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ZUSAMMENFASSUNG

Zielsetzung Es soll die Bedeutung der Hypoglossusnerv-
Stimulation (HGNS) als Behandlungsmethode der obstruk-
tiven Schlafapnoe (OSA) im deutschen Versorgungskontext
dargestellt werden, um im Ergebnis eine bessere Einschat-
zung dariiber zu erhalten, in welcher Weise Patienten, die

bisher nicht ausreichend versorgt sind, von der HGNS profi-
tieren kdnnen.

Methoden Anhand einer systematischen Literaturauswer-
tung in den Literaturdatenbanken Medline und Cochrane
Library, in die unterschiedliche Stimulationstechnologien
eingeschlossen wurden, wurde die Wirksamkeit der HGNS
mithilfe patientenrelevanter Endpunkte (Tagesschlafrig-
keit, Lebensqualitit), die Therapieadhdrenz sowie der
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und Oxygen Desaturation
Index (ODI) eingeschatzt. Die Sicherheit der Behandlungs-
methode wurde anhand der unerwiinschten Ereignisse (UE)
Uberprift.

Ergebnisse Einschluss und Auswertung von 33 Publikatio-
nen: 2 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs, Level Ib),
1 Studie Level IIb (n=1) und 30 Studien Level IV mit einer
Studiendauer von bis zu 60 Monaten. In den RCTs zeigten
sich fiir die Tagesschlafrigkeit und Lebensqualitdt unter An-
wendung der HGNS bessere Werte als in der Kontrollgruppe.
AHI und ODI wiesen unter Placebostimulation bzw. Thera-
pieentzug in den RCTs eine Verschlechterung auf. Zur Adha-
renz wurden auch im Langzeitverlauf konsistent hohe Werte
berichtet. Schwere UE unter HGNS waren selten und konn-
ten meist durch eine Repositionierung von Elektroden oder
einen Austausch von Gerdteteilen beseitigt werden. Andere
UE waren iberwiegend voriibergehend oder konnten durch
nicht-invasive MaRnahmen behoben werden. Alle unter-
suchten Parameter zeigten gleichgerichtete Ergebnisse in
den ausgewerteten Studien. Die Ergebnisse von unter-
schiedlichen Stimulationssystemen sind in Art und AusmaR
vergleichbar.

Schlussfolgerung Basierend auf einer umfangreichen Lite-
raturauswertung unterstreichen konsistente Daten die
Bedeutung der HGNS als wirksame und sichere Behandlung
der OSA nach erfolgloser CPAP-Behandlung. Die Auswer-
tung lasst darliber hinaus erkennen, dass die unterschiedli-
chen Stimulationssysteme eine an den patientenindividuel-
len Erfordernissen ausgerichtete Therapie ermdglichen.
Eine zukiinftige systematische Auswertung von Real-World-
Daten zur Anwendung der HGNS erscheint notwendig, um
zusétzliche Erkenntnisse Gber die Relevanz der Methode in
der klinischen Routine zu erhalten.
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ABSTRACT

Objective To show the importance of hypoglossal nerve
stimulation (HGNS) as a treatment method for obstructive
sleep apnea (OSA) in the German healthcare context and
to better assess the way patients who do not receive ade-
quate care could benefit from HGNS.

Methods A systematic literature review in the Medline and
Cochrane Library literature database was conducted, in-
cluding publications using different stimulation technolo-
gies for HGNS. The efficacy of HGNS was assessed based on
patient-relevant outcomes (daytime sleepiness, quality of
life), treatment adherence and the apnea-hypopnea index
(AHI) and oxygen desaturation index (ODI). The safety of
the treatment method was assessed based on adverse
events (AEs).

Results Inclusion and analysis of 33 publications: 2 ran-
domized controlled trials (RCTs, level Ib), 1 level lIb trial (n=
1) and 30 level IV trials with a study duration of up to 60
months. The RCTs showed better values for daytime sleepi-
ness and quality of life when using HGNS than in the control

group.AHI and ODI showed a deterioration under placebo
stimulation or therapy withdrawal in the RCTs. Consistently
high adherence was also reported in the long-term course.
Severe AEs under HGNS were rare and could usually be
resolved by repositioning electrodes or replacing device
components. Other AEs were mostly transient or could be
resolved by non-invasive measures. All investigated param-
eters showed similar results in the evaluated studies. The re-
sults of different stimulation systems are comparable in type
and extent.

Conclusion The comprehensive review of the literature
shows consistent data that highlight the importance of
HGNS as an effective and safe treatment for OSA after unsuc-
cessful CPAP treatment. The evaluation also shows that the
different stimulation systems make it possible to better
tailor the therapy to the patient’s individual requirements.
A future systematic evaluation of real-world data on the use
of HGNS would help gain additional insights into the rele-
vance of the method in routine clinical practice.

Einfliihrung
Erkrankung

Das Aussetzen der Atmung (Apnoe) ist das Hauptmerkmal der
obstruktiven Schlafapnoe (OSA). Die Apnoe ist bei dieser chro-
nischen schlafbezogenen Atmungsstérung (SBAS) durch die
Obstruktion der oberen Atemwege infolge einer abnormen
Muskelerschlaffung in diesem Bereich wahrend des Schlafs be-
dingt. Dies behindert den Luftstrom in den oberen Atemwegen
und fihrt zu Sauerstoffmangel im Blut.

Pravalenz/Schweregrad/Symptome/Risiken

Die OSA ist die haufigste schlafbezogene Atmungsstérung [1].
Zur Einteilung der Schweregrade werden die Phasen mit einge-
schrankter Atmung (Hypopnoe) bzw. Atempausen (Apnoe)
wahrend des Schlafs gezdhlt. Anhand des resultierenden
Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI) wird die OSAin 3 Schweregrade
eingeteilt, bei der die leichte OSA (AHI =5 bis <15 Ereignisse/
Std.), mittelschwere OSA (AHI 215 bis <30 Ereignisse/Std.) und
schwere OSA (AHI 230 Ereignisse/Std.) unterschieden werden
[2]. Die Angaben zur Pravalenz der OSA variieren und liegen
gemaR Franklin und Lindeberg bei 22% (9-37%) fiir Mdnner
und bei 17 % (4-50%) fir Frauen [3]. Von den ca. 26 Mio. Men-
schen (zwischen 30 und 69 Jahren) in Deutschland mit einer
OSA sind ca. 14 Mio. an einer mittelschweren oder schweren
OSA (AHI =15 Ereignisse/Std.) erkrankt [4]. Die Patienten leiden
v.a. an der Tagesschlafrigkeit, dem hdufigsten und wichtigsten
Symptom der OSA [3]. Zusétzliche Risiken entstehen durch
Folgeerkrankungen wie z.B. Schlaganfall, Herzinfarkt und Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus Typ Il und psychiatrische Erkran-
kungen [3,5]. Die Sterblichkeit ist bei OSA erhoht [5]. Das Mor-
biditats- und Mortalitatsrisiko steigt mit dem Schweregrad der
OSA [5].

Behandlung

Die Behandlung mit Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) stellt den Goldstandard zur Behandlung der OSA dar
[6,7]. Chirurgische resezierende Operationsmethoden [8,9]
und konservative Verfahren wie die Gewichtsreduktion, Unter-
kieferprotrusionsschienen (UPS), Verfahren zur Erhéhung des
Muskeltonus und Lagetherapie [9] bieten erganzende Behand-
lungsmoglichkeiten.

