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1 Dokumentation der Anhérung

Am 04.12.2018 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 27.11.2018 verdffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 09.01.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans uberpriift. Durch die
Anhoérung ergaben sich keine Anderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher
auf Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG
unter www.igwig.de verdffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im
Vorbericht dargestellt. In Abschnitt A4 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche
Argumente aus der Anhérung eingegangen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
zum |QWiG Berichtsplan N18-03 "Bewertung der Unterkieferprotrusionsschiene bei
leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei Erwachsenen"

Der vorgelegte Berichtsplan fokussiert auf die Bewertung eine Therapie mit einer Unterkieferprotrusions-
schiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei Erwachsenen.

Die Fragestellung ist hierbei klar formuliert:

1. Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene im Vergleich zu einer
Behandlung mittels positivem Atemwegsdruck Uber eine Maske (PAP-Therapie) sowie

2. die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene im Vergleich zu einer
Behandlung ohne Unterkieferprotrusionsschiene jeweils bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
behandlungsbedurftiger obstruktiver Schlafapnoe hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fehlend an der Fragestellung ist aus unserer Sicht jedoch bisher der Einfluss der Art der verwendeten Unter-
kieferprotrusionsschiene, da es relevante technische Unterschiede gibt, die zu unterschiedlicher therapeuti-
scher Effizienz fihren kénnen.

Wéhrend im Titel des Berichtsplans bereits auf eine leicht- bis mittelgradige obstruktive Schlafapnoe ein-
schrénkend eingegangen wird, wird in der Fragestellung dies als behandlungsbedirftige obstruktive
Schlafapnoe definiert. Aus unserer Sicht sollte der Schwerpunkt hier auf der Behandlungsbedurftigkeit und
der Definition der Behandlungsbedirftigkeit liegen und diese nicht durch den rein an der Haufigkeit der
Atmungsstérungen ermittelten Schweregrad festgemacht werden. Hier wurde aktuelle Literatur zur verbes-
serten Einschatzung der Behandlungsbedirftigkeit bisher nicht beriicksichtigt (Challenges and Perspectives
in Obstructive Sleep Apnoea; Randerath, W. et al., European Respiratory Journal 2018; DOI:
10.1183/13993003.02616-2017). Auch weitere aktuelle Literatur zur besseren Phanotypisierung der Patienten
mit obstruktiver Schlafapnoe zur zielgerichteten, prazisionsmedizinischen Therapie wurden bisher nicht be-
ricksichtigt (z.B.: Personalized Management Approach for OSA; Carberry, Jayne C. et al., CHEST, Volume
153, Issue 3, 744 - 755.)

Des Weiteren ist anzumerken, dass zwar eine Metaanalyse zur chirurgischen Vorverlagerung des Kiefers in
der Literaturliste zu finden ist, jedoch die aktuellen Metaanalysen zum Effekt der Therapie mit einer Unter-
kieferprotrusionsschiene nicht beriicksichtigt sind. Diese zeigen auch andere wichtige Studien zur Schienen-
therapie auf, die bisher nicht bericksichtigt sind (CPAP vs Mandibular Advancement Devices and Blood Pres-
sure in Patients With Obstructive Sleep Apnea - A Systematic Review and Meta-analysis; Bratton DJ et al.,
JAMA 2015; Effects of CPAP and Mandibular Advancement Devices on Health-Related Quality of Life in OSA;
Kuhn, Eric et al., CHEST, Volume 151, Issue 4, 786 - 794).

