendet. 
COWAT: controlled oral word association task; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher 
positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PAP: positive 
Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); PASAT: Paced Auditory Serial Addition Task; s: Sekunden; SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 230 - 

 
Abbildung 39: Kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) – Trail Making Test B; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 40: Kognitive Leistungsfähigkeit (exekutive Funktionen) – Paced Auditory Serial 
Addition Task (PASAT) 2000 ms und 2400 ms; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

A3.3.2.6 Endpunkt depressive Symptomatik 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 
In Tabelle 68 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur depressiven 
Symptomatik dargestellt. 

Barnes 2004 0.07 0.13 100.0 0.07 [-0.18, 0.32]

Ergebnissicherheit: hoch

Barnes 2004 0.07 0.13 53.5 0.07 [-0.18, 0.32]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Engleman 2002 0.27 0.21 21.5 0.27 [-0.13, 0.67]
Gagnadoux 2009 0.17 0.19 25.0 0.17 [-0.20, 0.54]
Gesamt 100.0 0.14 [-0.10, 0.38]
Heterogenität: Q=0.70, df=2, p=0.704, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.44, p=0.135, Tau(Paule-Mandel)=0

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
Trailmaking Test B
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Barnes 2004 2,4 s 0.06 0.13 100.0 0.06 [-0.19, 0.31]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

Barnes 2004 2,4 s 0.06 0.13 70.3 0.06 [-0.19, 0.31]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Engleman 2002 2 s -0.09 0.20 29.7 -0.09 [-0.48, 0.30]
FEM - Inverse Varianz 0.02 [-0.20, 0.23]
Heterogenität: Q=0.40, df=1, p=0.529, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.14, p=0.887

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
PASAT 2 s/ 2,4 s

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 68: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: depressive 
Symptomatik (Fragestellung 2) 
Studie 
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Barnes 2004a niedrig nein ja ja ja hoch 
Engleman 2002b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Hoekema 2006b niedrig nein ja ja ja hoch 
a: BDI: Beck Depression Inventory (BDI)  
b: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zur depressiven Symptomatik 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 69 und Tabelle 70 die 
Ergebnisse für die depressive Symptomatik der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die 
metaanalytische Zusammenfassung ist in Abbildung 41 dargestellt. 

Tabelle 69: Ergebnisse zum Endpunkt depressive Symptomatik – Beck Depression Inventory 
(Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

N Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SE MW SE MW SE 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
BDI Gesamtscore (Wertebereich 0–63, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114a 9,2 0,5 

6,9 0,5 k. A. k. A. 
0,2b [−1,19; 

1,59]b 0,778b 
CPAP 6,7 0,5 k. A. k. A. 

a: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test) 
BDI: Beck Depression Inventory; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver 
Atemwegsdruck); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: 
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PAP: Positive Airway Pressure 
(positiver Atemwegsdruck); SE: Standardfehler; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 70: Ergebnisse zu den Endpunkten depressive Symptomatik und Angstsymptomatik – 
Hospital Anxiety and Depression Scale (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
HADS (Wertebereich Subskalen 0–21, höhere Werte zeigen eine stärker ausgeprägte Symptomatik an) 

Engleman 2002 (Cross-over) 
HADS Subskala Angst  

6–8 Wochen 
UPS 

48b k. A. k. A. 
6 4 k. A. k. A. 

0,05c k. A. 0,160 
CPAP 6 6 k. A. k. A. 
HADS Subskala Depression 

6–8 Wochen 
UPS 

48b k. A. k. A. 
5 5 k. A. k. A. 

0,31c k. A. 0,064 
CPAP 4 3 k. A. k. A. 
Hoekema 2006 (Parallel) 
HADS – Subskala Angst 

2 Monate 
UPS 49d 5,6 3,8 4,5 3,5 k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,81 
CPAP 50d 5,4 3,6 4,3 3,4 k. A. k. A. 
HADS – Subskala Depression 

2 Monate 
UPS 49d 5,8 3,8 3,8 3,7 k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,25 
CPAP 50d 7,1 4,3 4,8 4,5 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 
Follow-up. 

c: standardisierte Differenz (Score-Differenz/SD der Score-Differenz).  
d: Anzahl der Patientinnen und Patienten zum angegebenen Auswertungszeitpunkt. Die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn betrug 51 in der UPS-Gruppe und 52 in der CPAP-Gruppe. 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); HADS: Hospital 
Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PAP: Positive 
Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; 
vs.: versus 
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Abbildung 41: Depressive Symptomatik – Beck Depression Inventory (BDI) und Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS); Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

A3.3.2.7 Endpunkt Angstsymptomatik 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Angstsymptomatik 
In Tabelle 71 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Angstsymptomatik dargestellt. 

Tabelle 71: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Angstsymptomatik 
(Fragestellung 2) 
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Engleman 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Hoekema 2006a niedrig nein ja ja ja hoch 
a: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zur Angstsymptomatik 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 70 die Ergebnisse für die 
Angstsymptomatik der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die metaanalytische 
Zusammenfassung ist in Abbildung 42 dargestellt. 

Engleman 2002 0.31 0.21 24.0 0.31 [-0.10, 0.71]
Hoekema 2006 -0.12 0.20 25.2 -0.12 [-0.51, 0.27]
Barnes 2004 0.04 0.13 50.8 0.04 [-0.21, 0.29]
Gesamt 100.0 0.06 [-0.40, 0.53]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
BDI/HADS
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=2.29, df=2, p=0.319, I²=12.5%
Gesamteffekt: Z Score=0.60, p=0.612, Tau(Paule-Mandel)=0.076

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 42: Angstsymptomatik – Beck Anxiety Inventory (BAI) und Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS); Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

A3.3.2.8 Endpunkt psychische Symptome 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
In Tabelle 72 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu psychischen 
Symptomen dargestellt. 

Tabelle 72: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: psychische 
Symptome (Fragestellung 2) 
Studie 
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Aarab 2011a niedrig nein nein ja ja hoch 
Barnes 2004b niedrig nein ja ja ja hoch 
a: Symptom-Checklist-90 Revised (SCL-90-R) 
b: Profile of Mood States (POMS) 
ITT: Intention to treat  

 

Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 73 und Tabelle 74 die 
Ergebnisse für die Angstsymptomatik der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt.  

Engleman 2002 0.0 0.20 49.0 0.0 [-0.4, 0.4]
Hoekema 2006 0.1 0.20 51.0 0.1 [-0.3, 0.5]
Gesamt 100.0 0.0 [-0.2, 0.3]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
HADS
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Heterogenität: Q=0.04, df=1, p=0.834, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.21, p=0.830

UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 73: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Symptom Checklist-90-
Revised (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
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z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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UPS vs. PAP-Therapie 
SCL-90-Rb Durchschnittliche psychische Belastung (Wertebereich 0–332, höhere Werte zeigen eine 
höhere psychische Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 149,3c 60,3c 132,9c 38,2c k. A. k. A. 
−4,8 [−39,91; 

30,31] 0,783d 
nCPAP 18 144,9c 68,1c 137,7c 66,2c k. A. k. A. 
SCL-90-R Skala Somatisierung (Wertebereich 0–48, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 22,0c 10,3c 17,7c 5,5c k. A. k. A. 
−3,6 [−9,43; 

2,23] 0,219d 
nCPAP 18 24,6c 11,9c 21,3c 11,5c k. A. k. A. 
SCL-90-R Skala Unsicherheit im Sozialkontakt (Wertebereich 0–36, höhere Werte zeigen eine höhere 
psychische Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 27,6c 10,4c 25,3c 8,4c k. A. k. A. 
−2 [−9,82; 

5,82] 0,607d 
nCPAP 18 26,9c 14,5c 27,3c 14,8c k. A. k. A. 
SCL-90-R Skala Depressivität (Wertebereich 0–52, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 26,3c 11,8c 24,0c 7,1c k. A. k. A. 
 −1,40 [ −9,57; 

6,77] 0,730 
nCPAP 18 28,5c 15,3c 25,4c 16,4c k. A. k. A. 
SCL-90-R Skala Ängstlichkeit (Wertebereich 0–40, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 14,9c 6,5c 12,9c 4,2c k. A. k. A. 
 −2,30 [ −6,88; 

2,28] 0,316 
nCPAP 18 16,9c 9,6c 15,2c 9,1c k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 236 - 

Tabelle 73: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Symptom Checklist-90-
Revised (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SCL-90-R Skala Aggressivität/Feindseligkeit (Wertebereich 0–24, höhere Werte zeigen eine höhere 
psychische Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 8,8c 3,7c 8,7c 3,3c k. A. k. A. 
−0,2 [−2,54; 

2,14] 0,863d 
nCPAP 18 9,2c 3,8c 8,9c 3,8c k. A. k. A. 
SCL-90-R Skala Phobische Angste (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine höhere psychische 
Belastung an) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 8,7c 3,0c 7,7c 1,1c k. A. k. A. 
−0,1 [−1,11; 

0,91] 0,842d 
nCPAP 18 9,3c 5,1c 7,8c 1,9c k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Die Größenordnung der berichteten Werte für die Subskalen lässt vermuten, dass die Skalen-Summenwerte 
berichtet wurden. Die Größenordnung der berichteten Werte für die durchschnittliche psychische Belastung 
lässt vermuten, dass die Ergebnisse für die Summe der Skalen-Summenwerte berichtet wurden (Berechnung 
der durchschnittlichen psychischen Belastung in Form des Global severity index durch Division der Summe 
der Skalen-Summenwerte durch die Anzahl aller Items). Wertebereich 0–332 für die durchschnittliche 
psychische Belastung bei Berücksichtigung aller SCL-90-R-Subskalen. Für die SCL-90-R-Skalen Paranoides 
Denken, Psychotizismus und Zwanghaftigkeit werden keine Ergebnisse berichtet. 

c: geschätzt mithilfe eines linearen gemischten Modells mit erklärender Variable „Befragungszeitpunkt“ 
d: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test) 
e: „Agoraphobia“; keine eindeutige Zuordnung zu einer der SCL-90-R-Skalen möglich; vermutlich handelt es 

sich um die SCL-90-R-Skala Phobische Angst. 
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen 
und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; nCPAP: nasal Continuous positive Airway Pressure 
(nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); PAP: positive Airway Pressure (positiver 
Atemwegsdruck); SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised; SD: Standardabweichung; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Tabelle 74: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SE MW SE MW SE 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
Barnes 2004 (Cross-over) 
POMS – Gesamtscore psychische Belastung (Wertebereich 0–200, höhere Werte zeigen eine 
schlechtere Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 

114 15,5 2,0 
9,7 2,1 k. A. k. A. 

3,4 [−1,92; 
8,72] 0,21b 

CPAP 6,3 1,7 k. A. k. A. 
POMS – Anspannung/Angst (Wertebereich 0–36, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität 
an) 

3 Monate 
UPS 

114 5,7 0,4 
4,2 0,3 k. A. k. A. 

0,3 [−0,54; 
1,14] 0,48b 

CPAP 3,9 0,3 k. A. k. A. 
POMS – Niedergeschlagenheit (Wertebereich 0–60, höhere Werte zeigen eine schlechtere 
Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 

114 3,6 0,5 
2,9 0,5 k. A. k. A. 

0,8 [−0,35; 
1,95] 0,171b 

CPAP 2,1 0,3 k. A. k. A. 
POMS – Reizbarkeit (Wertebereich 0–48, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 114 2,3 0,3 2,3 0,4 k. A. k. A. 