Herausforderung/Zielsetzung

Manche Patienten kdnnen weder mit CPAP noch mit den weite-
ren Methoden ausreichend behandelt werden. Bspw. ist durch
eine mangelnde Therapieadhdrenz der pneumatischen Schie-
nung mit CPAP die erfolgreiche Behandlung der OSA mit erheb-
lichen Herausforderungen verbunden [10-12]. Viele Patienten
bleiben unzureichend behandelt und benétigen eine Behand-
lungsalternative [13-15]. Die Hypoglossusnerv-Stimulation
(HGNS) ist ein Neurostimulationsverfahren, fiir das sich mittler-
weile mehrere Technologien etabliert haben. Die HGNS wird als
eine langfristig wirksame und sichere Therapiealternative fiir
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer OSA angesehen [16-
18]. Darliber hinaus ist die HGNS, anders als die resezierenden
chirurgischen Verfahren, vollstandig reversibel [17,19].

Anhand eines systematischen Literaturreviews wird in die-
sem Artikel die Hypoglossusnerv-Stimulation unter Einbezie-
hung unterschiedlicher Neurostimulationstechnologien als Be-
handlungsalternative fiir die OSA beziiglich ihrer Wirksamkeit
und Sicherheit Gberpriift. Dabei werden die Parameter Tages-
schlafrigkeit (ESS), Lebensqualitdt, Adhérenz, Apnoe-Hypo-
pnoe-Index (AHI), Sauerstoffdesaturationsindex (Oxygen De-
saturation Index, ODI) und Sicherheit dargestellt.
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Die Hypoglossusnerv-Stimulation
Wirkprinzip/Anwendung

Die elektrische Stimulation des Nervus hypoglossus bewirkt
Kontraktionen der Zungenmuskulatur, insbesondere des Mus-
culus genioglossus [20,21]. Durch die resultierende Protrusion
der Zunge kann die Obstruktion der oberen Atemwege verhin-
dert bzw. vermindert werden [21,22].

Nach operativer Implantation des Stimulationssystems und
Einstellung der Stimulationsparameter (Titrierung) wendet der
Patient die HGNS eigenstdndig zur regelméRigen ndachtlichen
Stimulation im hauslichen Umfeld an. Er kann die Stimulation
nach Bedarf aktivieren bzw. deaktivieren.

Technologie vs. Methode

Der Impulsgenerator sendet elektrische Impulse an die Stimula-
tionselektrode. Hierfiir ist eine Energiequelle erforderlich. Die
Stimulationselektrode ist am Nervus hypoglossus platziert, so-
dass die Stimulation des Nervs zur Aktivierung der Muskulatur
fihrt. Die Stimulationsparameter werden tber eine Software
eingestellt.

Zur Anwendung der HGNS stehen unterschiedliche Techno-
logien mit unterschiedlichen Stimulationsarten zur Verfiigung.
Die Unterschiede zwischen den Technologien betreffen insbe-
sondere:
= einseitige/beidseitige Stimulation
= atmungsabhdngige/-unabhédngige Stimulation
= Energiequelle implantiert/extern
= einteilige/mehrteilige Gerdtekonstruktion.

Die einseitige Stimulation kann sowohl atmungsabhdngig tber
einen Drucksensor in der Brustwand [23, 24] als auch als konti-
nuierliche Stimulation, bei welcher eine standige Rotation des
elektrischen Feldes regelmaRig Erholungspausen zuldsst [25],
ausgefiihrt werden. Bei der beidseitigen Stimulation wird durch
zyklische Stimulationsrhythmik ein Wechsel zwischen Stimula-
tionsimpulsen und Ruhephasen erzielt [26, 27].

Die Energieversorgung erfolgt je nach Technologie unter-
schiedlich. Die Energiequelle kann als wiederaufladbare oder
nicht wiederaufladbare Batterie implantiert werden. Alternativ
wird die Energie wahrend der Stimulation von auBen (ber die
Haut appliziert. Die Lebensdauer der Energiequelle liegt zwi-
schen 11 und 15 Jahren [28, 29].

Es kam in der Vergangenheit teilweise vor, dass verschiedene
Stimulationssysteme zur Durchfiihrung der HGNS separat - wie
eigene Methoden - betrachtet wurden. Umgekehrt wurde bei
gemeinschaftlicher Auswertung der Verdacht einer moglichen
Verzerrung von Ergebnissen durch unterschiedliche Stimulati-
onssysteme geduBert [30]. Die Unterscheidung von Methode
und dafiir bendtigtem Medizinprodukt spielt insbesondere im
Rahmen der Abrechnung und Vergiitung in der stationdren Ver-
sorgung in Deutschland auf Basis des Sozialgesetzbuches V (SGB
V) eine Rolle, denn es werden hier grundsatzlich Behandlungs-
methoden und nicht einzelne Produkte vergitet.

Aus klinischer Sicht stellt die Anwendung der HGNS eine Be-
handlungsmethode bei der OSA dar, fiir die verschiedene Stimu-
lationssysteme eingesetzt werden konnen, die alle demselben

Zweck dienen - ndmlich durch die Aktivierung der Zungenmus-
kulatur die Obstruktion der oberen Atemwege zu verhindern
bzw. vermindern. Dass die einzelnen Produkte im Sinne einer po-
sitiven Nutzen-Risiko-Bewertung sicher und wirksam eingesetzt
werden kénnen, ist bereits durch das unabhdngige Bewertungs-
verfahren der CE-Zertifizierung als belegt anzusehen.

Die verfligharen Neurostimulationssysteme erlauben eine
differenzierte, an den Erfordernissen des Einzelfalls ausgerich-
tete Durchfiihrung der Behandlungsmethode ,HGNS“. Das je-
weils verwendete Neurostimulationssystem mit seinen spezifi-
schen Eigenschaften begriindet im Kontext des SGB V keine
eigenstdndige Methode. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) als oberstes Gremium der Selbstverwaltung im deut-
schen Gesundheitswesen bestdtigt diese Einschdtzung in sei-
nem Beschluss vom 5.Marz 2020 gemaR 2. Kapitel §38 Abs.2
Satz1 der Verfahrensordnung [31]. Der G-BA stellt fest, dass -
bezogen auf Technologien mitimplantierter bzw. externer Ener-
giequelle — weder hinsichtlich des Wirkprinzips noch des An-
wendungsgebiets ein wesentlicher Unterschied besteht und ein
System mit externer Energiequelle kein neues theoretisch-wis-
senschaftliches Konzept begriindet [32]. Hieraus ergibt sich fiir
den G-BA, dass die ,vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen ein-
schlieBlich etwaiger Risiken“, die mit den unterschiedlichen
Technologien gesammelt wurden, jeweils Gbertragbar sind
[32].

Dariiber hinaus wird die Behandlung mit der HGNS in der Be-
griindung an keiner Stelle anhand unterschiedlicher Stimula-
tionstechnologien oder -rhythmen differenziert [32]. Der G-BA
sieht das einheitliche Wirkprinzip der HGNS in der ,elektrischen
Stimulation des Nervus hypoglossus mittels in rdumlicher Ndhe
implantierter Elektroden mit dem Ziel, das Zusammenziehen
und Anheben des Zungenmuskels zu erwirken“ [32]. Diese
Eigenschaft trifft auf alle in den Studien untersuchten Stimula-
tionssysteme zu. Die Auswertung von Studien zur HGNS, unab-
hdngig von der verwendeten Stimulationstechnologie, ist dem-
nach zur Beurteilung der Methode der HGNS geeignet.

Voraussetzungen fiir HGNS

Die fundierte Indikationsstellung bildet die Basis fiir ein gutes

Ansprechen auf die HGNS [33]. Fir eine erfolgreiche Indika-

tionsstellung sind gemaR Leitlinien [2] und Gbereinstimmen-

den Angaben in der Literatur insbesondere folgende Kriterien

zu berlcksichtigen und zu priifen:

= mittelschwere bis schwere OSA (AHI von 15-65 Ereignisse/
Std.)