ANSCHRIFT GESCHAFTSFUHRENDER VORSTAND VEREINSREGISTER STEUERNUMMER & GLAUBIGER-ID
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie Prof. Dr. med. K. F. Rabe, Prasident Vereinsregister-Nr. Stevernummer: N

und Beatmungsmedizin e.V. Prof. Dr. med. M. Pfeifer, Stellv. Président Vereinsregister des Amtsgerichts Glaubiger-1D: [
Robert-Koch-Platz 9 Prof. Dr. med. W. J. Randerath, Generalsekretdr ~ Marburg: R

10115 Berlin PD Dr. med. T. Kéhnlein, Schatzmeister

Prof. Dr. med. B. Jany, Pastprasident
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Zudem sollte auch neue Literatur zu Effektivitatskriterien bericksichtigt werden (Mandibular advancement ~ Seite 212
device therapy for obstructive sleep apnea: a prospective study on predictors of treatment success, Petri,
Niels et al., Sleep Medicine, Volume 54, 2019, Pages 187-194).
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Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte an:

Dr. med. Nikolaus Bichner (Sprecher der Sektion Schlafmedizin der DGP)

Holger Woehrle (stellv. Sprecher der Sektion Schlafmedizin der DGP)

Vom Vorstand der DGP genehmigt am: 8. Januar 2019
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» KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Stellungnahme der KZBY zum Berichtsplan

"Bewertung der Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger
obstruktiver Schlafapnoe bei Erwachsenen”

des IQWIG
Auftrag: N 18-03, Version 1.0, Stand: 27.11.2018

Die KZBV nimmt zum vorliegenden Berichtsplan wie folgt Stellung:

1. Ziffer 4.1.3 (Patientenrelevante Endpunkte), Seite 6, letzter Satz

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

Stellungnahme der KZBV:

Die (zusatzliche) Darstellung der beiden Endpunkte AHI und ODI ist nachvollziehbar.
Es erschliel3t sich allerdings nicht, warum diese in vielen Studien verwendeten
Parameter in Bezug auf die Ergebnisse der Nutzenbewertung eingeschrankt werden.
Sollte dies auf die moglicherweise aus Sicht des IQWiG fehlende Patientenrelevanz
zurlickzuflhren sein, so ware hier eine entsprechende Erlauterung und Ergéanzung
im Berichtsplan hilfreich.

2. Ziffer 4.3.4 (Priifung auf Nichtunterlegenheit), Seite 11, Mitte

In der Literatur wird beschrieben, dass die UPS van vielen Patientinnen und Patienten
gegenuber der PAP-Therapie bevorzugt wird, weil Letztere oft in hoherem Maf3e als
storend und unangenehm und die UPS daruber hinaus als leichter anzuwenden
empfunden wird [1,39,40]. Aus diesem Grund erfolgt fur den Bericht hinsichtlich der
relevanten Symptomatik auch eine Prufung auf Nichtunterlegenheit der UPS im Vergleich
zur PAP-Therapie. Ein Leitsymptom der OSA ist die Tagesschlafrigkeit [2]. Eine
Nichtunterlegenheit der UPS gegeniber der PAP-Therapie mindestens hinsichtlich
Tagesschlafrigkeit kann als Vorteil betrachtet werden, sofern beziglich anderer
patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter Nachteil gegeniber der PAP-Therapie
auftritt.

-A6-
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Stellungnahme der KZBV:

Der patientenrelevante Endpunkt ,Tagesschlafrigkeit* wird hier gesondert heraus-
gestellt und gegenuber den anderen patientenrelevanten Endpunkten aufgewertet.
Fur die anderen Endpunkte wird keine vergleichbare Priifung auf Nichtunterlegenheit
vorgenommen. Insbesondere zum polysomnographischen Parameter AHI (siehe
unter 1. in dieser Stellungnahme) ware eine Nichtunterlegenheitsprufung vorstellbar.
Es wird angeregt, den Berichtsplan an dieser Stelle um eine Begrindung fir die
Auswahl der Tagesschlafrigkeit fiir die Nichtunterlegenheitspriifung zu erganzen.