0,4 [−0,48; 
1,28] 0,372b 

CPAP 1,9 0,2 k. A. k. A. 
POMS – Tatkraft (Wertebereich 0–32, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 

114 12,1 0,8 
13,2 0,6 k. A. k. A. 

−0,9 [−2,57; 
0,77] 0,29b 

CPAP 14,1 0,6 k. A. k. A. 
POMS – Müdigkeit (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 

114 8,8 0,5 
7,5 0,5 k. A. k. A. 

0,7 [−0,69; 
2,09] 0,323b 

CPAP 6,8 0,5 k. A. k. A. 
POMS – Verwirrung (Wertebereich 0–28, höhere Werte zeigen eine schlechtere Lebensqualität an) 

3 Monate 
UPS 

114 7,5 0,3 
6,0 0,3 k. A. k. A. 

0,1 [−0,74; 
0,94] 0,814b 

CPAP 5,9 0,3 k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 74: Ergebnisse zum Endpunkt psychische Symptome – Profile of Mood States 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test) 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung 
aus ITT-Population; MW: Mittelwert; PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); POMS: 
Profile of Mood States; SE: Standardfehler; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

A3.3.2.9 Endpunkt kardiovaskuläre Morbidität 

Für die kardiovaskuläre Morbidität lagen keine Ergebnisse vor.  

A3.3.2.10 Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualität 
In Tabelle 75 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
gesundheitsbezogener Lebensqualität dargestellt. 

Tabelle 75: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (Fragestellung 2) 
Studie 
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Barnes 2004a niedrig nein ja ja ja hoch 
El-Solh 2017a niedrig ja nein ja ja hoch 
Engleman 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Gagnadoux 2009b hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Hoekema 2006a niedrig nein ja ja ja hoch 
Lam 2007a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Phillips 2013a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Short Form-36 Health Survey (SF-36) 
b: Nottingham Health Profile (NHP) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 76 und Tabelle 77 die 
Ergebnisse für die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Studien mit verwertbaren Daten 
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dargestellt. Die metaanalytischen Zusammenfassungen sind in Abbildung 43, Abbildung 44, 
Abbildung 45, Abbildung 46, Abbildung 47, Abbildung 48, Abbildung 49, Abbildung 50, 
Abbildung 51, Abbildung 52 und Abbildung 53 dargestellt. 

Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
SF-36 (Wertebereich Subskalen 0–100, höhere Werte zeigen eine bessere Lebensqualität an) 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmungc 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114d 65,9 1,7e 

71,7 1,6e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 71,0 1,4e k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
−1,62 [−6,44; 

9,68] 0,68 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Rollenfunktion 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
0,13 [−17,79

; 18,05] 0,98 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Schmerzen 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
−0,38 [−8,58; 

7,82] 0,92 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
1,59 [−8,50; 

11,68] 0,74 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – Vitalität 
El-Solh 2017 (Cross-over) 

Nach 12 Wochen 
UPS 

35f k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. k. A. 

−3,32 [−14,61
; 7,96] 0,54 

CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
6,33 [−5,44; 

18,11] 0,27 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – emotionale Rollenfunktion 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
7,73 [−13,53

; 28,99] 0,46 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – psychisches Wohlbefinden 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 12 Wochen 

UPS 
35f k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
−0,28 [−9,01; 

8,44] 0,94 
CPAP k. A. k. A. k. A. k. A. 
SF-36 – Veränderung des Gesundheitszustands 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochen 

UPS 
48g k. A. k. A. 

2,9 0,8 k. A. k. A. 
0,52h k. A. 0,001 

CPAP 2,4 0,8 k. A. k. A. 
SF-36 PCS 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochen 

UPS 
48g k. A. k. A. 

45 10 k. A. k. A. 
0,35h k. A. 0,023 

CPAP 47 10 k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 MCS 
Engleman 2002 (Cross-over) 

6–8 Wochen 
UPS 

48g k. A. k. A. 
48 11 k. A. k. A. 

0,34h k. A. 0,008 
CPAP 52 10 k. A. k. A. 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 58 21 65 21 k. A. k. A. 
0,21j [−0,19; 

0,60] k. A. 
CPAP 50i 55 23 61 23 k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 71 23 79 22 k. A. k. A. 
−0,09j [−0,48; 

0,31] k. A. 
CPAP 50i 67 24 81 19 k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Rollenfunktion 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 25k [0; 75]l 100k [25; 
100]l 

k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,60 
CPAP 50i 25k [0; 

100]l 
100k [44; 

100]l 
k. A. k. A. 

SF-36 – körperliche Schmerzen 
Hoekema 2006 (Parallel) 

2 Monate 
UPS 49i 75 27 80 27 k. A. k. A. 

−0,10j [−0,49; 
0,30] k. A. 

CPAP 50i 78 26 82 24 k. A. k. A. 
SF-36 – emotionale Rollenfunktion 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 100k [33; 
100]l 

100k [67; 
100]l 

k. A. k. A. 

k. A. k. A. 0,86 
CPAP 50i 100k [33; 

100]l 
100k [59; 

100]l 
k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – psychisches Wohlbefinden 
Hoekema 2006 (Parallel) 

2 Monate 
UPS 49i 71 18 77 17 k. A. k. A. 

0,15j [−0,24; 
0,55] k. A. 

CPAP 50i 68 18 75 16 k. A. k. A. 
SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 66 23 80 21 k. A. k. A. 
0,05j [−0,34; 

0,45] k. A. 
CPAP 50i 69 24 79 21 k. A. k. A. 
SF-36 – Vitalität 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 39 19 64 21 k. A. k. A. 
0,1mj [−0,27; 

0,52] k. A. 
CPAP 50i 39 22 61 20 k. A. k. A. 
SF-36 – Veränderung des Gesundheitszustands  

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49i 39,7 24,6 74,0 27,5 k. A. k. A. 
0,02 [−0,38; 

0,41] k. A. 
CPAP 50i 38,2 25,2 73,5 26,4 k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 84,7 1,7e 86,5 2,0e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 84,7 2,2e 88,2 1,7e k. A. k. A. 
SF-36 – körperliche Rollenfunktion 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 66,9 6,5e 72,7 6,0e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 68,4 6,9e 82,4 5,1e k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – körperliche Schmerzen 
Lam 2007 (Parallel) 

10 Wochen 
UPS 34 72,2 3,6pe 69,0 4,2pe k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,05 
CPAP 34 68,0 4,0pe 80,5 2,9pe k. A. k. A. 
SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 50,8 3,9e 58,1 3,7e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 48,3 3,1e 58,9 3,3e k. A. k. A. 
SF-36 – Vitalität 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 48,7 2,9e 56,7 3,4e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 52,6 2,8e 62,6 2,9e k. A. k. A. 
SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 80,5 3,7e 84,8 3,5e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 79,4 2,9e 82,4 3,5e k. A. k. A. 
SF-36 – emotionale Rollenfunktion 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 57,8 7,1e 74,7 7,1e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 56,9 7,2e 78,4 5,6e k. A. k. A. 
SF-36 – psychisches Wohlbefinden 

Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPS 34 65,8 2,9e 69,8 3,1e k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 34 66,8 2,5e 71,8 2,8p k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 82,3 1,8e 

84,7 1,9e −2,4 [−5,7; 
0,9]m 

1,3 [−1,0; 
3,7;]o n. s. 

CPAP 83,7 1,9e −1,4 [−4,5; 
1,7]m 

SF-36 – körperliche Rollenfunktion 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 70,4 3,4e 

79,9 2,9e −9,5 [−15,2; 
−3,7]m 

−1,9 [−8,3; 
4,6]o n. s. 

CPAP 81,7 3,2e −11,3 [−17,6; 
−5,1]m 

SF-36 – körperliche Schmerzen 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 76,5 2,2e 

81,0 1,9e −4,5  [−8,4; 
−0,5]m 

4,8 [0,9; 
8,7]o < 0,05 

CPAP 76,2 2,1e 0,3 [−4,2; 
4,8]m 

SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 63,1 2,0e 

67,4 2,0e −4,3 [−7,0; 
−1,6]m 

1,7 [−0,7; 
4,1]o n. s. 

CPAP 65,7 1,9e −2,6 [−5,5; 
0,3]m 

SF-36 – Vitalität 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 48,9 2,1e 

60,1 2,0e −11,2 [−14,8; 
−7,6]m 

3,8 [0,02; 
7,7]to < 0,05 

CPAP 56,3 2,2e −7,4 [−10,8; 
−3,9]m 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 77,6 2,3e 

84,8 1,8e −7,2 [−10,9; 
−3,5]m 

5,1 [1,3; 
8,9]o < 0,01 

CPAP 79,7 2,2e −2,1 [−6,1; 
1,9]m 

SF-36 – emotionale Rollenfunktion 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 65,1 4,0e 

81,6 2,9e −16,5 [−23,5; 
−9,5]m 

2,8 [−2,8; 
8,4]o n. s. 

CPAP 78,8 3,3e −13,7 [−21,7; 
−5,7]m 

SF-36 – psychisches Wohlbefinden 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 71,7 1,5e 

75,3 1,5e −3,6 [−5,9; 
−1,3]m 

2,6 [0,2; 
5,1]o < 0,05 

CPAP 72,6 1,6e −1,0 [−3,5; 
1,6]m 

SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS) 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 68,1 1,8e 

74,4 1,6e −6,3 [−8,9; 
−3,7]m 

2,0 [−0,6; 
4,5]o n. s. 

CPAP 72,6 1,7e −4,4 [−7,0; 
−1,9]m 

SF-36 – psychischer Summenscore (MCS) 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108n 71,5 2,2e 

80,6 1,8e −9,1 [−12,4; 
−5,7]m 

3,5 [0,3; 
6,7]o < 0,05 

CPAP 77,1 2,0e −5,6 [−9,4; 
−1,7]m 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Short Form-36 
Health Survey (SF-36) (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Bei Barnes 2004 als „Overall Health“ bezeichnet. Obwohl die Skala in der englischsprachigen Version des 

SF-36 „general health perceptions“ heißt, wird davon ausgegangen, dass es sich um die Skala „allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung“ handelt, da die anderen 3 bei Barnes 2004 berichteten Werte zum SF-36 die 
übrigen 7 Subskalen des SF-36 abdecken. 

d: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 
Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

e: Standardfehler 
f: Observed cases, randomisiert waren 42 Personen. 
g: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 

Follow-up. 
h: standardisierte Differenz (Score-Differenz/SD der Score-Differenz).  
i: Anzahl der Personen zum angegebenen Auswertungszeitpunkt. Die Anzahl der Personen zu Studienbeginn 

betrug 51 in der UPS-Gruppe und 52 in der CPAP-Gruppe. 
j: Effektstärke 
k: Median 
l: Interquartilsabstand 
m: 95 %-KI 
n: Erfasst sind hier nur die Personen, die die Studie beendet hatten („Completers“). 
o: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MCS: 
psychischer Summenscore (Mental Component Summary); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und 
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; PAP: positive Airway Pressure 
(positiver Atemwegsdruck); PCS: körperlicher Summenscore (Physical Component Summary); SD: 
Standardabweichung; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: 
versus 
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Tabelle 77: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Nottingham 
Health Profile (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
NHP (Wertebereich für Subskalen 0–100, höhere Werte zeigen schlechtere Lebensqualität an) 
NHP – körperliche Mobilität 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 10,0 2,1b 

5,3 2,0b k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 7,8 1,3b k. A. k. A. 
NHP – soziale Isolation 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 7,7 1,6b 

4,5 1,8b k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 6,0 1,7b k. A. k. A. 
NHP – Schmerz 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 16,5 3,1b 