= CPAP-Unvertrdglichkeit bzw. -Ineffektivitét

= Ubergewicht bis zu einem BMI von 35 kg/m?

= fehlende anatomische Auffalligkeiten.

Dartiber hinaus spielen bei der Auswahl der Stimulationstechno-
logie weitere Kriterien eine Rolle, die sich am jeweiligen Patien-
ten orientieren. Hierzu gehoéren z.B. die MRT-Fdhigkeit des
Stimulationssystems, ein kompletter konzentrischer Kollaps der
oberen Atemwege, die Handhabung des Gerats und die Préfe-
renz des Patienten (z.B. Wunsch, keine Batterie zu implantie-
ren).
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» Tab.1 PICOS-Kriterien fiir die systematische Literatursuche und -auswahl.

Population Erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer OSA bei Unvertraglichkeit bzw. Unwirksamkeit oder Nonadhdrenz der Behand-
lung mit CPAP.
(Anmerkung: Studien in spezifischen Subpopulationen, die nicht der typischen Versorgungssituation in Deutschland entsprechen,
wurden nicht einbezogen [z. B. Kriegsveteranen, Patienten mit Down-Syndrom]).

Intervention Stimulation des Nervus hypoglossus mit einem implantierbaren Neurostimulationssystem.

Comparison Keine oder herkommliche (bestmdgliche) konservative Behandlung (keine Stimulation des Nervus hypoglossus und keine
Behandlung mit CPAP und keine anderweitige chirurgische OSA-Behandlung) - sofern eine Kontrollgruppe vorhanden ist.

Outcomes

Wirksamkeit Verbesserung der OSA per Tagesschléfrigkeit (z. B. ESS), gesundheitsbezogene Lebensqualitét (z. B. FOSQ), kardiovaskuldre
Ereignisse, Mortalitat, Adhdrenz, AHI, Sauerstoffdesaturationsindex (ODI), Schlafarchitektur.

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse: schwerwiegende und nicht schwerwiegende Ereignisse mit bzw. ohne Verbindung zum Implantat,
zur Implantationsprozedur oder zur Stimulation.

Studientyp

Wirksamkeit Metaanalysen, randomisierte kontrollierte Studien, nicht randomisierte kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fallserien mit
mind. 20 Studienteilnehmern, prospektive und retrospektive Registerstudien.

Sicherheit Metaanalysen, randomisierte kontrollierte Studien, nicht randomisierte kontrollierte Studien, Kohortenstudien, Fallserien mit

mind. 20 Studienteilnehmern, prospektive und retrospektive Registerstudien.

Material und Methoden

Einschlusskriterien I e [Pfesr il &

recherche ermittelte

Die Einschlusskriterien fiir den systematischen Literaturreview -§ Publikationen (n = 812)
wurden mithilfe des PICOS (Patient/Intervention/Comparison/ g
Outcome/study-type)-Schemas [34] definiert (> Tab.1). E Publikationen nach Zusétzliche Publikationen
Literaturrecherche Anwendung von Filtern aus anderen Quellen
(n=467) (n=6)
Die systematische Literaturrecherche wurde in zwei unter-
schiedlichen Datenbanken (Medline via PubMed und The Coch-
rane Library) mit jeweils angepassten Suchalgorithmen durch- el el b nach;:iernung DAL
gefiihrt. Beide Suchen wurden zuletzt am 19.09.2021 aktuali- = (n )
siert. Die Suchalgorithmen basieren auf den zuvor definierten s
PICOS-Kriterien. Im Ergebnis wurden damit insgesamt 812 g ausgeschlossene
Quellen identifiziert. Y| gesichtete Publikationen Publikationen (n = 160)
(n=443) = Andere Themen (n = 97)

Literaturauswahl s e el (0 =52
Die Auswahl der Publikationen wurde von zwei Untersuchern Mit Begriindung ausge-
unabhingig voneinander durchgefiihrt. Automatisierte Unter- schlossene Volltext-
stiitzungssysteme wurden nicht angewendet. Abweichende :;‘ Volltexpublikationen Eu:.liliationer:jf: = ztSO)
Beurteilungen wurden von den beiden Untersuchern diskutiert f% auf Eignung gepriift (nln= ;g)run iteratur
und entweder im Konsens oder durch Hinzuziehen einer dritten =] (n=283) - Andere Population
Person gelost. (n=20)

Der Auswahlprozess folgt dem PRISMA (Preferred Reporting = Andere Vergleichs-
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)-Prinzip [35]. gruppe (n =11)
Es wurden deutsch- und englischsprachige Volltextpublikatio- 2 - m - -;\nngesrg)Fragestellung
nen eingeschlossen, die nicht friiher als 2011 publiziert wur- g quallirt]:?t?\slz AZi?/:/e:rEng » Unzuraichende Methodik
den. Nach Ausschluss von Duplikaten erfillten 33 Quellen die = (n=33) (n=42)

Einschlusskriterien (» Abb. 1).
Bewertung des Evidenzlevels » Abb.1 PRISMA-Ablaufdiagramm der Literaturauswahl.
Die Studien wurden hinsichtlich ihres Evidenzniveaus nach den

Vorgaben des in Deutschland fiir Nutzenbewertungen feder-

fihrenden Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) eingeord-
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net [36]. Die Einteilung und Definition der Evidenzlevel ist mit
denen des Oxford Centre for Evidence-based Medicine ver-
gleichbar [37].

Beschreibung der Parameter

Tagesschlafrigkeit, Lebensqualitdt, Adhdrenz, AHI, ODI und
Sicherheit werden als relevante Endpunkte zur Beurteilung der
Fragestellung gewdhlt.

Tagesschlafrigkeit

Die Tagesschléfrigkeit ist das wichtigste und hdufigste Symp-
tom der OSA [3] und dient zur Beurteilung des therapeutischen
Nutzens einer Therapie [38]. Der Epworth Sleepiness Scale
(ESS)-Fragebogen erfasst mit Werten zwischen 0 und 24 die
Angaben der Patienten zur Tagesschldfrigkeit. Werte bis zu 10
gelten als normal [39]. Der minimale klinisch relevante Unter-
schied (MCID) auf der ESS entspricht einer Reduktion um einen
Wert zwischen 2 und 3 Punkten [40] bzw. um 2 Punkte [41].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein weiterer fir
den Patienten relevanter Parameter und zur Beurteilung des
therapeutischen Nutzens geeignet [38]. Der ,Functional Out-
come of Sleep Questionnaire* (FOSQ)-Fragebogen wird (iber-
wiegend zur Bewertung der Lebensqualitdt bei OSA verwendet
[42]. Auf der Skala von 5-20 gelten Punktwerte unterhalb von
17,9 als abnormale schlafbezogene Lebensqualitat [43].

Adhérenz

Die Adharenz gilt als Voraussetzung fiir eine wirkungsvolle Be-
handlung. Da die pneumatische Schienung mit CPAP haufig an
mangelnder Adhdrenz scheitert [10, 11], ist sie auch fiir den Ver-
gleich der HGNS mit der CPAP-Therapie relevant. Die Adhdrenz
kann bei der HGNS durch den Patienten selbst oder als Aufzeich-
nung Giber das Gerdt erfasst werden. Die Ergebnisse sind auf die
Dauer der Anwendung pro Nacht oder auf die Anzahl der Nachte
mit Anwendung der HGNS bezogen. Als Referenz dient die auf
verschiedenen Studien basierende Mindestanwendung fiir
CPAP von mindestens 4 Stunden pro Nacht an mindestens 5
Néchten (bzw. 70 % der Nachte) pro Woche [6,10, 11, 27].