Berlin, 07.01.2019

i.A. Dr. Jorg Beck MHA
Leiter der Abteilung Qualitatsinstitut, Leitlinien

vV
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‘ DES SPITZENVERBANDES
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MDS | Postfach 10 02 15 | 45002 Essen

An das

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

— Stellungnahme zum Berichtsplan N18-03 -
Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Kéln

Vorab per Mail an: berichte@iqwig.de

Datum
03.01.2019

Ihre Ansprechpartnerin
Dr. Kerstin Lipperheide

Stellungnahme zum Berichtsplan N18-03 (Version 1.0 vom 27.11.2018) , Bewertung der Unterkiefer-
protrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei Erwachsenen”

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

gerne méchten wir die Moglichkeit nutzen, zum Berichtsplan ,,Bewertung der Unterkieferprotrusions-
schiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei Erwachsenen” (Auftrag N18-03)

Stellung zu nehmen:

Im Einzelnen:

Abschnitt 1 (Hintergrund)

Im Abschnitt 1 auf Seite 3, Absatz 2, wird die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung
und Schlafmedizin mit folgenden Worten zitiert: , Eine leichte bis mittelgradige OSA kann auch mithilfe
einer Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) therapiert werden, die wédhrend des Schlafs getragen wird
[1].“.....,Diese Methode wird meist gut toleriert, von den Patientinnen und Patienten gegentiber der
PAP-Therapie oft bevorzugt und wird bei schwerer OSA bisher im Allgemeinen nur im Falle einer

Unvertraglichkeit oder Intoleranz der PAP-Therapie eingesetzt [1,...).“

Aus unserer Sicht wird mit diesen Zitaten eine Bewertung der Unterkieferprotrusionsschienen
vorweggenommen. Jedoch soll gerade durch die Nutzenbewertung des IQWiG eine systematische

-AOQ-
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Aufarbeitung der aktuell verfiigbaren Evidenz zur Behandlung mit einer Unterkiefer-
protrusionsschiene erfolgen sowie deren Nutzen bewertet werden.

Abschnitt 4.1.2 (Priif- und Vergleichsintervention)

Als Vergleichsintervention soll in der Nutzenbewertung gelten
e die PAP-Therapie und
e keine Behandlung beziehungsweise die Behandlung mit einem Placebo

Da es sich bei der PAP-Therapie um die Standardtherapie handelt, erscheint es uns wichtig darauf
hinzuweisen, dass der primare Vergleich bei der Nutzenbewertung einer Behandlung mit einer Unter-
kieferprotrusionsschiene der Vergleich gegeniber einer Behandlung mittels PAP-Therapie sein sollte.

Der Vergleich einer Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene gegeniiber keiner
Behandlung beziehungsweise Behandlung mit einem Placebo wéare dann von Interesse, wenn eine
Population vorliegt, die keine PAP-Therapie erhalten kann. Fiir diesen Fall einer second-line-Therapie
wire es analog der Konkretisierung des GBA-Auftrags wichtig, Informationen dariiber zu erhalten, um
welche Patientinnen und Patienten ohne PAP-Therapie es sich in den Studien genau handelt und ob,
wie vorgesehen, eine Population abgebildet wird, bei der keine PAP-Therapie anwendbar ist.

Abschnitt 4.1.3 (Patientenrelevante Endpunkte)

Als patientenrelevante Endpunkte, die in der Nutzenbewertung untersucht werden sollen, werden als
Morbiditatsendpunkte u.a. Tagesschlafrigkeit (einschlieRlich durch Tagesschlafrigkeit ausgeldste
Selbst- oder Fremdgefahrdung) sowie somatische Symptome, insbesondere kardiovaskuldre Ereignisse
(zum Beispiel Herzinfarkt, Schlaganfall), Symptome bei Herzinsuffizienz und respiratorischer
Insuffizienz, Symptome eines Hypertonus sowie Kopfschmerzen, angegeben. Der AHI und der
Sauerstoffentsattigungsindex (ODI) sollen nur ergdnzend betrachtet werden und ein (hSherer) Nutzen
konne sich allein auf Basis dieser Endpunkte nicht ergeben.

Da der AHI zur Schweregradeinteilung der OSA verwendet wird, ist davon auszugehen ist, dass damit
prognostische Einschatzungen hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitdt verbunden sind. Entsprechend
haben z.B. Kendzerska et al. 2014 [2] in ihrem systematischen Review einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem AHI und den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtmortalitdt und
kardiovaskuldre Ereignisse bzw. Erkrankungen festgestellt.