8,4 3,5b k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 12,1 2,8b k. A. k. A. 
NHP – emotionale Reaktionen 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 16,7 2,1b 

8,0 2,5b k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 11,6 2,2b k. A. k. A. 
NHP – Energieverlust 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 30,0 4,1b 

18,7 4,5b k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 17,5 4,4b k. A. k. A. 
NHP – Schlaf 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 28,9 4,1b 

16,1 3,8b k. A. k. A. 
−10,30c [−19,65; 

−0,95]c 0,031c 
CPAP 26,4 2,8b k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 248 - 

Tabelle 77: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – Nottingham 
Health Profile (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: Standardfehler 
c: eigene Berechnung (t-Test) 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in 
der Auswertung aus ITT-Population; NHP: Nottingham Health Profile; PAP: positive Airway Pressure 
(positiver Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 43:SF-36 – körperlicher Summenscore (PCS); Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 44: SF-36 – psychischer Summenscore (MCS); Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 2) 

 
Abbildung 45: SF-36 – Veränderung des Gesundheitszustandes; Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 2) 

Engleman 2002 -0.35 0.21 30.6 -0.35 [-0.75, 0.06]
Phillips 2013 0.21 0.14 69.4 0.21 [-0.06, 0.48]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperlicher Summenscore (PCS)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.07, df=1, p=0.024, I²=80.3%
CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Engleman 2002 -0.34 0.21 30.7 -0.34 [-0.74, 0.07]
Phillips 2013 0.29 0.14 69.3 0.29 [0.02, 0.56]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - psychischer Summenscore (MCS)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=6.47, df=1, p=0.011, I²=84.5%
CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Engleman 2002 0.52 0.21 48.1 0.52 [0.11, 0.92]
Hoekema 2006 0.02 0.20 51.9 0.02 [-0.37, 0.41]
Gesamt 100.0 0.26 [-0.02, 0.54]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - Veränderung des Gesundheitszustandes
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Heterogenität: Q=2.96, df=1, p=0.085, I²=66.2%
Gesamteffekt: Z Score=1.80, p=0.073

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 46: SF-36 – allgemeine Gesundheitswahrnehmung; Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 2)  

 
Abbildung 47: SF-36 – Vitalität und Nottingham Health Profile (NHP): Energieverlust; 
Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 48: SF-36 – körperliche Funktionsfähigkeit und Nottingham Health Profile (NHP): 
körperliche Mobilität; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

Barnes 2004 0.04 0.13 34.2 0.04 [-0.21, 0.29]
El-Solh 2017 0.07 0.24 10.1 0.07 [-0.40, 0.54]
Hoekema 2006 0.18 0.20 14.5 0.18 [-0.21, 0.57]
Lam 2007 -0.04 0.24 10.0 -0.04 [-0.51, 0.43]
Phillips 2013 0.19 0.14 31.1 0.19 [-0.08, 0.46]
Gesamt 100.0 0.10 [-0.11, 0.31]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - allgemeine Gesundheitheitswahrnehmung
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=1.14, df=4, p=0.887, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.34, p=0.252, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

El-Solh 2017 -0.14 0.24 14.6 -0.14 [-0.61, 0.33]
Hoekema 2006 0.15 0.20 19.2 0.15 [-0.24, 0.54]
Lam 2007 -0.32 0.24 14.5 -0.32 [-0.79, 0.15]
Phillips 2013 0.26 0.14 31.1 0.26 [-0.00, 0.53]
Gagnadoux 2009 -0.04 0.19 20.6 -0.04 [-0.41, 0.33]
Gesamt 100.0 0.04 [-0.25, 0.32]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - Vitalität/NHP - Energieverlust
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=5.86, df=4, p=0.210, I²=31.8%
Gesamteffekt: Z Score=0.35, p=0.745, Tau(Paule-Mandel)=0.124

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

El-Solh 2017 -0.09 0.24 12.4 -0.09 [-0.56, 0.38]
Hoekema 2006 -0.10 0.20 17.7 -0.10 [-0.49, 0.29]
Lam 2007 -0.16 0.24 12.3 -0.16 [-0.63, 0.31]
Phillips 2013 0.15 0.14 38.1 0.15 [-0.12, 0.41]
Gagnadoux 2009 0.20 0.19 19.6 0.20 [-0.17, 0.57]
Gesamt 100.0 0.05 [-0.19, 0.28]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Funktionsfähigkeit/NHP - körperliche Mobilität
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=2.81, df=4, p=0.589, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.55, p=0.611, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 49: SF-36 – körperliche Schmerzen und Nottingham Health Profile (NHP): 
Schmerz; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 50: SF-36 – soziale Funktionsfähigkeit und Nottingham Health Profile (NHP): 
soziale Isolation; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 51: SF-36 – psychisches Wohlbefinden und Nottingham Health Profile (NHP): 
emotionale Reaktionen; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

El-Solh 2017 -0.02 0.24 17.2 -0.02 [-0.49, 0.45]
Hoekema 2006 -0.08 0.20 20.1 -0.08 [-0.47, 0.31]
Lam 2007 -0.54 0.25 16.4 -0.54 [-1.03, -0.05]
Phillips 2013 0.33 0.14 25.4 0.33 [0.06, 0.60]
Gagnadoux 2009 0.15 0.19 20.9 0.15 [-0.22, 0.52]
95% Prädiktionsintervall [-0.79, 0.80]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Schmerzen/NHP - Schmerz
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=10.36, df=4, p=0.035, I²=61.4%
CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

El-Solh 2017 0.25 0.24 12.4 0.25 [-0.22, 0.72]
Hoekema 2006 0.05 0.20 17.8 0.05 [-0.34, 0.44]
Lam 2007 0.12 0.24 12.4 0.12 [-0.35, 0.59]
Phillips 2013 0.36 0.14 37.8 0.36 [0.09, 0.63]
Gagnadoux 2009 0.11 0.19 19.7 0.11 [-0.26, 0.48]
Gesamt 100.0 0.21 [-0.02, 0.45]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - soziale Funktionsfähigkeit/NHP - soziale Isolation
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=2.23, df=4, p=0.694, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.50, p=0.067, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

El-Solh 2017 -0.01 0.24 12.4 -0.01 [-0.48, 0.45]
Hoekema 2006 0.12 0.20 17.7 0.12 [-0.27, 0.51]
Lam 2007 -0.11 0.24 12.3 -0.11 [-0.58, 0.36]
Phillips 2013 0.28 0.14 37.9 0.28 [0.01, 0.55]
Gagnadoux 2009 0.20 0.19 19.6 0.20 [-0.17, 0.57]
Gesamt 100.0 0.15 [-0.08, 0.39]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - psychisches Wohlbefinden/NHP - emotionale Reaktionen
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Heterogenität: Q=2.67, df=4, p=0.614, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.81, p=0.145, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 52: SF-36 – körperliche Rollenfunktion; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

 
Abbildung 53: SF-36 – emotionale Rollenfunktion; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

A3.3.2.11 Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen 
und sozialen Leben 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie 
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben 
In Tabelle 78 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu Aktivitäten des 
täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben dargestellt. 

El-Solh 2017 0.00 0.24 19.7 0.00 [-0.47, 0.47]
Hoekema 2006 — — — — —
Lam 2007 -0.30 0.24 19.5 -0.30 [-0.77, 0.17]
Phillips 2013 -0.08 0.14 60.8 -0.08 [-0.35, 0.19]
Gesamt 100.0 -0.11 [-0.41, 0.20]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - körperliche Rollenfunktion
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=0.90, df=2, p=0.636, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.48, p=0.277, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

El-Solh 2017 0.17 0.24 19.6 0.17 [-0.30, 0.64]
Hoekema 2006 — — — — —
Lam 2007 -0.10 0.24 19.6 -0.10 [-0.57, 0.37]
Phillips 2013 0.13 0.14 60.8 0.13 [-0.13, 0.40]
Gesamt 100.0 0.09 [-0.20, 0.39]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
SF-36 - emotionale Rollenfunktion
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=0.83, df=2, p=0.660, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.38, p=0.303, Tau(Paule-Mandel)=0

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 78: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Aktivitäten des 
täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben (Fragestellung 2) 
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Banhiran 2018a niedrig nein nein ja ja hoch 
Barnes 2004a niedrig nein ja ja ja hoch 
Engleman 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Hoekema 2006a niedrig nein ja ja ja hoch 
Phillips 2013a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet  

 

Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und 
sozialen Leben 
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 79 die Ergebnisse für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität der Studien mit verwertbaren Daten dargestellt. Die 
metaanalytische Zusammenfassung ist in Abbildung 54 dargestellt. 

Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
FOSQ (Wertebereich Subskalen 1–4, Gesamtscore 5–20, höhere Werte zeigen eine bessere 
Lebensqualität an) 
FOSQ – Gesamtscore 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.c k. A.d 15,57 0,54e k. A. k. A. −0,57f, 

g 
[−1,29; 
0,15]f, g 0,12 

CPAP 43 k. A.h k. A.i 16,14 0,44e k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
Banhiran 2018 (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 43 k. A.j k. A.k 3,41 0,13e k. A. k. A. 

−0,08f, g [−0,30; 
0,14]f, g 0,48 

CPAP 43 k. A.l k. A.m 3,49 0,10e k. A. k. A. 
FOSQ – soziale Lebensqualität 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.n k. A.k 3,72 0,12e k. A. k. A. −0,07f, 

g 
−0,24; 
0,10f, g 0,43 

CPAP 43 k. A.o k. A.p 3,79 0,08e k. A. k. A. 
FOSQ – Aktivität 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.j k. A.k 3,32 0,07e k. A. k. A. −0,13f, 

g 
−0,29; 
0,03f, g 0,10 

CPAP 43 k. A.q k. A.r 3,45 0,06e k. A. k. A. 
FOSQ – Vigilanz 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.s k. A.t 2,74 0,15e k. A. k. A. −0,11f, 

g 
−0,29; 
0,07f, g 0,21 

CPAP 43 k. A.u k. A.v 2,86 0,13e k. A. k. A. 
FOSQ – Intimität 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.w k. A.x 2,38 0,24e k. A. k. A. −0,18f, 

g 
−0,46; 
0,10f, g 0,20 

CPAP 43 k. A.y k. A.z 2,56 0,24e k. A. k. A. 
UPS vs. PAP-Therapie 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114aa 3,2 0,1bb 
3,4 0,1bb k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
CPAP 3,4 0,1bb k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – soziale Lebensqualität 
Barnes 2004 (Cross-over) 

3 Monate 
UPS 

114aa 3,3 0,1bb 
3,7 0,1bb k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
CPAP 3,6 0,1bb k. A. k. A. 
FOSQ – Aktivität 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114aa 3,0 0,1bb 

3,2 0,1bb k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 3,3 0,1bb k. A. k. A. 
FOSQ – Vigilanz 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114aa 3,0 0,1bb 

3,1 0,1bb k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 3,2 0,1bb k. A. k. A. 
FOSQ – Intimität 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114aa 2,9 0,1bb 

3,0 0,1bb k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 3,0 0,1bb k. A. k. A. 
FOSQ – Mittelwertcc 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114aa 3,1 0,1bb 

3,3 0,1bb k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 3,3 0,1bb k. A. k. A. 
FOSQ – Gesamtscoredd 

Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochen 

UPS 
48ee k. A. k. A. 