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Der AHI stellt einen zentralen Parameter in der Diagnostik der
OSA dar und dient zur Einteilung des Schweregrades der OSA.
Er beschreibt die mittlere Anzahl der Apnoe- und Hypopnoe-Er-
eignisse von jeweils mindestens 10 Sekunden Dauer bezogen
auf eine Stunde Schlafzeit [9, 44].

Sauerstoffdesaturationsindex (ODI)

Der ODI beschreibt die Haufigkeit eines Abfalls der Sauerstoff-
sattigung im Blut um mindestens 4% innerhalb einer Stunde.
Im Zuge dieser Ereignisse kann es als Folge der OSA zu einer
Hypoxdmie kommen, die schadliche Auswirkungen in den ver-
schiedenen Organen hat. Mit dem ODI steht ein zusétzlicher
Parameter zur Einschatzung der Schwere der OSA zur Verfi-

gung.

Sicherheit

Um zu beurteilen, wie sicher die Anwendung der HGNS fiir die
Patienten ist, werden die wahrend der Studien aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse (UE) ausgewertet. Hierbei sind ins-
besondere UE mit Bezug zum Implantat, zur Implantationspro-
zedur und zur Stimulation von Bedeutung, da sie spezifisch fiir
die Risiken der HGNS sind.

Die Ergebnisse der verschiedenen Parameter werden so,
wie in den ausgewerteten Quellen angegeben, beschrieben -
typischerweise als Mittelwert mit Standardabweichung bzw.
95 %-Konfidenzintervall (KI) und dem Signifikanzwert (p).

Ergebnisse

Eswurden 33 Publikationen ausgewertet, welche 25 prospektive
und 3 retrospektive klinische Studien mit mehr als 1300 Teilneh-
mern, 2 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit 46 bzw.
86 Teilnehmern und eine Parallelgruppenstudie sowie 2 Daten-
bankauswertungen zu Nebenwirkungen der HGNS umfassen
(» Tab.2). Die Auswabhlkriterien fiir die Studienpopulationen
sind vergleichbar (mindestens mittelschwere OSA) und stim-
men insbesondere darin tiberein, dass eine CPAP-Unvertrdglich-
keit bzw. -Ineffektivitdt vorliegen muss. Zur Bewertung der
Parameter wird v.a. auf die Ergebnisse mit dem hochsten Evi-
denzgrad, in diesem Fall den RCTs von Heiser et al. [45] und
Woodson et al. [46] eingegangen. Die RCT von Heiser et al. ist
als Cross-over-Studie mit 2 Gruppen, die abwechselnd fiir jeweils
1 Woche statt der therapeutischen eine Placebostimulation er-
halten haben, aufgebaut [45]. Nachfolgend wird auf diese Studie
als die ,Cross-over-Studie“ referenziert. Bei Woodson et al.
wurde ein 1-wochiger Entzug der HGNS-Therapie randomisiert
kontrolliert untersucht [46]. Die Ergebnisse der weiteren Stu-
dien werden tiberwiegend in zusammengefasster Form darge-
stellt. Im Falle mehrerer Publikationen zur selben Studienpopu-
lation im Zeitverlauf (STAR-Studie und German Post-Market-Stu-
die sowie Real-World-Daten aus dem ADHERE-Register) werden
v.a. die jeweils jiingsten Studien mit dem ldngsten Zeitverlauf
angefiihrt, da diese aufgrund der langeren Dauer die groRte
Aussagekraft erwarten lassen und Langzeitergebnisse fiir die
Behandlung einer chronischen Erkrankung wie der OSA eine be-
sondere Relevanz haben. Eine Ubersicht iiber alle ausgewerte-
ten Publikationen findet sich in » Tab. 3.

Tagesschlafrigkeit

Die Tagesschlafrigkeit wurde in 29 der 33 ausgewerteten Publi-
kationen anhand der ESS untersucht und berichtet. Unter Be-
handlung mit der HGNS lagen die Werte in allen Studien im
Normbereich der ESS zwischen 5,3+4,6 [18] und 8,3+4,4
Punkten [57].

RCTs

Der Entzug der HGNS Uber die Dauer von 1 Woche fiihrte zu
einem Wiederanstieg der Tagesschléfrigkeit auf das Niveau vor
Beginn der HGNS-Behandlung [46] und lag im Vergleich zur
Gruppe mit fortgefiihrter Stimulation um 4,5 (95%-Kl: -7,5;
-1,4) Punkte héher (p=0,005) [46]. In der Folgeuntersuchung
nach Wiederaufnahme der HGNS verbesserte sich die Tages-
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» Tab.2 Zuordnung der ausgewerteten Publikationen zu den Evidenzstufen gemaR der Verfahrensordnung des G-BA [36].

Evidenzstufe Definition

la systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien der Evidenzstufe Ib

Ib randomisierte klinische Studien

Ila systematische Ubersichtsarbeiten von
Studien der Evidenzstufe IIb

IIb prospektive vergleichende Kohortenstudien
I retrospektive vergleichende Studien

\% Fallserien und andere nicht vergleichende Studien

\Y Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen, Einzel-
fallberichte, nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Expertinnen und Experten, Berichte
von Expertenkomitees und Konsensuskonferenzen

schlafrigkeit wieder und es gab keinen signifikanten Unterschied
mehr zwischen den Gruppen (p=0,9) [46].

In der Cross-over-Studie betrug die Differenz zwischen den
Gruppen mit therapeutischer und Placebostimulation nach der
ersten Woche 4,6 (95%-Kl: 3,1; 6,1) Punkte (p=0,001), ent-
sprechend einer groRBen Effektstirke (Cohen’s d 1,07) sowie
Uberlegenheit (Schwellenwert: 2 Punkte) der therapeutischen
Stimulation tber die Placebostimulation, womit einer der bei-
den koprimdren Endpunkte erreicht wurde [45]. Nach der zwei-
ten Woche lag die Differenz der Tagesschlafrigkeit zwischen
den Gruppen fir alle Patienten bei 3,3 (95%-Kl: -4,4; -2,2)
Punkten (p<0,001) [45] bei einer Zunahme (Verschlechterung)
unter Placebostimulation um 3,5 (95%-Kl: 2,6; 4,4) Punkte
[45].

Weitere Studien

Mit 7,0+4,0, 7,0£5,0, 7,3+4,9 und 6,9 4,7 Punkten nach 18,
36, 48 und 60 Monaten bleibt die Tagesschléfrigkeit auch im
Langzeitverlauf der STAR-Studie konsistent im Normbereich
[23,50,66]. Weitere Langzeitdaten zeigen ebenfalls stabile
Ergebnisse im Normbereich nach bis zu 36 Monaten (7,0+4,5
Punkte nach 12 Monaten, 5,3+4,6 Punkte nach 24 Monaten
und 6,0+3,2 Punkte nach 36 Monaten) [18].

In den 3 eingeschlossenen Metaanalysen wurden Verbesse-
rungen der Tagesschléfrigkeit nach 12 Monaten mit Werten
von 4,8 (95%-Kl: 4,2; 5,4) Punkten [72], 5,01 (KI: 4,18; 5,83)
Punkten [71] bzw. 4,42 (95 %-Kl: 5,39; 3,44) Punkten [70] (alle
p<0,00001) dargestellt. Im internationalen ADHERE-Register
lag die Tagesschldfrigkeit im Vergleich zu Patienten ohne
HGNS-Behandlung nach 360+ 171 Tagen im Normbereich bei
7,2+4,8 vs. 12,8+5,2 Punkten (p<0,001), was einer klinisch
relevanten Verbesserung (>3 Punkte) entspricht [47].