Nach unserer Einschatzung ware es wichtig zu priifen, ob es sich beim AHI und ODI moglicherweise
doch um valide Surrogatendpunkte fiir patientenrelevante Endpunkte handelt. Dies ist besonders vor
dem Hintergrund interessant, dass sich fiir die Patientinnen und Patienten klinisch sehr relevante
Endpunkte wie die somatischen Symptome (insbesondere kardiovaskuldre Ereignisse) moglicherweise

2
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aufgrund zu kurzer Beobachtungszeiten in den in der Nutzenbewertung identifizierten Studien gar
nicht direkt erfassen lassen. Hier konnte dann ein Endpunkt wie der AHI die einzige Moglichkeit sein,
das kardiovaskuldre Outcome einzuschatzen.

Im Abschnitt 4.3.4 (Priifung auf Nichtunterlegenheit) des Berichtsplans N18-03 wird beschrieben, dass

hinsichtlich der relevanten Symptomatik auch eine Priifung auf Nichtunterlegenheit der UPS im

Vergleich zur PAP-Therapie erfolgen soll. Eine Nichtunterlegenheit der UPS gegeniber der PAP-

Therapie mindestens hinsichtlich Tagesschlafrigkeit - als ein Leitsymptom der OSA — kénne als Vorteil

betrachtet werden, sofern beziiglich anderer patientenrelevanter Endpunkte kein relevanter Nachteil

gegeniiber der PAP-Therapie auftritt.

Hierzu haben wir folgende 3 Anmerkungen:

= Esstellt sich die Frage, wie vorgesehen ist, ,kein relevanter Nachteil” zu operationalisieren?

= Wir verstehen den oben zitierten Abschnitt in der Weise, dass vorgesehen ist, den Endpunkt
Tagessschlédfrigkeit als leitend bzw. Basis dafiir zu betrachten, in bestimmten Konstellationen einen
(héheren) Nutzen bzw. einen Vorteil abzuleiten. Was wéren dann die Schlussfolgerungen, wenn
eine Nichtunterlegenheit z.B. fiir die kognitive Leistungsfahigkeit oder Schlafqualitdt zu beobachten
ist, nicht aber fiir die Tagesschlafrigkeit?

= |nsbhesondere ware aus unserer Sicht zu Uberpriifen und zu diskutieren, ob nicht andere
(patientenrelevante) Endpunkte als relevanter fiir die potentielle Ableitung eines (héheren)
Nutzens bzw. eines Vorteils zu betrachten sind als Tagesschlafrigkeit, da sie fir Patientinnen und
Patienten moglicherweise eine gréRere klinische Relevanz besitzen. In diese Diskussion waren, wie
von uns weiter oben im Kommentar zum Abschnitt 4.1.3 erortert, die Endpunkte AHI und ODI
einzubeziehen.

Abschnitt 4.3.4 (Priifung auf Nichtunterlegenheit)

Es ist vorgesehen, hinsichtlich der relevanten Symptomatik auch eine Priifung auf Nichtunterlegenheit
der UPS im Vergleich zur PAP-Therapie durchzufiithren. Da es sich bei der Tagesschlafrigkeit um ein
Leitsymptom der OSA handelt, soll sie offenbar leitender Endpunkt fiir eine Nichtunterlegenheits-
priifung sein. Wie schon in unserer Kaemmentierung zu Abschnitt 4.1.3 ausgefiihrt ist es jedoch nach
unserer Einschatzung wichtig zu priifen und zu diskutieren, inwieweit andere Endpunkte, wie z.B. der
AHI, leitend bzw. Basis dafiir sein kdnnten, einen (hdheren) Nutzen bzw. einen Vorteil abzuleiten, weil
es sich moglicherweise um den Endpunkt mit der groReren klinischen Relevanz fiir Patientinnen und
Patienten handelt.