13 3 k. A. k. A. 
0,51ff k. A. 0,001 

CPAP 14 2 k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – Gesamtscore 
Hoekema 2006 (Parallel) 

2 Monate 
UPS 49gg 13,7 3,1 16,6 2,8 k. A. k. A. 

−0,05hh [−0,44; 
0,34] k. A. 

CPAP 50gg 13,9 3,7 16,7 3,1 k. A. k. A. 
FOSQ – Aktivität 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49gg 2,6 0,8 3,3 0,6 k. A. k. A. 
−0,12hh [−0,52; 

0,27] k. A. 
CPAP 50gg 2,7 0,8 3,3 0,7 k. A. k. A. 
FOSQ – Vigilanz 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49gg 2,6 0,8 3,2 0,8 k. A. k. A. 
−0,08hh [−0,47; 

0,32] k. A. 
CPAP 50gg 2,4 0,9 3,3 0,8 k. A. k. A. 
FOSQ – Intimität 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49gg 2,6 1,0 2,9 1,1 k. A. k. A. 
−0,21hh [−0,61; 

0,20] k. A. 
CPAP 50gg 2,9 1,0 3,1 1,1 k. A. k. A. 
FOSQ – soziale Lebensqualität 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49gg 2,9 0,9 3,6 0,7 k. A. k. A. 
0,01hh [−0,38; 

0,41] k. A. 
CPAP 50gg 3,0 1,0 3,6 0,7 k. A. k. A. 
FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 49gg 3,0 0,7 3,5 0,6 k. A. k. A. 
0,10hh [−0,30; 

0,49] k. A. 
CPAP 50gg 3,0 0,8 3,5 0,7 k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – Aktivität 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108ii 3,08 0,06bb 

3,3 0,05bb −0,24 [−0,34; 
−0,15]jj 

0,03 [−0,3; 
0,4]f n. s. 

CPAP 3,3 0,05bb −0,21 [−0,31; 
−0,12]jj 

FOSQ – Vigilanz 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108ii 3,10 0,06bb 

3,33 0,06bb −0,23 [−0,33; 
−0,13]k

jj 0,02 [−0,06; 
0,1]f n. s. 

CPAP 3,32 0,05bb −0,21 [−0,30; 
−0,13]jj 

FOSQ – Intimität 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108ii 3,15 0,08bb 

3,34 0,08bb −0,19 [−0,35; 
−0,03]jj 

0,00 [−0,2; 
0,1]f n. s. 

CPAP 3,35 0,08bb −0,20 [−0,35; 
−0,05]jj 

FOSQ – allgemeine Leistungsfähigkeit 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108ii 3,43 0,04bb 

3,6 0,04bb −0,19 [−0,27; 
−0,11]jj 

0,02 [−0,06; 
0,09]f n. s. 

CPAP 3,6 0,04bb −0,17 [−0,26; 
−0,09]jj 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

FOSQ – soziale Lebensqualität 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108ii 3,57 0,05bb 
3,73 0,05bb −0,15 [−0,26; 

−0,05]jj 
−0,03 [−013; 

0,07]f n. s. 
CPAP 3,76 0,05bb −0,18 [−0,28; 

−0,08]jj 
FOSQ – Gesamtscore 

Phillips 2013 (Cross-over) 
4 Wochen 

UPS 

108ii 16,03 0,2bb 

17,3 0,2bb −1,0 [−1,4; 
−0,6]jj 

0,03 [−0,3; 
0,4]f n. s. 

CPAP 17,3 0,2bb −1,0 [−1,4; 
−0,6]jj 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: 5,8 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
d: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 3,0 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS 

– CPAP 
e: Varianzmaß unklar, Annahme Standardfehler 
f: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
g: geschätzt mittels Varianzanalyse für Messwiederholungen 
h: 15,0 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
i: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 2,9 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
j: 3,2 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
k: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,7 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS 

– CPAP 
l: 3,3 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
m: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,6 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
n: 3,7 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
o: 3,6 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
p: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,7 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
q: 3,0 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
r: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,5 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP –UPS 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 79: Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am 
beruflichen und sozialen Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) 
(Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
s: 2,9 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
t: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,8 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS 

– CPAP 
u: 2,5 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
v: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 0,8 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
w: 2,8 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
x: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 1,5 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS 

– CPAP 
y: 2,6 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
z: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 1,3 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
aa: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

bb: Standardfehler 
cc: Anstelle des FOSQ-Gesamtscores wird in der Studienpublikation nur ein Mittelwert über die 5 Subskalen 

des FOSQ berichtet. 
dd: Es wurde eine gegenüber der Originalversion des FOSQ kürzere Version mit nur 26 Items (Range 4–16) 

verwendet. Angegeben ist der Summenscore über vermutlich nur 4 Subskalen. 
ee: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 

Follow-up. 
ff: standardisierte Differenz (Score-Differenz/SD der Score-Differenz) 
gg: Anzahl der Patientinnen und Patienten zum angegebenen Auswertungszeitpunkt. Die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn betrug 51 in der UPS-Gruppe und 52 in der CPAP-Gruppe. 
hh: Effektstärke 
ii: Erfasst wurden nur die 108 Personen, die bis zum Ende an der Studie teilgenommen hatten („Completers“). 

Randomisiert waren 126 Personen. 
jj: 95 %-KI 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); FOSQ: Functional 
Outcomes of Sleep Questionnaire; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht 
signifikant; PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); SD: Standardabweichung; UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 
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Abbildung 54: Aktivitäten des täglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen 
Leben – Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ), Effekt: Hedges’ g 
(Fragestellung 2) 

A3.3.2.12 Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch wegen 
unerwünschter Ereignisse  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
und Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse  
In Tabelle 80 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbrüchen wegen unerwünschter 
Ereignisse dargestellt. 

Tabelle 80: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: unerwünschte 
Ereignisse (Fragestellung 2) 
Studie 
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Aarab 2011a niedrig ja nein ja ja hoch 
Banhiran 2018a niedrig nein unklar ja ja hoch 
El-Solh 2017b niedrig ja nein ja ja hoch 
Ferguson 1996a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Ferguson 1997a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Lam 2007a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Tan 2002a hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a: Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
b: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Banhiran 2018 -0.33 0.22 14.7 -0.33 [-0.76, 0.09]
Barnes 2004 -0.02 0.13 27.1 -0.02 [-0.27, 0.23]
Engleman 2002 -0.51 0.21 15.7 -0.51 [-0.91, -0.10]
Phillips 2013 0.02 0.14 25.9 0.02 [-0.24, 0.29]
Hoekema 2006 -0.03 0.20 16.5 -0.03 [-0.42, 0.36]
Gesamt 100.0 -0.13 [-0.41, 0.14]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
Aktivitäten des täglichen Lebens - FOSQ Gesamtscore
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=6.27, df=4, p=0.180, I²=36.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.34, p=0.251, Tau(Paule-Mandel)=0.139

CPAP besser UPS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und Abbruch wegen 
unerwünschter Ereignisse  
Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie werden in Tabelle 81 die Ergebnisse zu 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und in Tabelle 82 zu Abbrüchen wegen 
unerwünschter Ereignisse dargestellt. In Abbildung 55 werden die Ergebnisse zu den 
Abbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse in einem Forest Plot dargestellt. 

Tabelle 81: Ergebnisse Endpunkt schwere unerwünschte Ereignisse (Fragestellung 2) 
Studie Zeitpunkt UPS  CPAP  Intervention vs. 

Vergleich 
N n (%)  N n (%)  

E
ff
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tm
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p-
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Vergleich UPS vs. PAP-Therapie 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
El-Solh 2017 
cross-over 

12 
Wochen 

35 0 0  35 0 0  k. A. k. A. k. A. 

CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); k. A.: keine Angabe; 
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und 
Patienten mit Ereignis; PAP: positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); UPS: 
Unterkieferprotrusionsschiene 
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Tabelle 82: Ergebnisse zum Endpunkt Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse 
(Fragestellung 2) 

 

 
Abbildung 55: Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

Aarab 2011 2/21 6/22 24.7 0.28 [0.05, 1.59]
Banhiran 2018 5/50 0/46 18.2 11.24 [0.60, 209.22]
Ferguson 1996 0/25 6/21 18.1 0.05 [0.00, 0.89]
Lam 2007 4/34 1/34 21.8 4.40 [0.47, 41.60]
Tan 2002 0/24 2/24 17.3 0.18 [0.01, 4.04]
95% Prädiktionsintervall [0.00, 203.82]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

UPS vs. CPAP
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=11.08, df=4, p=0.026, I²=63.9%
UPS besser CPAP besser
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Vergleich UPS vs. PAP-Therapie 
Abbruch wegen UE 
Aarab 2011 12 Monate 21 2 9,5a  22 6 27,3a  k. A. k. A. k. A. 

Banhiran 2018 
Cross-over 

6 Wochen 50 5 10  46 0 0  k. A. k. A. k. A. 

Ferguson 1996 
Cross-over 

4 Monate 25 0b 0  21 6c 28,6a  k. A. k. A. k. A. 

Ferguson 1997d 
Cross-over  

4 Monate 24 k. A. k. A.  24 1 4,2a  k. A k. A k. A 

Lam 2007 
parallel 

10 
Wochen 

34 4e 11,8a  34 1f 2,9a  k. A. k. A. k. A. 

Tan 2002 
cross-over 

2 Monate 24g 0 0  24 2h 4,2     

a: eigene Berechnung 
b: Diese Patientinnen und Patienten konnten die UPS auch nach den Anpassungen nicht tragen („unable to 

wear“). 
c: u. a. wegen persistierender nasaler Symptome und Erstickungsgefühl 
d: Abbruch wegen schwerer nasaler Symptome 
e: wegen Zahnfleischproblemen 
f: „intolerance of the device“; nähere Angaben hierzu nicht gegeben, genaue Ursache unklar 
g: ITT-Auswertung, alle randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet 
h: Konnte nCPAP nicht tolerieren und brach die Behandlung ab. 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: 
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PAP: positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); 
UE: unerwünschtes Ereignis; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 262 - 

A3.3.3 Ergänzende Darstellung des AHI und des ODI 

Für den Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebobehandlung sind in Tabelle 83 
die Ergebnisse bezüglich des AHI und in Tabelle 84 die Ergebnisse bezüglich des ODI 
dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung ist für den AHI in Abbildung 56 und für 
den ODI in Abbildung 57 dargestellt. 

Tabelle 83: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
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er
en

z 
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%
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p-
W
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UPS vs. PAP-Therapie 
AHI (Ereignisse/Stunde) 

Aarab 2011 (Parallel) 
6 Monate 

UPS 20 22,1 10,8 k. A. k. A. 16,3 10,3 
k. A.c k. A.c k. A.c 

nCPAP 18 20,9 9,8 k. A. k. A. 19,5 8,7 
12 Monate 

UPS 17 22,1 10,8 k. A. k. A. 15,6 10,1 
k. Ac. k. A.c k. A.c 

nCPAP 16 20,9 9,8 k. A. k. A. 19,6 10,7 
Banhiran 2018 (Cross-over) 

6 Wochen 
UPS 43d k. A.e k. A.f 12,92 2,05g k. A. k. A. 

10,36h, i 
[6,39; 

14,33]h, 

i 
< 0,001 CPAP 43d k. A.j k. A.k 2,56 0,49g k. A. k. A. 

Barnes 2004 (Cross-over) 
3 Monate 

UPS 
114l 21,3 1,3m 

14,0 1,1m k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05i 

CPAP 4,8 0,5m k. A. k. A. 
Dal-Fabbro 2014 (Cross-over) 

1 Monat 
UPS 

29 42,3 4,5 
26,7 4,8m k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,05n 
CPAP 3,2 0,4m k. A. k. A. 