Publikationen

keine

n=2[45,46]

keine

n=1[47]
keine

n=25 einarmige Kohortenstudien/Registerstudien/Fallserien [18,23, 24,
48,49,50-69]

n=3 systematische Ubersichtsarbeiten [70-72]

n=2 retrospektive Datenbankanalysen [73, 74]

keine
(bereits in der Literaturrecherche ausgeschlossen)

Lebensqualitat

In 21 der 33 ausgewerteten Publikationen wird die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt berichtet. In der Zusammenschau der
Studien zeigt sich eine mit der Dauer der Behandlung steigende
Lebensqualitdt. Nach bis zu 6 Monaten war die Lebensqualitatim
FOSQ auf Werte zwischen 16,7+2,2 [67] und 17,2 £3,0 Punkten
[68], nach 12 Monaten zwischen 17,0£2,4 [69] und 17,5+3,0
Punkten [64] und nach mehr als 12 Monaten zwischen 17,2+
0,3 (Standardfehler) [65] bis in den Normbereich mit 18,0+2,2
Punkten [66] angestiegen.

RCTs

Die RCTs zeigten einen klinisch relevanten Unterschied der
Lebensqualitdt zugunsten der HGNS-Behandlung gegeniiber
einer 1-wochigen Placebostimulation [45] bzw. Therapieentzug
[46] von 2,1 (95 %-KI: 1,4; 2,8) Punkten (p<0,001) [45] bzw. 2,9
(95 %-Kl: 0,8; 5,0) Punkten (p=0,008) [46].

Weitere Studien

Die Patienten im ADHERE-Register bewerteten die Lebensqua-
litdt nach durchschnittlich 360+171 Tagen Behandlung mit
der HGNS mit 17,1+3,2 Punkten hoher als die Patienten ohne
HGNS (12,4+3,7 Punkte nach durchschnittlich 272+278
Tagen) (p<0,001) [47].

Adhéarenz

Zur Adhdrenz liegen Daten aus 20 der 33 ausgewerteten Publi-
kationen vor.

Zur Beurteilung der Adhérenz sind insbesondere Daten iiber
ldngere Beobachtungszeitraume relevant. Im Langzeitverlauf
nutzten nach 12, 36 und 60 Monaten 86, 81 und 80% der Pa-
tienten die HGNS téglich [66]. Mit wochentlich 40,3+40,7
Stunden nach 24 Monaten und wdchentlich 41,0+13,9 Stun-
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» Tab.3 Ubersicht iiber die 33 ausgewerteten Studien.

Autor und Jahr

Eastwood et al.
2011 [67]

Van de Heyning
etal. 2012 [24]

Kezirian et al.
2014 [69]

Friedman et al.
2016 [57]

Heiser et al.
2017a[53]

Huntley et al.
2017 [55]

Weeks et al.
2018 [58]

Bohorquezetal.

2020 [54]

Eastwood et al.
2020 [68]

Vonk et al.
2020 [56]

Art der Studie (verwendetes
Stimulationssystem)

multizentrische, prospektive,
open-label, einarmige Behand-
lungsstudie; 4 Zentren: Austra-
lien (HGNS, Apnex Medical,
Inc., St. Paul, MN, USA)

internationale, multizentrische,
prospektive, nicht-randomi-
sierte klinische Studie in 2
konsekutiven Teilen (Inspire Il
Inspire Medical Systems, Inc.,
Maple Grove, MN, USA)

internationale, multizentrische,
prospektive, open-label,
einarmige Behandlungsstudie;
8 Zentren: Australien, USA
(HGNS, Apnex Medical, Inc.,

St. Paul, MN, USA)

internationale, multizentrische,
prospektive, open-label,
einarmige Kohortenstudie;

7 Zentren: USA, Deutschland,
Belgien (Aura6000, ImThera
Medical, Inc., San Diego, CA,
USA)

monozentrische, prospektive,
einarmige klinische Studie;
Deutschland (Inspire Il, Inspire
Medical Systems, Inc., Maple
Grove, MN, USA)

multizentrische, retrospektive
Kohortenstudie; 2 Zentren:
USA (Inspire System, Inspire
Medical Systems, Minneapolis,
MN, USA)

monozentrische, retrospektive
Fallserie; USA (Inspire System,

Inspire Medical Systems, Min-

neapolis, MN, USA)

monozentrische, retrospektive
Studie (Auswertung von Patien-
tenakten); USA (Inspire II,
Inspire Medical Systems, Inc.,
Maple Grove, MN, USA)

internationale, multizentrische,
prospektive, open-label, nicht-
randomisierte, einarmige Be-
handlungsstudie; 7 Zentren:
Frankreich, Australien (Genio-
System, Nyxoah SA, Mont-
Saint-Guibert, Belgium)

monozentrische, retrospektive,
deskriptive Kohortenstudie;
Niederlande (Inspire Medical
Systems, Golden Valley, MN,
USA)

Patienten|Einschlusskriterien

n=21; CPAP-Versagen; BMI <40 kg/m?;
AHI 20-100 Ereignisse/Std.

Teil 1:

n=22; CPAP-Versagen; BMI <35kg/m?;
AHI =25 Ereignisse/Std.

Teil 2:

n=9; CPAP-Versagen; BMI <32 kg/m?;
AHI 20-50 Ereignisse/Std.

n=32; CPAP-Versagen; BMI <40kg/m?
(Australien) bzw. <37 kg/m? (USA);
AHI 20-100 Ereignisse/Std.

n=46; CPAP-Versagen; BMI <37 kg/m?;
AHI =20 Ereignisse/Std.

n=31; CPAP-Versagen; BMI >35kg/m?;
AHI>15 und <65 Ereignisse/Std.

n=97; CPAP-Versagen; 1. Zentrum: BMI
29,29+3,72 kg/m?; AHI 35,88 +20,82
Ereignisse/Std.; 2. Zentrum: BMI 27,74 =
3,66 kg/m?; AHI 35,29+ 15,33 Ereignisse/
Std.

n=22; CPAP-Versagen; BMI <28,96 £
5,0kg/m?; AHI35,9+19,1 Ereignisse/Std.

n=35; CPAP-Versagen; BMI 30,0 £
0,56 kg/m?; AHI 36,8 +2,4 Ereignisse/Std.

n=27; CPAP-Versagen;
BMI <32 kg/m?; AHI 20-60 Ereignisse/Std.

n=44; CPAP-Versagen; BMI <32 kg/m?;
AHI 15-65 Ereignisse/Std.
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max. Beobach-
tungszeitraum

6 Monate

6 Monate

12 Monate

6 Monate

12 Monate

2 Monate

56-141Tage
nach Implanta-
tion

2 Monate

6 Monate

2 Monate

berichtete Ergebnis-
parameter

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ, SAQLI),
Adhédrenz, AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ, SAQLI),
Adhédrenz, AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitdt
(mittels SAQLI), AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI,
Sicherheit

Adhédrenz, AHI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ-10), Adha-
renz, AHI, ODI, Sicherheit

AHI, ODI, Sicherheit
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» Tab.3 (Fortsetzung)

Autor und Jahr

Heiser et al.
2021 [45]

Art der Studie (verwendetes
Stimulationssystem)

multizentrische, randomisierte,
doppelt verblindete Cross-over-
Studie mit subtherapeutischer
Placebostimulation (sham-con-
trolled); 3 Zentren: Deutsch-
land (Inspire Medical Systems,
Golden Valley, MN, USA)

Patienten|Einschlusskriterien

n=_89; CPAP-Versagen; BMI 29,2 +4,4kg/
m?; AHI 8,3+ 8,9 Ereignisse/Std. (unter

HGNS)

max. Beobach-
tungszeitraum

2 Wochen

berichtete Ergebnis-
parameter

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), AHI, ODI,
Sicherheit

Stimulation Therapy for Apnea Reduction-Studie (STAR-Studie) (Inspire System, Inspire Medical Systems, Minneapolis, MN, USA)