Die Nichtunterlegenheit beim Endpunkt Tagesschidfrigkeit soll unter anderem mittels der Epworth
Sleepiness Scale (ESS) unter Anwendung einer addquaten Nichtunterlegenheitsgrenze, falls diese
identifiziert werden kann, gepriift werden. Falls keine addquate Schwelle identifiziert werden kann
oder falls mehrere Instrumente beziehungsweise Scores metaanalytisch zusammengefasst werden
sollen, kbnne die Nichtunterlegenheit mittels Hedges' g untersucht werden, hierbei diene eine Grenze
von 0,25 als Orientierung. Nach Moglichkeit wird gepriift, ob identifizierte Nichtunterlegen-

-A1l11-
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heitsgrenzen fiir einzelne Instrumente beziehungsweise Scores bei Standardisierung mit der Grenze
0,25 harmonieren.

Wir begriiRen das geplante Vorgehen, nach inhaltlich begriindeten Nichtunterlegenheitsgrenzen zu
suchen, sehr. Wir begriiRen ebenso, dass der Riickgriff auf eine ,allgemeine” Nichtunterlegenheits-
grenze von 0,25 in Hedges’ g offenbar als letzter Ausweg vorgesehen ist. Denn bei einer solchen
allgemeinen Festlegung — auch wenn sie nur als ,,Orientierung” gekennzeichnet ist — sind Nichtunter-
legenheitsgrenzen eben nicht mehr inhaltlich begriindet. Auf diese Gefahr ist auch bei eventueller
Anwendung von Hedges' g bei der Untersuchung einer Nichtunterlegenheit in zukiinftigen
Nutzenbewertungen hinzuweisen.

Abschnitt 4.3.6 (Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren)

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht werden. Fiir einen

Nachweis unterschiedlicher Effekte sei die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest

basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. Es sei vorgesehen, u.a. folgende Faktoren beziiglich

einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

e Schweregrad der Erkrankung

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

Es erscheint uns wichtig darauf hinzuweisen, dass der Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGB
V auf Uberpriifung der Methode Unterkieferprotrusionsschiene bei obstruktiver Schlafapnoe bei
Erwachsenen nach § 135 Absatz 1 SGB V sowie auch die Konkretisierung des GBA-Auftrags sich explizit
auf die leichte bis mittelgradige Schlafapnoe beziehen. Um die jeweilige Indikation fiir eine
Unterkieferprotrusionsschiene fiir die eben genannten Schweregrade ableiten zu kénnen, wurde in
der Konkretisierung des GBA-Auftrags eine gesonderte Auswertung von Patientinnen und Patienten
mit leichtgradiger OSA sowie von Patientinnen und Patienten mit mittelgradiger OSA gefordert. Die im
Berichtsplan N18-03 vorgesehene Uberpriifung einer Effektmodifikation fiir den Faktor Schweregrad
der Erkrankung ldsst in der Formulierung unklar, um welche Schweregrade es sich genau handelt, und
ob auch eine Einbeziehung einer schwergradigen OSA impliziert ist. In diesem Fall und bei moglicher
zusatzlicher Feststellung keiner statistisch signifikanten Heterogenitdt bzw. Interaktion iiber alle
Schweregrade — diese Feststellung kénnte sich allein dadurch ergeben, dass der statistische Test auf
Heterogenitat (besonders bei kleiner Anzahl von Studien) nur eine geringe Power aufweist — wiirde
einer getrennten Analyse der Indikation fiir eine Unterkieferprotrusionsschiene explizit fiir die
leichtgradige bis mittelgradige OSA entgegengewirkt. Aus unsere Sicht ist es von daher notwendig,
genauer zu spezifizieren, dass es sich bei der Uberpriifung der Effektmodifikation fiir den Faktor
Schweregrad der Erkrankung explizit um die leichtgradige bis mittelgradige OSA handelt. Analog dem
Antrag der Patientenvertretung und der Konkretisierung des GBA-Auftrags sollte die schwergradige
OSA nicht Gegenstand der Analyse sein.