El-Solh 2017 (Cross-over) 
Nach 4 Wochen Eingewöhnungsphase 

UPS 
35o 34,7 29,7 

26,3 25,6 k. A. k. A. 
k. A. k. A. 0,001 

CPAP 3,9 4,8 k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 83: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
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z 
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I]
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Engleman 2002 (Cross-over) 
6–8 Wochenp 

UPS 
48q 31 26 

15 16 k. A. k. A. 
0,45 k. A. 0,001 

CPAP 8 6 k. A. k. A. 
Ferguson 1996 (Cross-over) 

4 Monate 
UPS 19 19,7r 13,8r 9,7 7,3 k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,05 
n-CPAP 20 17,6r 13,2r 3,6 1,7 k. A. k. A. 

Ferguson 1997 (Cross-over) 
4 Monate 

UPS 20s 25,3 15,0 14,2 14,7 k. A. k. A. 
10,2 [2,9; 

17,5] < 0,01 
nCPAP 20s 23,5 16,5 4,0 2,2 k. A. k. A. 

Gagnadoux 2009 (Cross-over) 
2 Monate 

UPS 
56 34,2 13,0 

6t [3; 14]u k. A. k. A. 
k. A. k. A. 0,001 

CPAP 2t [1; 8]u k. A. k. A. 
Glos 2016 (Cross-over) 

12 Wochen 
UPS 

40v 28,5 16,5 
13,7 12,0 14,8 k. A. 

k. A. k. A. < 0,000
1 CPAP 3,5 5,2 25,0 k. A. 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Monate 

UPS 51 39 31 2t [0; 10]u k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 52 40 28 0t [0; 3]u k. A. k. A. 
Hoekema 2006 (Parallel) 

1 Jahr 
UPS 51 39 31 2t [0; 5]u k. A. k. A. 

k. A. k. A. k. A. 
CPAP 52 40 28 0t [0; 1]u k. A. k. A. 

Hoekema 2006 (Parallel) 
2 Jahre 

UPS 51 39 31 2t [1; 8]u k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

CPAP 52 40 28 0t [0; 1]u k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 83: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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Lam 2007 (Parallel) 
10 Wochen 

UPSw 34 20,9 1,7m 10,6 1,7m k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,05 

CPAP 34 23,8 1,9m 2,8 1,1m k. A. k. A. 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

122x 25,6 12,3 
11,1 12,1 k. A. k. A 

k. A k. A < 0,000
1 CPAP 4,5 6,6 k. A k. A 

Randerath 2002 (Cross-over) 
Nacht 1 

UPS 
20 17,5 7,7 

10,5 7,5 k. A. k. A. 
k. A. k. A. n. s. 

CPAP 3,5 2,9 k. A. k. A. 
6 Wochen 

UPS 
20 17,5 7,7 

13,8 11,1 k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,01 

CPAP 3,2 2,9 k. A. k. A. 
Tan 2002 (Cross-over) 

2 Monate 
UPS 

24y 22,2 9,6 
8,0 10,9 k. A. k. A. 

k. A. k. A. n. s. 
CPAP 3,1 2,8 k. A. k. A. 

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Mittelwertdifferenz [95 %-KI], p-Wert = −4,1 [−5,7; −2,5], 0,002. Geschätzt mittels Generalized-Estimating-

Equation-Modell über alle Beobachtungszeitpunkte hinweg (6, 12 und 18 Monate), adjustiert für 
Baselinewert und Body-Mass-Index. 

d: Observed cases 
e: 39,3 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
f: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 23,4 für die Gruppe mit der Interventionsreihenfolge 

UPS – CPAP 
g: Varianzmaß unklar, Annahme Standardfehler 
h: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
i: geschätzt mittels Varianzanalyse für Messwiederholungen 
j: 39,0 für die Gruppe mit der Interventionsreihenfolge CPAP – UPS 
k: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 27,7 für die Gruppe mit der 

Interventionsreihenfolge CPAP – UPS 
l: Anzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten; keine Angabe der Anzahl randomisierter Patientinnen und 

Patienten. Drop-outs werden mit 18 % angegeben, fehlende Werte wurden in der ITT-Auswertung durch ein 
iteratives Maximum-Likelihood-Verfahren ersetzt. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 83: Ergebnisse zum Endpunkt AHI (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
m: Standardfehler  
n: Repeated Measures with Duncan’s Post Hoc Test 
o: Observed Cases. Randomisiert waren 42 Personen. 
p: Bei 4 Patientinnen und Patienten wurden schon nach 1 Monat die Ergebnisse zum jeweiligen Therapieende 

erhoben. Dies geschah bei 3 Personen in Bezug auf die UPS-Therapie und bei 1 Person in Bezug auf die 
CPAP-Therapie. 

q: Auswertung laut Studie gemäß ITT-Prinzip; von 51 randomisierten Personen waren 3 Personen Lost to 
Follow-up. 

r: Werte beziehen sich auf den Zeitpunkt kurz vor der Intervention. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
betrugen die AHI-Werte für MW (SD) 24,5 (8,8). 

s: Observed Cases. Randomisiert waren 24 Personen. 
t: Median 
u: Interquartilsabstand 
v: Observed Cases. Randomisiert waren 48 Personen. 
w: 3-armige Studie (UPS, CPAP, keine Behandlung). In allen 3 Gruppen fanden (zusätzlich) konservative 

Maßnahmen statt mit Anweisungen zur Schlafhygiene und Kursen zur Gewichtsreduktion für die 
übergewichtigen Patientinnen und Patienten. 

x: Erfasst wurden nur die 108 Personen, die die Studien bis zum Ende durchgeführt hatten („Completers“). 
Randomisiert wurden 126 Patientinnen und Patienten. 

y: Auswertung entsprechend ITT-Prinzip, alle randomisierten Personen wurden ausgewertet 
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver 

Atemwegsdruck); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last 
Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung 
aus ITT-Population; n. s.: nicht signifikant; PAP: positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); SD: 
Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 56: AHI Gesamtanalyse; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

Aarab 2011 0.33 0.33 4.5 0.33 [-0.32, 0.98]
Banhiran 2018 1.09 0.23 7.0 1.09 [0.64, 1.55]
Barnes 2004 1.01 0.14 10.8 1.01 [0.74, 1.28]
Dal-Fabbro 2014 1.26 0.29 5.3 1.26 [0.69, 1.83]
El-Solh 2017 1.20 0.26 6.1 1.20 [0.69, 1.71]
Engleman 2002 0.45 0.21 7.9 0.45 [0.04, 0.85]
Ferguson 1996 1.14 0.35 4.1 1.14 [0.45, 1.83]
Ferguson 1997 0.85 0.33 4.4 0.85 [0.20, 1.50]
Gagnadoux 2009 0.58 0.19 8.5 0.58 [0.21, 0.95]
Glos 2016 1.09 0.24 6.7 1.09 [0.62, 1.56]
Hoekema 2006 0.36 0.20 8.1 0.36 [-0.03, 0.75]
Lam 2007 0.92 0.26 6.1 0.92 [0.41, 1.43]
Phillips 2013 0.68 0.13 11.3 0.68 [0.43, 0.93]
Randerath 2002 1.28 0.35 4.1 1.28 [0.59, 1.97]
Tan 2002 0.61 0.30 5.1 0.61 [0.02, 1.20]
95% Prädiktionsintervall [0.35, 1.31]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
AHI
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=25.61, df=14, p=0.029, I²=45.3%
UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 84: Ergebnisse zum Endpunkt ODI (Fragestellung 2) 
Vergleich 

Instrument 
Studie (Design) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte 
Studienende 

Änderung 
verglichen zu 
Studienbeginn 

Intervention vs. 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

UPS vs. PAP-Therapie 
ODI (Ereignisse/Std.) 

Banhiran 2018 (Cross-over) 
6 Wochen 

UPS 43 k. A.b k. A.c 8,32 1,63d k. A. k. A. 
7,23e, f 

[3,97; 
10,51] 

e, f 
< 0,001 CPAP 43 k. A. g k. A.h 1,08 0,24d k. A. k. A. 

Ferguson 1996 (Cross-over) 
4 Monate 

UPS 19 56,2 75,6 35,6 73,8 k. A. k. A. 
k. A. k. A. k. A. 

nCPAP 20 53,5 76,4 3,5 6,4 k. A. k. A. 
Ferguson 1997 (Cross-over)i 

4 Monate 
UPS 20j 13,7 11,7 12,1 16,9 k. A. k. A. 

11,1 [3,6; 
18,6] < 0,05 

nCPAP 20j 19,4 21,8 0,4 0,6 k. A. k. A. 
Gagnadoux 2009 (Cross-over) 

2 Monate 
UPS 

56 k. A. k. A. 

6,3k [3,0; 
9,7]l 

k. A. k. A. 

k. A. k. A. < 0,001 
CPAP 1,7k [0,7; 

5,1]l 
k. A. k. A. 

Glos 2016 (Cross-over) 
12 Wochen 

UPS 
40 21,5 14,8 

11,8 11,4 k. A. k. A. 
k. A. k. A. < 0,001 

CPAP 4,0 6,5 k. A. k. A. 
Phillips 2013 (Cross-over) 

4 Wochen 
UPS 

108m 20,8 12,5 
9,0 11,6 k. A. k. A 

k. A k. A 0,0001 
CPAP 6,0 9,7 k. A k. A 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 84: Ergebnisse zum Endpunkt ODI (Fragestellung 2) (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen 
Patientenzahlen basieren. 

b: 27,5 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge UPS – CPAP 
c: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 25,3 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

UPS – CPAP 
d: Varianzmaß unklar, Annahme Standardfehler 
e: Vorzeichenumkehr, da im Bericht UPS minus CPAP gerechnet wird, in der Studie jedoch CPAP minus UPS 
f: geschätzt mittels Varianzanalyse für Messwiederholungen 
g: 28,9 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge CPAP – UPS 
h: Varianzmaß unklar, Annahme Standardabweichung von 27,6 für die Gruppe mit der Therapiereihenfolge 

CPAP – UPS 
i: Ereignisse/Stunde in dieser Studie bei Sauerststoffentsättigungen von > 10 % 
j: Observed cases, 24 Personen waren randomisiert worden 
k: Median 
l: Interquartilsabstand 
m: Erfasst wurden nur die 108 Personen, die bis zum Ende an der Studie teilgenommen hatten („Completers“). 