Strollo et al.
2014 [51]

Woodson et al.
2014 [46]

Strollo et al.
2015 [23]

Soose et al.
2016 [65]

Woodson et al.
2016 [52]

Gillespie et al.
2017 [50]

Woodson et al.
2018 [66]

internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige, nicht-
randomisierte Studie; 22 Zen-
tren: USA, Frankreich, Deutsch-
land, Niederlande, Belgien

multizentrische, prospektive,
randomisierte, kontrollierte
Studie (RCT)

internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige Studie;
22 Zentren: USA, Frankreich,
Deutschland, Niederlande,
Belgien

internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige Studie;
22 Zentren: USA, Frankreich,
Deutschland, Niederlande,
Belgien

internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige Studie;
22 Zentren: USA, Frankreich,
Deutschland, Niederlande,
Belgien

internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige Studie;
22 Zentren: USA, Frankreich,
Deutschland, Niederlande,
Belgien

Internationale, multizentrische,
prospektive, einarmige Studie;
22 Zentren: USA, Frankreich,
Deutschland, Niederlande,
Belgien

n=126; CPAP-Versagen; BMI 28,4 +
2,6 kg/m?; AHI 220 oder <50 Ereignisse/

Std.

n=46; CPAP-Versagen; BMI>32,0kg/m?;
mind. 50 % Reduktion des AHI im Ver-
gleich zum Ausgangswert und AHI <20
Ereignisse/Std. (unter HGNS)

n=126; CPAP-Versagen; BMI>32,0 kg/m?;
AHI =220 oder <50 Ereignisse/Std.

n=126; CPAP-Versagen; BMI 28,4 +
2,6 kg/m?; AHI 220 oder <50 Ereignisse/

Std.

n=126; CPAP-Versagen;
BMI 28,4+2,6 kg/m?;

AHI =220 oder <50 Ereignisse/Std.

n=126; CPAP-Versagen; BMI 28,6 =
2,7kg/m?; AHI 220 oder <50 Ereignisse/

Std.

n=126; CPAP-Versagen; BMI 28,6 =
2,5kg/m?; AHI 220 oder <50 Ereignisse/

Std.

12 Monate

18 Monate (RCT-
Phase: 1 Woche)

18 Monate

24 Monate

36 Monate

48 Monate

5 Jahre

German Post-Market Studie (GPM-Studie) (Inspire Il, Inspire Medical Systems, Inc., Maple Grove, MN, USA)

Heiser et al.
2017b [49]

Hofauer et al.
2017 [48]

Steffen et al.
2018 [64]

multizentrische, prospektive,
einarmige Behandlungsstudie;
3 Zentren: Deutschland

monozentrische Studie im Rah-
men der German-Post-Market-
Studie; Deutschland

multizentrische, prospektive,
einarmige Behandlungsstudie;
3 Zentren: Deutschland

n=60; CPAP-Versagen; BMI>35kg/m?;
AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=26; CPAP-Versagen; BMI 29,0+ 3,1 kg/
m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=60; CPAP-Versagen; BMI 28,8 + 3,6 kg/
m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

6 Monate

3 Monate

12 Monate

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhdrenz,
AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), AHI, ODI

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ)

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhérenz,
AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhdrenz,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhdrenz,
AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhérenz,
AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), AHI, ODI

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhdrenz,
AHI, ODI, Sicherheit
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» Tab.3 (Fortsetzung)

Autor und Jahr Art der Studie (verwendetes
Stimulationssystem)

Hasselbacher multizentrische, prospektive,
etal. 2018 [62] einarmige Behandlungsstudie;
3 Zentren: Deutschland

Hofauer et al. multizentrische Studie im Rah-
2019 [63] men der German-Post-Market-
Studie: 2 Zentren: Deutschland

Steffen et al. multizentrische, prospektive,
2020 18] einarmige Behandlungsstudie;
3 Zentren: Deutschland

Patienten|Einschlusskriterien max. Beobach-
tungszeitraum

n=60; CPAP-Versagen; BMI 28,8 +3,6 kg/ 12 Monate
m2; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=102; CPAP-Versagen; BMI 29,4 + 36 Monate
4,3kg/m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=60; CPAP-Versagen; BMI28,9+3,5kg/ 36 Monate
m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

berichtete Ergebnis-
parameter

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ), Adhdrenz,
AHI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat,
Adhédrenz, AHI, ODI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI, ODI,
Sicherheit

Metaanalysen (Inspire I, Inspire Medical Systems, Inc., Maple Grove, MN, USA; HGNS, Apnex Medical, Inc., St. Paul, MN, USA; Aura6000 System ImThera

Medical, Inc., San Diego, CA, USA)

Certal et al. systematische Literaturrecher-

2015 [70] che mit qualitativer und quan-
titativer Auswertung

Kompelli et al. systematische Literaturrecher-

2019 [72] che mit qualitativer und quan-

titativer Auswertung

Costantino et al. aystematische Literaturrecher-
2020 [71] che mit qualitativer und quan-
titativer Auswertung

6 Studien, n=200 6-12 Monate
16 Studien, n=381 6-12 Monate
12 Studien (prospektiv), n=350 6-12 Monate

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), AHI, ODI, Sicherheit
(qualitativ)

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitat
(mittels FOSQ, SAQLI),
AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), AHI, ODI, Sicherheit
(qualitativ)

Adherence and Outcome of Upper Airway Stimulation for OSA International Registry (ADHERE-Register, Internationales, multizentrisches,
nichtinterventionelles Register) (Inspire System, Inspire Medical Systems, Minneapolis, MN, USA)

Boon et al. multizentrische, retrospektive

2018 [60] und prospektive Studie; 10
Zentren: USA, Deutschland

Thaler et al. Kohortenstudie; 10 Zentren:

2020 [61] USA, Deutschland

Mehra et al. prospektive, vergleichende

2020 [47] Parallelgruppenstudie; 9 Zen-

tren: USA (6), Deutschland (3)

Cocaetal. retrospektive Datenbank-
2021 [59] analyse

n=301; CPAP-Versagen; BMI1 29,2 + im Mittel 134
3,8kg/m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std. Tage
n=640; CPAP-Versagen; BMI 29,3 + 12 Monate

3,9kg/m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=350; CPAP-Versagen; BMI 29,8 + 24 Monate
3,9kg/m? bzw. 29,3 +3,9kg/m?;
AHI 15-65 Ereignisse/Std.

n=2.090; CPAP-Versagen; BMI <35kg/ 12 Monate
m?; AHI 15-65 Ereignisse/Std.

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI,
Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Lebensqualitdt
(mittels FOSQ-10), Adha-
renz, AHI, ODI, Sicherheit

Tagesschlafrigkeit (mittels
ESS), Adhdrenz, AHI, ODI

Manufacturer and User Facility Device Experience database (MAUDE-Datenbank) (Inspire System, Inspire Medical Systems, Minneapolis, MN, USA)

Bestourous et al. retrospektive Auswertung der

2020 [73] »Manufacturer and User Facility
Device Experience (MAUDE)
database*“

Bellamkonda retrospektive Auswertung der

etal. 2021 [74] »Manufacturer and User Facility

Device Experience (MAUDE)
database*”

180 Berichte zu 196 unerwiinschten entfallt
Ereignissen
132 Berichte zu 134 unerwiinschten entfallt
Ereignissen
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den nach 36 Monaten lag die Nutzungsdauer der HGNS in der
multizentrischen deutschen Post-Market-Studie auf konstant
hohem Niveau (etwa doppelt so hoch wie die fiir CPAP ge-
forderte Mindestanwendung) und blieb nach 36 Monaten bei
89,5% der Patienten bei mindestens 20 Stunden pro Woche
[18] entsprechend der geforderten Mindestnutzung von CPAP
[6,10,11,27].