-A12-
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Die vorgesehene Uberpriifung einer Effektmodifikation fiir den Faktor ,Patientinnen und Patienten,
die keine PAP-Therapie erhalten kénnen beim Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo”,
eriibrigt sich aus unserer Sicht, da - wie schon bei unserer Kommentierung zum Abschnitt 4.1.2
ausgefiihrt - der Vergleich UPS versus keine Behandlung bzw. Placebo nur dann von Interesse ist, wenn
eine Population vorliegt, die keine PAP-Therapie erhalten kann (Nutzenbewertung der

Unterkieferprotrusionsschiene als second-line-Therapie).

Wir bedanken uns fiir die Méglichkeit, unsere Uberlegungen einbringen zu kénnen, und verbleiben

mit freundlichen GriiBen

Dr. Kerstin Lipperheide Dr. Michaela Eikermann
Bereich Evidenzbasierte Medizin / Bereichsleiterin Evidenzbasierte Medizin
Literatur

[1] 1. Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin. S3 Leitlinie Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstérungen: Kapitel ,Schlafbezogene Atmungsstérungen bei Erwachsenen”; Version
2.0 [online]. 08.2017 [Zugriff: 17.10.2018). URL:
https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/063-0011 S3 SBAS 2017-08 2.pdf

[2] Kendzerska T. Untreated obstructive sleep apnea and the risk for serious long-term adverse
outcomes: a systematic review. Sleep Med Rev. 2014 Feb;18(1):49-59.
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ResMed Germany Inc. Fraunhoferstr. 16, 82152 Martinsried

Projektnummer N18-03
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei
Erwachsenen

Sehr geehrte Damen und Herren,

zum Projekt N18-03 Berichtsplan ,Bewertung der Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger
Schlafapnoe bei Erwachsenen” reichen wir aktuelle Literatur nach.

Wir beziehen uns auf Seite 9 der Einleitung zu individuell gefertigten und sogenannten boil-and-bite-Schienen
im Hinblick auf Seite 10 Punkt 2 zur Fragestellung. Die aktuelle Literatur ergdnzt die Literaturquellen 26 und 27
im Abschnitt Referenzen.

In Bezug auf die MRD Therapie und deren Wirksamkeit wird darauf hingewiesen, dass Unterschiede der
Therapiewirksamkeit und —nutzung im Hinblick auf die Art der Schiene bestehen (individuell nach Abdruck
gefertigte Schienen (custom made, cm) und boil-and-bite, bb). Zudem lasst sich aus der folgenden Literatur
entnehmen, dass ein Therapieversagen mit einer bb-Schiene keine Rickschlisse auf die Effektivitat einer cm-
Schiene zuldsst.

Johal und Mitarbeiter (2017) [1] fuhrten eine randomisierte Cross-Over-Studie mit 25 Patienten mit milder OSA
durch (Apnoe-Hypopnoe-Index AHI 13,3 [10,9-25] Ereignisse/Stunde). Therapieerfolg wurde definiert als
Reduzierung des AHI auf unter 5 Ereignisse pro Stunde oder eine Reduzierung des AHI um mehr als 50%.
Therapieversagen war eine Reduzierung des AHI um weniger als 50% des Ursprungswertes. Die cm-Schiene
erreichte einen Therapieerfolg bei 96% der Patienten, die bb-Schiene bei 64%. Therapieversagen war in 4% der
cm-Nutzer beobachtet worden und in 36% der bb-Nutzer. Exzessive Tagesschlafrigkeit (ESS-Punktzahl > 10)
zeigten 33% der cm- und 66% der bb-Patienten. Die cm-Schiene erzielte signifikant bessere Ergebnisse in
punkto Lebensqualitat (gemessen an FOSQ und SF-36 Fragebogen) und Nutzung (cm Median-Nutzung 7 Nachte
mit 5 Stunden pro Nacht; bb Median-Nutzung 3 Nachte mit 3 Stunden pro Nacht).