Randomisiert waren 126 Personen. 
CPAP: Continuous positive Airway Pressure (kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: 
Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; nCPAP: nasal 
Continuous positive Airway Pressure (nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck); ODI: Oxygen 
Desaturation Index (Sauerstoffentsättigungsindex); PAP: Positive Airway Pressure (positiver Atemwegsdruck); 
SD: Standardabweichung; UPS: Unterkieferprotrusionsschiene; vs.: versus 

 

 
Abbildung 57: ODI Gesamtanalyse; Effekt: Hedges’ g (Fragestellung 2) 

Banhiran 2018 0.93 0.23 17.0 0.93 [0.48, 1.37]
Ferguson 1996 0.61 0.33 11.0 0.61 [-0.04, 1.26]
Ferguson 1997 0.90 0.33 10.8 0.90 [0.25, 1.55]
Gagnadoux 2009 1.09 0.20 19.1 1.09 [0.70, 1.48]
Glos 2016 0.83 0.23 16.8 0.83 [0.38, 1.28]
Phillips 2013 0.28 0.13 25.4 0.28 [0.03, 0.53]
95% Prädiktionsintervall [0.05, 1.42]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

UPS vs. CPAP - Cross-over Studien ggf. mit Berücksichtigung der Abhängigkeit
ODI
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=15.60, df=5, p=0.008, I²=67.9%
UPS besser CPAP besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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A4 Kommentare 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern 
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhörung zum Vorbericht gewürdigt. In 
Abschnitt A1.2 werden alle wesentlichen Aspekte gewürdigt, die in den Abschnitten A4.2 und 
A4.3 noch nicht adressiert wurden. 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Innerhalb der 10 gesichteten systematischen Übersichten gibt es 1 Übersicht zu Fragestellung 1 
(UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo) [134], 4 Übersichten zu Fragestellung 2 (UPS 
versus CPAP) [135-138] und 5 Übersichten zu beiden Fragestellungen (bei allen Übersichten 
UPS versus CPAP; zudem 2 Übersichten zum Vergleich UPS versus keine Behandlung [3,139], 
2 Übersichten zum Vergleich UPS versus Placebo [140,141] und 1 Übersicht zum Vergleich 
UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo [142]). 

Hinsichtlich der Tagesschläfrigkeit zeigen sich zwischen der vorliegenden Nutzenbewertung 
und aktuellen systematischen Übersichten zur Untersuchung der Wirksamkeit der UPS sowohl 
Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede. So weisen im Vergleich UPS versus keine 
Behandlung die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung bezüglich der Tagesschläfrig-
keit (Anhaltspunkt für einen Nutzen der UPS) in eine ähnliche Richtung wie die Ergebnisse 
einer aktuellen systematischen Übersicht (statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der 
UPS) [139]. Im Vergleich UPS versus PAP-Therapie zeigte sich hinsichtlich der 
Tagesschläfrigkeit in einer aktuellen systematischen Übersicht [139] – ebenso wie in der 
vorliegenden Nutzenbewertung – kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch hinsichtlich 
anderer patientenrelevanter Endpunkte zeigen sich Übereinstimmungen (zum Beispiel kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen UPS und PAP-Therapie hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität [137,138] oder hinsichtlich der kognitiven 
Leistungsfähigkeit [137]. 

Neben Übereinstimmungen existieren auch Unterschiede zu aktuellen systematischen 
Übersichten, die sich jedoch zumeist auf methodische Unterschiede zurückführen lassen. 

Ein wesentlicher Unterschied betrifft die Untersuchung der Nichtunterlegenheit hinsichtlich der 
Tagesschläfrigkeit: Während in der vorliegenden Nutzenbewertung bezüglich der 
Tagesschläfrigkeit ein Anhaltspunkt für eine Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich zur 
PAP-Therapie abgeleitet wurde, ist keine systematische Übersicht bekannt, in der eine 
Nichtunterlegenheit der UPS gegenüber einer PAP-Therapie untersucht wurde.  

Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse für die Tagesschläfrigkeit, die sich zum Teil zwischen 
der vorliegenden Nutzenbewertung und aktuellen systematischen Übersichten zeigen, sind 
häufig auf methodische Unterschiede zurückzuführen: So zeigen sich in einer aktuellen 
systematischen Übersicht [138] hinsichtlich der Tagesschläfrigkeit im Gegensatz zur 
vorliegenden Nutzenbewertung statistisch signifikante Effekte zugunsten der CPAP. Diese 
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Diskrepanzen können zum Beispiel über unterschiedliche Studienpools oder Unterschiede 
hinsichtlich der Betrachtung von End- oder Veränderungswerten [138] erklärt werden. 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens  

A4.2.1 Vorgehen hinsichtlich der Endpunkte AHI und ODI 

Der folgende Abschnitt geht u. a. auch inhaltlich auf Stellungnahmen ein, die sich bezüglich 
des Stellenwerts des AHI und ODI aus dem Anhörungsverfahren zum Berichtsplan ergeben 
hatten. 

Da der AHI und der ODI keine patientenrelevanten Endpunkte darstellen, wurde geprüft, ob 
der AHI als Surrogatendpunkt für beispielsweise kardiovaskuläre Morbidität oder Mortalität 
dienen könnte, zu denen keine Daten vorlagen. Als Surrogatendpunkt für patientenrelevante 
Endpunkte sind zur Nutzenbewertung nur solche Endpunkte geeignet, die sich als valide 
erwiesen haben [60]. Da der AHI als krankheitsdefinierender Parameter verstanden wird und 
bei fast allen eingeschlossenen Studien erhoben wurde, wurde für ihn eine orientierende 
Literaturrecherche hinsichtlich Validierungsstudien durchgeführt. Es ergaben sich 175 Treffer, 
die gescreent wurden. Es konnten jedoch keine Validierungsstudien zum AHI identifiziert 
werden. Auch die Studie Kendzerska 2014 [143] war nicht geeignet die Validität des AHI als 
Surrogat zu zeigen. 

Auf eine eigene Validierungsstudie hinsichtlich des AHI als Surrogatendpunkt für kardiovasku-
läre Ereignisse oder Erkrankungen wurde verzichtet, weil auf Basis der eingeschlossenen 
Studien keine Surrogatvalidierung des AHI möglich war, sodass es separater Recherchen nach 
(fraglich vorhandenen) Studien zur langfristigen UPS-Anwendung bedurft hätte, um eine 
Surrogatvalidät prüfen zu können. Außerdem existieren zur Identifikation eines AHI-
Ereignisses unterschiedliche Definitionen [6,144]. Dies macht eine allgemeingültige Aussage 
zur Assoziation zwischen AHI und kardiovaskulären Erkrankungen und Ereignissen schwierig 
[145]. Gerade bezüglich der neuesten, aktuellen Definition des AHI, die neben den Hypopnoen 
alternativ auch die Arousals als Ereignis definiert, scheint es Anzeichen für einen geringeren 
Zusammenhang zwischen AHI und kardiovaskulären Ereignissen zu geben als bei den früheren 
AHI-Definitionen [145]. Intraindividuelle Schwankungen des AHI während der Nacht und 
zwischen den Nächten sowie unterschiedliche Messungen durch unterschiedliche Messsysteme 
machen es unwahrscheinlich, dass eine Validität des Endpunktes gezeigt werden kann. Die 
Studie Kendzerska 2014 [143] gibt beispielsweise einen Hinweis darauf, welche 
Schwierigkeiten bei der Validierung des AHI bestehen: Die Autorinnen und Autoren stellten 
eine große Variationsbreite bezüglich der polysomnografischen Systeme („PSG recording 
systems“) sowie der gemessenen Parameter und ihrer Grenzwerte fest.  

Zum ODI wurden in den eingeschlossenen Studien nur vereinzelt Ergebnisse berichtet, sodass 
man auf eine geringere Relevanz des Endpunkts schließen könnte, was die Wahrscheinlichkeit 
für Validierungsstudien zum ODI noch geringer erscheinen ließ als für den AHI. Auch in den 
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eingeschlossenen Studien dieser Nutzenbewertung lagen weitaus weniger Daten zum ODI vor 
als zum AHI. Auf eine Suche nach Validierungsstudien des ODI wurde deswegen verzichtet. 

A4.2.2 Untersuchung der Nichtunterlegenheit 

Der folgende Abschnitt geht u. a. auch inhaltlich auf Stellungnahmen ein, die sich bezüglich 
der Untersuchung der Nichtunterlegenheit aus der Anhörung zum Berichtsplan ergeben hatten. 

Für den Vergleich UPS versus PAP-Therapie erfolgte eine Prüfung auf Nichtunterlegenheit für 
den Endpunkt Tagesschläfrigkeit. Die Tagesschläfrigkeit wurde deswegen für die Betrachtung 
der Nichtunterlegenheit gewählt, weil sie als ein Leitsymptom der OSA betrachtet wird [1,2]. 
In einer Stellungnahme wurde die Frage aufgeworfen, wie – im Falle einer Nichtunterlegenheit 
bezüglich Tagesschläfrigkeit – ein relevanter Nachteil hinsichtlich anderer patientenrelevanter 
Endpunkte festzustellen sei. Dies erfolgte so wie bei allen Überlegenheitsfragestellungen in 
Nutzenbewertungen des Instituts: Lässt sich kein statistisch signifikanter und klinisch 
relevanter Unterschied zuungunsten der Prüfintervention in einem patientenrelevanten 
Endpunkt zeigen, wird kein relevanter Nachteil gesehen. 

In den meisten eingeschlossenen Studien in Fragestellung 2 wurde die Tagesschläfrigkeit mit 
der ESS erfasst. Es erfolgte eine orientierende Recherche nach Literatur, der sich Angaben zu 
Nichtunterlegenheitsgrenzen für die ESS entnehmen lässt. Es wurden 5 Publikationen 
identifiziert, die Angaben zu einer Nichtunterlegenheitsgrenze für die ESS enthielten. In allen 
Publikationen wurde dabei als Nichtunterlegenheitsgrenze für die ESS eine Scoredifferenz von 
2 Punkten festgelegt. 

Eine Publikation enthielt keine Begründung der verwendeten Nichtunterlegenheitsgrenze von 
2 Punkten [84]. In 2 Publikationen [82,83] wurde zur Begründung der verwendeten 
Nichtunterlegenheitsgrenze von 2 Punkten auf die Publikationen Chai-Coetzer 2013 [81] und 
Antic 2009 [80] verwiesen. In Chai-Coetzer 2013 [81] wurde zur Begründung der verwendeten 
Nichtunterlegenheitsgrenze von 2 Punkten auf mehrere Publikationen verwiesen. Keine der 
dort zitierten Publikationen war geeignet, eine Scoredifferenz von 2 Punkten als adäquate 
Nichtunterlegenheitsgrenze zu bestätigen, da entweder die ESS nicht im Fokus der 
Untersuchung stand oder keine Untersuchung der Eignung einer Scoredifferenz von 2 Punkten 
als Nichtunterlegenheitsgrenze für die ESS erfolgte. Bei einer der zitierten Publikationen 
handelte es sich um Antic 2009 [80]. Dort wurde postuliert, dass eine Scoredifferenz von 2 
Punkten auf der ESS aus klinischer Sicht als irrelevanter Unterschied zu interpretieren sei [80]. 
Es ist nicht auszuschließen, dass es sich hierbei um die persönliche Einschätzung der 
Autorinnen und Autoren handelte. Es fand sich keine weitere Begründung für die Verwendung 
dieser Nichtunterlegenheitsgrenze. 

Insgesamt bleibt damit unklar, ob eine Scoredifferenz von 2 Punkten auf der ESS eine geeignete 
Nichtunterlegenheitsgrenze darstellt. Die Nichtunterlegenheit wurde daher mittels Hedges’ g 
untersucht. 
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Bezüglich anderer Endpunkte als der Tagesschäfrigkeit wurde nicht auf Nichtunterlegenheit 
geprüft. Dies erschien aus 2 Gründen nicht sinnvoll. Zum einen lagen nur für die 
Tagesschläfrigkeit bzw. für die ESS ausreichend Daten vor, für alle anderen Endpunkte gab es 
nur wenige verwertbare Daten, häufig dann zu verschiedenen Erhebungsinstrumenten. Die 
Evidenzlage konnte nur bezüglich der ESS für eine Nichtunterlegenheitsprüfung als 
ausreichend/hinreichend betrachtet werden. Zum anderen ergab sich bei der Betrachtung des 
ESS schon ein Anhaltspunkt für Nichtunterlegenheit, sodass eine weitere Prüfung auf 
Nichtunterlegenheit, insbesondere basierend auf einer weit weniger guten Evidenzlage, sich 
erübrigte. Sofern sich bezüglich der Tagesschläfrigkeit eine Nichtunterlegenheit nicht hätte 
zeigen lassen, wäre es methodisch zulässig gewesen, weitere Endpunkte zu untersuchen, sofern 
es auch inhaltlich sinnvoll gewesen wäre, weitere patientenrelevante Endpunkte, wie z. B. die 
kognitive Leistungsfähigkeit oder die Schlafqualität, diesbezüglich zu untersuchen. Im 
Unterschied zur Tagesschläfrigkeit besteht jedoch bei z. B. der kognitiven Leistungsfähigkeit, 
Schlafqualität und gesundheitsbezogenen Lebensqualität eine viel größere Vielfalt an 
Erhebungsinstrumenten, sodass die jeweils endpunktspezifische Zusammenfassung ebenfalls 
mittels Hedges’ g hätte erfolgen müssen.  