Auch in den weiteren Studien wurden Anwendungszeiten
oberhalb der Mindestanwendungsdauer von CPAP mit Werten
von 5,6 2,1 [62] bis 7,0+ 1,9 Stunden pro Nacht [58] nach 12
bzw. 3 Monaten angegeben bzw. eine Nutzung von mehr als 5
Néchten pro Woche bei 91 % der Patienten nach 6 Monaten [68]
und von 6,8+0,9 Nachten pro Woche nach 12 Monaten [63].

Die im ADHERE-Register von 382 Patienten aufgezeichneten
objektiven Nutzungsdaten zeigten nach 12 Monaten HGNS-Be-
handlung eine durchschnittliche Nutzungsdauer von 5,6 +2,1
Stunden pro Nacht [61].

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Angaben zum AHI wurden in 30 der 33 ausgewerteten Publika-
tionen gemacht. In allen Studien verbesserte sich der AHI signi-
fikant unter Behandlung mit der HGNS.

RCTs

In den randomisierten Studien trat-ausgehend von einem unter
Behandlung mit der HGNS reduzierten AHI - unter Placebo-
stimulation [45] bzw. Aussetzen der Stimulation [46] eine signi-
fikante Verschlechterung des AHI ein. Die Differenz zwischen
Behandlung und Placebostimulation betrug -15,5 (95 %-KI:
-18,3; -12,8) Ereignisse/Std. (p<0,001) [45] und zwischen
Behandlung und Therapieentzug -16,9 (95 %-Kl: -24,7; -9,0)
Ereignisse/Std. (p<0,001) [46]. Die Cross-over-Studie ergab
nach 1 Woche therapeutischer Stimulation eine Responderrate
(AHI <15 Ereignisse/Std.) von 73,7% (33 von 45 Patienten) und
mit Placebostimulation von 29,5% (13 von 44 Patienten) [45].
Die Verbesserung des AHI war in der Cross-over-Studie konsis-
tent Gber alle Schlafphasen (Non-REM- [N1, N2, N3] und REM-
Schlafphasen) und unabhangig von der Lage des Patienten [45].

Weitere Studien

Die Auswertungen aus dem ADHERE-Register zeigten eine star-
kere Verbesserung des AHI unter HGNS-Behandlungvon-19,1+
15,8 Ereignisse/Std. im Vergleich zur Kontrolle mit -8,1+20,9
Ereignisse/Std. (p<0,001) [47]. Der AHI blieb auch tiber Iangere
Studienzeitrdaume in der GPM-Studie (bis zu 36 Monate) [18] und
der STAR-Studie (bis zu 60 Monate) [66] signifikant verbessert.

Sauerstoffdesaturationsindex (ODI)
Der ODI wurde in 23 der 33 ausgewerteten Studien berichtet

und weist konsistent eine signifikante Reduktion im Sinne einer
Verbesserung der OSA unter der Behandlung mit der HGNS auf.

RCTs

Der Wechsel von therapeutischer auf Placebostimulation in der
Cross-over-RCT zeigte einen Anstieg des ODI im Mittel um 12,7
(95%-KI:10,3;15,2) Ereignisse/Std. [45]. Die Differenz zwischen
den Gruppen betrug-12,2 (95 %-Kl: -14,8; -9,6) Ereignisse/Std.

(p<0,001) [45]. Nach einem einwdchigen Therapieentzug lag
der ODI mit einem Wert von 23,0+ 15,6 Ereignisse/Std. wieder
im Bereich des Ausgangswerts vor Beginn der HGNS [46]. Der
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne HGNS betrug
-15,1 (95 %-Kl: -22,7; -7,5) Ereignisse/Std. (p<0,001) [46].

Weitere Studien

In der Auswertung des ADHERE-Registers lag der ODI mit HGNS-
Behandlung bei 14,1 +14,1 Ereignisse/Std. vs. 25,5+ 17,9 Ereig-
nisse/Std. ohne HGNS-Behandlung (p<0,001) [47]. Im Verlauf
iber 36 Monate [18] bzw. 60 Monate [66] blieb die signifikante
Verbesserung des ODI auf gleichbleibendem Niveau erhalten.

Sicherheit

Zu unerwiinschten Ereignissen als Parameter fiir die Sicherheit
der HGNS finden sich Angaben in 26 der 33 ausgewerteten
Publikationen. Zwei davon sind gerdtespezifische Auswertun-
gen der Manufacturer and User Facility Device Experience
(MAUDE) database in den USA [73,74].

In 3 Studien war eine verbesserte Positionierung oder ein
Austausch der Sensor- bzw. Stimulationselektrode oder Ersatz
entsprechender Teile erforderlich, um Beschwerden oder Fehl-
funktionen erfolgreich zu beheben, welche als schwerwiegen-
des UE (SUE) mit Bezug zum Stimulationssystem berichtet wur-
den [18,61,66].

Die Haufigkeit von UE in Verbindung mit der operativen Im-
plantation des Neurostimulators variiert stark zwischen z.B. 3%
von 250 Patienten des ADHERE-Registers (2020) [47] und 71%
von 21 Patienten (2011) [67]. Die UE entsprechen Ereignissen
wie sie bei einer Vielzahl von chirurgischen Eingriffen auftreten
kénnen, z.B. Schmerzen, Schwellung, Himatom, Serom oder
Verletzung eines BlutgefdRes [73]. Sie wurden {ber die ausge-
werteten Studien hinweg iberwiegend als mild oder moderat
bzw. nicht schwerwiegend eingestuft und bildeten sich meist
ohne Intervention oder unter konservativer Behandlung zuriick.

Infektionen kénnen ein Grund fir die Explantation des Neu-
rostimulators sein [73,74]. In den klinischen Studien zdhlten sie
zu den selteneren UE.

Leichte bis mittelgradige UE treten bei der HGNS (iber alle
Studien hinweg auf. Beschwerden durch die elektrische Stimula-
tion zahlten zu den haufigsten nicht schwerwiegenden UE [17,
51,60,61]. Dazu zdhlten z.B. Abschiirfungen an der Zunge,
ungewdhnliche Empfindungen, Parasthesien, veranderter Spei-
chelfluss und Lippenschwéche [72].

Uber den Zeitraum der verschiedenen Studien nahm die An-
zahl der UE mit Bezug zur Behandlung bzw. dem Stimulations-
system jeweils stark ab [49,57,66-68]. Im flinften Jahr der
STAR-Studie wurden noch 20 UE dokumentiert im Vergleich zu
279 im ersten Jahr [66]. Die Riickbildung der UE wurde in den
unterschiedlichen Studien tberwiegend mit der Gewdhnung
an die Therapie, durch die Anpassung der Stimulationsparame-
ter oder durch die Verwendung eines Zahnschutzes erklart.

In den 33 Publikationen wurde von keinem Todesfall mit Be-
zug zur Behandlung mit der HGNS berichtet.
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Diskussion

In diesem systematischen Literaturreview von 33 Publikationen
erweist sich die HGNS-Behandlung als wirksames und sicheres
Neurostimulationsverfahren zur langfristigen Behandlung der
OSA. Die Auswertung der Evidenz erfolgte technologielibergrei-
fend, da sich aus unterschiedlichen Neurostimulationssyste-
men, die gleichermaRen auf die Kontraktion der Zungenmus-
keln zur Vermeidung der Obstruktion der oberen Atemwege
ausgerichtet sind, keine neuen Methoden begriinden. Dieses
Vorgehen folgt der Einschdtzung des in Deutschland fiir Nutzen-
bewertungen verantwortlichen G-BA, dass die mit unterschied-
lichenTechnologien gesammelten Studienergebnisse ibertrag-
bar sind [32]. Das bedeutet, dass nach Ansicht des G-BA nicht
mit Verzerrungen bei der technologielibergreifenden Bewer-
tung der Methode der HGNS zu rechnen ist.