In einer randomisierten Cross-Over Studie von Vanderveken [2] nutzten die Patienten jeweils 4 Monate
entweder eine cm- oder eine bb-Schiene. Als Therapieerfolg wurde festgelegt: Reduzierung des Schnarchens
und AHI unter 5/h; ein Teilerfolg war reduziertes Schnarchen und wenigstens Halbierung des AHI. Als Nicht-
Erfolg galten bestehende klinische Symptome und weniger als 50% Reduzierung des AHI. Es wurde ein
Therapieerfolg in 60% der Patienten mit cm-Schienen beobachtet, bei bb-Nutzern 31%. Die Nutzung der cm-
Schienen war ldnger gegenliber den bb (durchschnittlich 6,4 Nachte mit 6,2 Stunden je Nacht gegenliber 4,5
Nachten mit durchschnittlich 4,6 Stunden), auRerdem zeigte sich ein Therapieerfolg mit cm in 63% der bb-
Patienten, bei denen die bb versagt hatte. Bei cm-Patienten wurde eine signifikante Reduzierung des AHI
gemessen, wahrend das bei bb-Patienten nicht beobachtet wurde. Am Schluss der Studie bevorzugten 82% der
Patienten die cm-Schiene.

Zum Projekt N18-03 Berichtsplan soll eine aktuell veroffentliche Studie aus dem Jahr 2018 in Bezug auf Punkt
4.3.6 Subgruppenmerkmale bei der Bewertung beriicksichtigt werden.

Hervorgehoben werden soll, dass die Therapie mit einer cm-Schiene bei Frauen effektiv ist, unabhdngig vom
Schweregrad der der obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérung (OSBAS) und dass einige Nebenwirkungen
im Hinblick auf die Therapie-Abbruchrate geschlechtsspezifisch zuzuordnen sind.

(Anmerkung: Therapieerfolg wird auch hier definiert wie oben, als eine mindestens 50%ige Reduzierung des
AHI vom Ausgangswert)

Vecchierini und die Prifarzte einer grofRen franzdsischen Register-Studie [3] fanden hinsichtlich
geschlechtsspezifischer Unterschiede bei der Behandlung mit einer cm-Schiene eine Therapieerfolgsrate von
89% bei Frauen und 76% bei Mannern. Bei schweren OSBAS (AHI > 30) war die Erfolgsrate 100% (Frauen) und
68% (Manner); fir spezifische AHI cut-off Werte von < 5/h, <10/h, und < 15/h waren es 49 bzw. 34%, 78 bzw.
62% und 92 bzw. 76%. Frauen berichteten signifikant hdufiger von Nebenwirkungen wie Schmerzen im
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ResMed Germany Inc. Fraunhoferstr. 16, 82152 Martinsried

Projektnummer N18-03
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradiger obstruktiver Schlafapnoe bei
Erwachsenen

Kiefergelenk, Zahnfleischreizungen und lockeren Zdhnen, die haufiger als bei Mannern zu einem Abbruch der
Therapie fuhrten.

1. Johal, A,, et al., Ready-Made Versus Custom-Made Mandibular Repositioning Devices in Sleep
Apnea: A Randomized Clinical Trial. ) Clin Sleep Med, 2017. 13(2): p. 175-182.

2. Vanderveken, O.M., et al., Comparison of a custom-made and a thermoplastic oral appliance
for the treatment of mild sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med, 2008. 178(2): p. 197-202.

3. Vecchierini, M.F., et al., Sex differences in mandibular repositioning device therapy

effectiveness in patients with obstructive sleep apnea syndrome. Sleep Breath, 2018.
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& SomnolMed

SomnoMed Germany GmbH - SchillerstraBe 4 - 97291 Thiingersheim

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Stellungnahme zur Projektnummer N18-03
Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 KéIn

Schriftliche Stellungnahme zu dem Projekt N18-03 Unterkieferprotrusionsschienen

SomnoMed Germany GmbH

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

lhnen schreibt:

Gesa Eckermann

rel. I

oy ———

4. Januar 2019

anbei erhalten Sie das Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Berichtsplan N18-03,
Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradige obstruktive Schlafapnoe bei Erwachsenen.