Eine Nichtunterlegenheitsprüfung des AHI (oder ODI), wie in einer Stellungnahme 
vorgeschlagen, wurde aus den folgenden Gründen als nicht sinnvoll betrachtet. Wenn der AHI 
sich als validiertes Surrogat für einen patientenrelevanten Endpunkt erwiesen hätte, wäre 
fraglich, ob und wie eine Nichtunterlegenheitsgrenze für das Surrogat mit einer 
Nichtunterlegenheitsgrenze für den patientenrelevanten Endpunkt korrespondiert und ob und 
wie eine Übertragung möglich und inhaltlich begründbar ist.  

A4.2.3 Abhängigkeit von Daten 

Bei Studien im Cross-over-Design erhalten alle Patientinnen und Patienten sowohl die Prüf- 
wie auch die Vergleichsintervention und werden nur in Hinsicht auf die Reihenfolge der 
Interventionen randomisiert (Beispiel: Gruppe A erhält zuerst UPS, dann PAP-Therapie; 
Gruppe B erhält zuerst PAP-Therapie, dann UPS). Dadurch, dass bei jeder Person beide 
Behandlungen durchgeführt werden, resultiert eine intraindividuelle Abhängigkeit zwischen 
den Ergebnisdaten der beiden Interventionen. Grundsätzlich sollte in Studien mit Cross-over-
Design u. a. die Abhängigkeit der Daten innerhalb einer Patientin bzw. eines Patienten 
berücksichtigt werden. Dies geschah jedoch nicht bei allen eingeschlossenen Studien. Es ist 
nicht klar, ob eine Nichtberücksichtigung oder nicht adäquate Berücksichtigung dieser 
Abhängigkeitsstruktur zu Änderungen der Ergebnisse in nur eine Richtung führen kann, 
beispielsweise ausschließlich zu einer möglichen Unterschätzung eines Effektes.  

In allen Metaanalysen des Berichts außer den Sensitivitätsanalysen wurden die Ergebnisse 
daher so aufgenommen, wie sie in den Studien berichtet worden sind, d. h., dass die Ergebnisse 
von Studien, die im Cross-over-Design durchgeführt wurden, welches aber nicht adäquat in der 
Auswertung berücksichtigt wurde, in dieser Analyse nicht adjustiert wurden.  
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In Bezug auf die Prüfung der Nichtunterlegenheit der UPS gegenüber der PAP-Therapie 
wurden im Anschluss 2 Sensitivitätsanalysen durchgeführt, in denen entgegengesetzte 
Grenzszenarien bezüglich einer Abhängigkeitsstruktur betrachtet wurden. Bei der ersten 
Sensitivitätsanalyse wurden die Ergebnisse der Studien, in denen die Abhängigkeit der Daten 
nicht berücksichtigt wurde, mittels einer Korrektur der Varianz adjustiert. Dazu wurden aus den 
Studien, in denen die Abhängigkeit korrekt berücksichtigt wurde [27,64,70], die Korrelationen 
geschätzt und die maximale Korrelation wurde zur Korrektur [85] genutzt. In der zweiten 
Sensitivitätsanalyse wurde als anderes Extrem in allen Studien angenommen, dass es keine 
Abhängigkeit innerhalb der Studie gäbe. Folglich wurden auch die Cross-over-Studien, in deren 
Auswertungen Abhängigkeiten berücksichtigt wurden, so behandelt, als wären diese nicht 
vorhanden. 

A4.2.4 Subgruppenanalysen bezüglich Vergleichsintervention 

Beim Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. versus Placebo-Behandlung ergaben sich 
bei den eingeschlossenen Studien eine ganze Reihe unterschiedlicher Vergleichs-
interventionen. Diese reichten von keiner Behandlung über verschiedene Placebo-
Behandlungen bis hin zur Anwendung der UPS, jedoch ohne eingestellte Protrusion des 
Unterkiefers (d. h. Protrusionsgrad von 0 % der maximal möglichen Protrusion), Letztere 
wurde in manchen Studien auch als „inaktive Schiene“ bezeichnet. Es ist jedoch nicht 
auszuschließen, dass die Placebo-Schienen und hier besonders die inaktiven Schienen auch 
ohne Protrusion schon einen Effekt aufzeigen [146]. Beispielsweise wird bei inaktiven 
Schienen der Unterkiefer in einer bestimmten Okklusionsposition gehalten und kann daher 
während des Schlafes nicht nach hinten fallen, was als mitverantwortlich für die OSA gilt. 
Außerdem kommt es durch die Anwendung der inaktiven Schiene zu einer vertikalen Hebung 
des Bisses, dies geschieht unabhängig von einer vorhandenen oder fehlenden Protrusion. Auch 
hier wird diskutiert, ob schon eine vertikale Bisshebung allein aus klinischer Sicht zu einem 
Effekt führt und in welche Richtung dieser ginge [61,147]. Zudem wird der Unterkiefer bei den 
inaktiven Schienen oft in einer Kieferschlussposition gehalten, auch dieser schienenbedingte 
Kieferschluss bzw. die Beeinträchtigung der Mundöffnung hat einen Effekt auf den AHI [148] 
und möglicherweise auf die OSA-Symptomatik. 

Aber auch bei den anderen Placebo-Schienen könnte es aufgrund der Aufhebung der Okklusion 
und einer vertikalen Bisshebung durch den okklusalen Aufbiss schon zu einem Effekt kommen 
[61,146,147], beispielsweise durch die Entspannung der Kiefermuskulatur [149, S. 395]. In 
einer der eingeschlossenen Studien wurde beispielsweise als Placebo eine 
Muskelrelaxationsschiene gewählt [53].  

Wegen dieser möglichen unterschiedlichen Effekte von Placeboschienen wurde als eine der 
Subgruppenanalysen zu Fragestellung 1 die Einteilung der Studien hinsichtlich ihrer 
Vergleichsintervention in 3 Subgruppen durchgeführt, um bezüglich der Wahl der 
Vergleichsintervention auf Interaktion zu testen, nämlich in die Subgruppe keine Behandlung 
bzw. Placebo-Behandlung ohne okklusalen Aufbiss und ohne Einfluss auf die natürliche 
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Unterkieferposition, in die Subgruppe mit Placebo-Schienen irgendeiner Art und in die 
Subgruppe mit der gleichen UPS als Vergleichsintervention wie bei der Prüfintervention, aber 
ohne Protrusion (inaktive Schiene).  

A4.3 Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan 

A4.3.1 Fragestellung des Berichts 

Ein Stellungnehmender weist im Hinblick auf Kapitel 1 darauf hin, dass unterschiedliche 
Schienentypen eine unterschiedliche Wirksamkeit aufweisen, und führt dazu 2 Studien an, in 
denen thermoplastische Schienen mit individuell angefertigten Schienen verglichen werden 
[150,151]. In einer weiteren Stellungnahme wird vorgeschlagen, die „therapeutische[r] 
Effizienz“ verschiedener Schienentypen zu untersuchen.  

Die möglicherweise unterschiedliche Wirksamkeit der Schienentypen wird im Bericht insofern 
berücksichtigt, als entsprechende Subgruppenanalysen zum Schienentyp, jeweils gegenüber der 
Kontrolle, erfolgten. Die Untersuchung von Nutzen und Schaden eines Schienentyps gegenüber 
einem anderen war allerdings vom Auftrag dieser Nutzenbewertung nicht umfasst.  

Der Fokus des Berichts liegt auftragsgemäß auf Patientinnen und Patienten mit leichter und 
mittelgradiger OSA. Die Einschlusskriterien sehen hinsichtlich der Population keine 
Beschränkung auf bestimmte Schweregrade vor, sondern fokussieren auf eine 
„behandlungsbedürftige OSA“. Dies erfolgte zum einen vor dem Hintergrund, dass aus 
Vorabrecherchen bekannt ist, dass zahlreiche Studien entweder keine oder jeweils 
unterschiedliche Abgrenzungen der Schweregrade vorgenommen haben und solche Studien – 
bei Begrenzung auf leichte und mittelgradige Fälle – ggf. nicht hätten eingeschlossen werden 
können. Zum anderen bietet dieses Vorgehen den Vorteil, dass Studien mit unterschiedlicher 
Definition von „Behandlungsbedürftigkeit“ berücksichtigt werden können. Dabei wurden auch 
solche Studien eingeschlossen, die die Behandlungsbedürftigkeit nicht auf Basis des AHI 
bestimmt haben. Dies entspricht auch der Forderung eines Stellungnehmenden, die 
Behandlungsbedürftigkeit nicht allein am „an der Häufigkeit der Atmungsstörungen ermittelten 
Schweregrad“ zu bemessen und sich an aktuellerer Literatur zu orientieren. Eine diesbezüglich 
angeführte Publikation einer OSA-Expertengruppe [152] stellt die Identifikation besser 
geeigneter krankheitsdefinierender Merkmale als zukünftiges Forschungsfeld dar. Es scheint 
also derzeit noch keine bessere Alternative zur Definition der OSA (bzw. 
Behandlungsbedürftigkeit) als der AHI bekannt zu sein. Dass bei der Wahl der Therapie 
Komorbiditäten und Symptomatik miteinbezogen werden sollen, wird in Kapitel 1 bereits 
beschrieben und durch eine weitere in der Stellungnahme angeführte Quelle [153] gestützt. Die 
geplanten Subgruppenanalysen bezüglich Vorliegen einer Symptomatik (d. h. Personen, deren 
Krankheitsdefinition allein anhand des AHI bestimmt wurde und die keine Symptome 
aufweisen, gegenüber solchen Personen, die Symptome aufweisen) sollten möglicherweise 
dazu beitragen können, unterschiedliche Krankheitsdefinitionen als Effektmodifikator 
aufzudecken, und damit auch Informationen liefern zur Weiterentwicklung der diagnostischen 
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und Behandlungskriterien der OSA. Solche Analysen waren aber mangels entsprechender 
Angaben in den Studien nicht möglich. 

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass von den beiden im Bericht untersuchten 
Fragestellungen der Vergleich der UPS mit der PAP-Therapie (Fragestellung 2) der „primäre 
Vergleich“ sein solle, da dies die Standardtherapie darstelle. Der Vergleich gegenüber keiner 
aktiven Vergleichsintervention sei nur dann relevant, wenn die PAP-Therapie nicht infrage 
komme.  

Tatsächlich soll laut Leitlinie bereits bei leichter OSA und bestehenden Symptomen die PAP-
Therapie „erwogen werden“; gleichwohl ist dies als schwächere Empfehlung zu verstehen als 
bei mittelgradiger AHI ≥ 15/h [1, S. 13], sodass zumindest bei Personen mit leichter OSA und 
Symptomen auch der Vergleich mit keiner aktiven Vergleichsintervention angemessen sein 
kann. Darüber hinaus ist es möglich, dass Studien identifiziert werden, in denen die 
Patientinnen und Patienten aus anderen als medizinischen Gründen keine PAP-Therapie 
erhalten (z. B. weil diese Therapie von den Betroffenen selbst finanziert werden muss). Solche 
Studien können Erkenntnisse zur Wirksamkeit der UPS liefern und sind damit aussagekräftig 
für diese Nutzenbewertung. Wie in der Stellungnahme gefordert, war beim Vergleich der UPS 
gegenüber keiner aktiven Behandlung – im Einklang mit der Konkretisierung – geplant, die 
Gründe darzustellen, warum keine PAP-Therapie angewandt wurde. Entsprechende Angaben 
fehlen jedoch in vielen Studien (siehe Abschnitt 4.2.1).  

A4.3.2 Subgruppenanalysen hinsichtlich anderer Effektmodifikatioren wie 
Schweregrad der Erkrankung, Toleranz der PAP-Therapie und Geschlecht  

Ein Stellungnehmender merkte an, dass sich die Subgruppenanalyse hinsichtlich des 
Schweregrads der OSA auf leicht versus mittelschwer beschränken und dies spezifiziert werden 
solle, da die schwere OSA nicht von der Fragestellung des Berichts umfasst sei.  

Dem Stellungnehmenden ist zuzustimmen, dass die schwere OSA nicht im Fokus dieser 
Nutzenbewertung steht. Die geplanten Subgruppenanalysen nach Schweregrad beschränken 
sich auf die Subgruppen leicht versus mittelschwer. Dies wurde im Bericht spezifiziert. Jedoch 
gab es bei den eingeschlossenen Studien des Berichts keine, die nur Patientinnen und Patienten 
mit leichter OSA oder nur Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer OSA untersuchten, 
sondern nur einige Studien mit Patientinnen und Patienten, die nach heutiger Klassifizierung 
unter einer leichten bis mittelschweren OSA litten. Häufig umfasste die Population der 
eingeschlossenen Studien alle Schweregrade. Daher erfolgte eine Subgruppenanalyse, die eine 
Gruppe von Studien mit einer Population mit leichter bis mittelgradiger OSA gegenüberstellten 
einer Gruppe mit schwerer OSA sowie einer Gruppe mit Studien, die weder der einen noch der 
anderen Gruppe zugeordnet werden konnten. 

Außerdem war der Stellungnehmende der Ansicht, dass sich die geplante Überprüfung einer 
Effektmodifikation für den Faktor „Patientinnen und Patienten, die keine PAP-Therapie 
erhalten können, beim Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo“ erübrige. Denn 
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der Vergleich UPS versus keine aktive Therapie sei nur bei einer Population von Interesse, die 
keine PAP-Therapie erhalten kann. 

Es ist denkbar, dass bei Patientinnen und Patienten eine klare Indikation für eine PAP-Therapie 
gestellt wurde, diese aber von ihnen abgelehnt wird. Diesen gegenübergestellt werden könnten 
Patientinnen und Patienten, beispielsweise mit leichter OSA, bei denen (noch) keine starke 
Empfehlung für eine PAP-Therapie besteht, die aber als behandlungsbedürftig eingeschätzt 
werden. Solche Personen könnten von der jeweils gewählten Therapie in unterschiedlichem 
Maße profitieren. Um eine solche Effektmodifikation aufzudecken, erschien die Analyse dieses 
Merkmals sinnvoll.  

In einer Stellungnahme wird mit Bezug zu den geplanten Subgruppenanalysen auf eine Studie 
hingewiesen, die geschlechtsspezifische Unterschiede in den Effekten zeigen soll.  

Mögliche geschlechtsspezifische Unterschiede sollten insofern berücksichtigt werden, als 
geplant war, das Subgruppenmerkmal Geschlecht zu untersuchen, wenn entsprechende Daten 
vorgelegen hätten. Die Studie Vecchierini 2018 [154] ist eine 1-armige Beobachtungsstudie. 
Sie ist daher nicht geeignet, geschlechtsspezifische Unterschiede von Effekten (d. h. im 
Gruppenvergleich) zu zeigen, und erfüllt auch die Einschlusskriterien nicht. 

A4.3.3 Studien mit Einschlussforderung aus Stellungnahmen 

Ein Stellungnehmender sieht in den Ergebnissen der Studie Mintz 2018 [155] eine Bestätigung 
der in den Niederlanden nach seiner Aussage üblichen Versorgung, der UPS als 
Erstlinientherapie.  

Die Studie Mintz 2018 weist ein 1-armiges Studiendesign auf, in der alle Patientinnen und 
Patienten eine UPS erhielten. Eine Gruppe ohne aktive Behandlung oder mit PAP-Therapie gab 
es in der Studie nicht, sodass eine vergleichende Betrachtung und eine Aussage zum 
Behandlungseffekt der UPS nicht möglich sind. Die Studie entspricht damit nicht dem 
gesuchten Studiendesign (RCTs). Unabhängig davon, welche Therapien im jeweiligen 
Versorgungskontext der Studie als Erstlinien- oder Zweitlinientherapie in Betracht kamen, 
wurden alle Studien eingeschlossen, die die UPS im Vergleich zu entweder PAP-Therapie oder 
zu keiner aktiven Behandlung untersuchten. Mögliche regionale Unterschiede, z. B. 
hinsichtlich der Standardbehandlung, wurden bei der Beurteilung der Übertragbarkeit auf den 
deutschen Versorgungskontext berücksichtigt. 

In einer Stellungnahme zum Berichtsplan wurde 1 weitere Primärpublikation genannt, die in 
der Bewertung berücksichtigt werden sollte.  

Die Publikation Petri 2019 [156] untersuchte an 62 Personen mit OSA, welche Marker einen 
Behandlungserfolg mittels UPS vorhersagen könnten. Bei der hier untersuchten Population 
handelte es sich um eine Teilpopulation einer RCT [44], die auch in die vorliegende Bewertung 
eingeschlossen wurde. Die Frage, welche Marker prädiktiv für den Erfolg der Behandlung mit 
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UPS sein können, ist nicht Gegenstand des Auftrags. Sofern in eingeschlossenen Studien 
Subgruppenanalysen zu entsprechenden Markern durchgeführt worden sind, konnten diese 
ebenfalls einbezogen werden. Solche Subgruppenanalysen lagen jedoch nicht vor. 
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Nicht E7 
1. SomnoMed. SomnoDent: Therapie mit einer Schlafapnoe-Schiene. 2018. 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 26, 2018, 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3 2018, 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 26, 2018, 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print November 26, 2018. 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [157] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [158] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 exp Sleep Apnea, Obstructive/ or *Sleep Apnea Syndromes/ 
2 (obstructive* adj1 sleep* adj1 apn?ea*).ti,ab. 
3 (sleep* adj1 apn?ea* adj3 syndrome*).ti,ab. 
4 or/1-3 
5 exp Orthodontic Appliances/ or Mandibular Advancement/ 
6 ((oral* or dental* or mandibular*) adj3 (appliance* or advancement* or device* or 

splint*)).ti,ab. 
7 5 or 6 
8 randomized controlled trial.pt. 
9 controlled clinical trial.pt. 
10 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab. 
11 drug therapy.fs. 
12 or/8-11 
13 exp animals/ not humans.sh. 
14 12 not 13  
15 Cochrane database of systematic reviews.jn. 
16 meta analysis.pt. 
17 (search or MEDLINE or systematic review).tw. 
18 or/15-17 
19 14 or 18 
20 and/4,7,19 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N18-03 Version 1.1 
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger Schlafapnoe 15.10.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 310 - 

# Searches 
21 20 not (comment or editorial).pt. 

 

2. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search (obstructive* [TIAB] AND sleep* [TIAB] AND (apnea* [TIAB] OR 

apnoea* [TIAB])) 
#2 Search (sleep* [TIAB] AND (apnea* [TIAB] OR apnoea* [TIAB]) AND 

syndrome* [TIAB]) 
#3 Search (#1 OR #2) 
#4 Search ((oral* [TIAB] OR dental* [TIAB] OR mandibular* [TIAB]) AND 

(appliance* [TIAB] OR advancement* [TIAB] OR device* [TIAB] OR splint* 
[TIAB])) 

#5 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR 
trial[TI]) 

#6 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR 
systematic review[TIAB]) 

#7 Search (#5 OR #6) 
#8 Search (#3 AND #4 AND #7) 
#9 Search (#8 NOT Medline [SB]) 

 

3. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2018 November 21 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [157] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [157] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 sleep disordered breathing/ or sleep apnea syndrome/ or sleep apnea, obstructive/ 
2 (obstructive* adj1 sleep* adj1 apn?ea*).ti,ab. 
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# Searches 
3 (sleep* adj1 apn?ea* adj3 syndrome*).ti,ab. 
4 or/1-3 
5 mandible reconstruction/ or orthodontic device/ or mandibular advancement/ or 

mandibular advancement device/ 
6 ((oral* or dental* or mandibular*) adj3 (appliance* or advancement* or device* or 

splint*)).ti,ab. 
7 or/5-6 
8 (random* or double-blind*).tw. 
9 placebo*.mp. 
10 or/8-9 
11 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw. 
12 or/10-11 
13 and/4,7,12 
14 13 not medline.cr. 
15 14 not (exp animal/ not exp human/) 
16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 

 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 11 of 12, November 2018  

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2018 

ID Search 
#1 [mh "Sleep Apnea, Obstructive"] 
#2 [mh ^"Sleep Apnea Syndromes"] 
#3 (obstructive* near/1 sleep* near/1 apn*ea*):ti,ab 
#4 (sleep* near/1 apn*ea* near/3 syndrome*):ti,ab 
#5 #1 or #2 or #3 or #4 
#6 [mh "Orthodontic Appliances"] 
#7 [mh ^"Mandibular Advancement"] 
#8 ((oral* or dental* or mandibular*) near/3 (appliance* or advancement* or device* 

or splint*)):ti,ab 
#9 #6 or #7 or #8 
#10 #5 and #9 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 
#11 #5 and #9 in Trials 
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5. Health Technology Assessment Database  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination 

Line Search 
1 MeSH DESCRIPTOR Sleep Apnea, Obstructive EXPLODE ALL TREES 
2 MeSH DESCRIPTOR Sleep Apnea Syndromes 
3 (obstructive* AND sleep* AND (apnea* OR apnoea*)) 
4 (sleep* AND (apnea* OR apnoea*) AND syndrome*) 
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
6 MeSH DESCRIPTOR Orthodontic Appliances EXPLODE ALL TREES 
7 MeSH DESCRIPTOR Mandibular Advancement 
8 ((oral* OR dental* OR mandibular*) AND (appliance* AND advancement* OR 

device* OR splint*)) 
9 #6 OR #7 OR #8 
10 #5 AND #9 
11 (#10) IN HTA 

 

A7.2 Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
( sleep apnea syndrome OR obstructive sleep apnea) AND ( oral OR dental OR mandibular 
) AND ( appliance OR advancement OR device OR splint) 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
oral appliance* OR oral advancement* OR oral device* OR oral splint* OR dental 
appliance* OR dental advancement* OR dental device* OR dental splint* OR mandibular 
appliance* OR mandibular advancement* OR mandibular device* OR mandibular splint* 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/
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