AuRerdem fligen wir hier die unterschriebenen Formblatter zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte sowie unsere Stellungnahme mit der darin zitierte Literaturquelle bei.

Fiir weitere Fragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen

Gesa Eckermann
Leiterin Krankenkassenmanagement

Anlage:
- Schriftliche Stellungnahme
- Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Berichtsplan N18-03
- Formblatt Offenlegung von potenziellen Interessenkonflikten (fiir R. Strauch/ G. Eckermann)
- Literaturquelle
SomnoMed Germany GmbH T +49(0) Geschaftsfihrer:
SchillerstraBBe 4 F +49(0) Dr. Peter Neustadt, Neil Verdal-Austin
97291 Thiingersheim E info@somnomed.com Handelsregister:
Deutschland W www.somnomed.com/de/

Deutsche Bank

Konto-Nr: IS
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Stellungnahme SomnoMed Germany GmbH

zu dem Projekt N18-03: Unterkieferprotrusionsschiene bei leichter bis mittelgradige obstruktive
Schlafapnoe bei Erwachsenen

Ergdnzend zu den Unterlagen, die wir am 17.10.2018 an den Gemeinsamen Bundesausschuss gesandt
haben sowie zu dem Berichtsplan zu dem Projekt N18-03 verweisen wir auf eine aktuelle, in den USA im
November 2018 ver&ffentlichte Studie:

,The use of oral appliances in obstructive sleep apnea: a retrospective cohort study spanning 14 years of
private practice experience” Autoren: S.Mintz/ R. Kovacs The George Washington University School of
Medicine, Washington, DC, USA.

Die Kernaussagen dieser Studie sind:

- 80% Erfolgsquote bei der Verwendung von individuell fir den Patienten hergestellten,
titrierbaren Unterkieferprotrusionsschienen. Eine Therapie war dann erfolgreich, wenn mit der
Schiene ein nachtlicher AHI von < 10/h erreicht werden konnte.

- Unterkieferprotrusionsschienen sind gleich-wirksam einer CPAP-Therapie, gemessen an der
Tagesschlafrigkeit, gesundheitsrelevanter Lebensqualitat, kognitiver Leistungsfahigkeit und der
Reduzierung des Blutdruckes.

- Unterkieferprotrusionsschienen werden als First-Line Therapie bei obstruktiver Schlafapnoe
empfohlen (OSA), unabhangig von dem Schweregrad der OSA-Erkrankung.

Die Quelle dieser Aussagen fligen wir hier in Papier bei. Ebenfalls erfolgt eine Zustellung per E-Mail an
berichte@igwig.de.

Mit dieser aktuellen Studie aus den USA werden noch einmal die Erfahrungen bestatigt, die SomnoMed
seit vielen Jahren nicht nur in den USA sondern ebenfalls in den Niederlande, Belgien, Frankreich und
Schweden macht. In diesen Landern kommt die SomnoDent® Schiene seit vielen Jahren zum Einsatz und
wird von den dortigen Krankenversicherungstragern finanziert.

Insbesondere in den Niederlanden sehen die dortigen Leitlinien eine First- Line Versorgung bei allen OSA-
Patienten vor. Diese Vorgehensweise sehen wir noch einmal durch diese aktuelle Studie bestatigt.

Daher bitten wir um die Beriicksichtigung bei Ihrer weiteren Uberpriifung dieser Therapiemethode.

04.01.2019

SomnoMed Germany GmbH

SomnoMed Germany GmbH T +49 (0)! Geschéftsfiihrer: Deutsche Bank

SchillerstraBe 4 F +49(0) Dr. Peter Neustadt, Neil Verdal-Austin Konto-Nr.: NN

97291 Thiingersheim E info@somnomed.com Handelsregister: BLZ:

Deutschland W www.somnomed.com/de/ ‘_ BAN: [N
e ]
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