In den ausgewerteten Studien wurde eine signifikante Ver-
besserung iiber alle untersuchten Parameter hinweg festge-
stellt. Die Ergebnisse beruhen auf Studien des Evidenzlevels Ib
(n=2), IIlb (n=1) und IV (n=30). Damit sind einerseits Ergeb-
nisse aus hochwertigen vergleichenden Studien enthalten und
andererseits aus einer umfangreichen Anzahl von Studien aus
mehreren unterschiedlichen Ldndern. Teilweise beziehen sich
die Publikationen auf dieselbe Patientenpopulation im Zeitver-
lauf, wodurch Langzeitdaten bis zu 5 Jahren zur Verfiigung ste-
hen [18,66].

Insgesamt fallt auf, dass die Ergebnisse der einzelnen Stu-
dien sehr konsistent sind und somit die Effekte der HGNS unab-
hdngig von der verwendeten Technologie in Art und Auspra-
gung vergleichbar. Mit den beiden RCTs konnte die Wirksam-
keit der HGNS auf die untersuchten Endpunkte methodisch
hochwertig belegt werden [45,46]. Die anderen, meist interna-
tionalen, multizentrischen Studien zeigen, dass die Ergebnisse
in unterschiedlichen Gesundheitssystemen unter unterschiedli-
chen Bedingungen reproduzierbar sind.

Die ausgewertete Evidenz zeigt damit, dass die OSA mit der
HGNS wirksam behandelt werden kann. Dariiber hinaus liegen
bereits Daten fiir die Anwendung der HGNS auRerhalb von Stu-
dienbedingungen vor. Mit mehreren Registerauswertungen,
die auch eine vergleichende Studie enthalten [47], wurde die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse in die klinische Routine
in Art und Auspragung bestatigt [47,59-61].

Eine besondere Relevanz fiir die Anwendung der HGNS im
Einzelfall ergibt sich daraus, dass die Studien mit unterschiedli-
chen Gerdten unterschiedlicher Hersteller durchgefiihrt wur-
den. Dabei ergaben sich keine Hinweise auf eine Heterogenitdt
der Wirksamkeit aufgrund unterschiedlicher Stimulationstech-
nologien. Das bedeutet, dass die Auswahl am individuellen Be-
darf des Patienten ausgerichtet werden kann, wo z.B. Kriterien
wie die MRT-Fdhigkeit, die Handhabung oder ein konzentri-
scher Kollaps der Atemwege ausschlaggebend fiir die Auswahl
des Gerdts sein konnen. Die unterschiedlichen Technologien
stellen somit eine Moglichkeit der Therapieoptimierung im Ein-
zelfall dar, von der zu erwarten ist, dass sie die Wirksamkeit der
Methode der HGNS insgesamt erhéht. Mit der Verbesserung
der Tagesschlafrigkeit und der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt kann die Wirksamkeit der HGNS auf zwei wichtige

patientenrelevante Endpunkte [3,38] dargestellt werden. Die
Werte fiir die Tagesschléfrigkeit lagen unter der HGNS-Behand-
lung in allen ausgewerteten Studien im Normbereich der ESS.
Sowohl der Therapieentzug als auch die Placebostimulation
fihrten in den RCTs zu einer signifikanten Verschlechterung
der Tagesschlafrigkeit bzw. zu einem signifikanten und klinisch
relevanten Unterschied in der Lebensqualitdt im Vergleich zur
HGNS [45,46]. Die Lebensqualitat zeigte einen mit der Dauer
der Anwendung der HGNS ansteigenden Trend bis in den Nor-
malbereich [64-69], was besonders fir einen nachhaltigen
Nutzen fiir die Patienten spricht.

Insbesondere zur Beurteilung der Therapieadhdrenz sind
Langzeitdaten relevant, um zu erkennen, ob die Therapie bei
einer chronischen Erkrankung wie der OSA so angewendet
wird, dass eine dauerhafte Wirksamkeit erzielt werden kann.
Fiir die HGNS bestétigt die Literaturauswertung eine konstant
hohe Nutzungsdauer der HGNS iiber 36 Monate mit 90% An-
wendung =20 Stunden pro Woche [18] bzw. iber 60 Monate
mit 80 % tdglicher Anwendung [66]. Eine hohe Adhérenz stellte
sich auch bei der Anwendung in der klinischen Routine mit
einer durchschnittlichen Nutzungsdauer von 5,6 £2,1 Stunden
pro Nacht nach 12 Monaten [61] dar. Die hohe Adhérenz der
HGNS stellt einen entscheidenden Vorteil gegeniiber der
CPAP-Behandlung dar. Denn fiir die CPAP-Behandlung betragt
die Adhdrenz ca. 50% [6,15,27], sodass etwa die Halfte der
Patienten nicht erfolgreich therapiert werden kénnen. Die Stu-
dienergebnisse zeigen, dass die Mindestanforderungen an die
Nutzungsdauer der CPAP-Anwendung (=5 Ndchte/Woche und
>4 Std./Nacht) von der Mehrzahl der Patienten mit HGNS deut-
lich Gbererfillt werden. Mit der hohen Adharenz der HGNS geht
eine sehr positive Einschatzung der Behandlung durch die
Patienten einher [47,61-63].

Der in den RCTs signifikant verbesserte AHI bei therapeuti-
scher Stimulation gegeniiber dem Therapieentzug [46] und
der Placebostimulation [45] verdeutlicht die Wirksamkeit der
HGNS-Behandlung. Nach 60 Monaten Beobachtungszeit erfill-
ten 75% der Patienten die anhand des AHI definierten Sher-Kri-
terien [75] einer erfolgreichen Behandlung [66]. Da das Morta-
litatsrisiko bei schwerer OSA (AHI =230 Ereignisse/Std.) im Ver-
gleich zu keiner OSA um das Dreifache erhoht ist [3], kann die
effektive Senkung des AHI, wie sie mit der HGNS erzielt wird,
einen erheblichen Nutzen fiir den Patienten bedeuten. Mit
dem signifikant reduzierten ODI unter HGNS-Behandlung wird
gezeigt, dass die HGNS einen direkten Effekt auf die Sauerstoff-
versorgung des Korpers hat [3].

Zudem zeigen die Studienergebnisse, dass sich die HGNS als
sicheres Neurostimulationsverfahren bewadhrt hat. SUE traten
auch im Langzeitverlauf [18,66] und auBerhalb von Studienbe-
dingungen (ADHERE-Register [47,59-61]) selten auf und lie-
Ren sich durch MaRnahmen wie Repositionierung von Elektro-
den oder Austausch von Gerdten mit vertretbaren Risiken behe-
ben. Die meisten dokumentierten UE traten voriibergehend auf
oder konnten durch nichtinvasive MaBnahmen behoben wer-
den [17,51,57,68]. Die Art und Schwere der UE war in den
unterschiedlichen Studien und bei Verwendung unterschiedli-
cher Stimulationssysteme vergleichbar [50,51,57,67-69].
Mégliche Erklarungen fiir eine unterschiedliche Haufigkeit von
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UE konnen sich neben anwendungsindividuellen Ursachen z.B.
auch daraus ergeben, wie viel Erfahrung mit der Anwendung
der HGNS insgesamt zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
vorlag. Ein Einfluss des verwendeten Stimulationssystems kann
anhand der vorliegenden Auswertung nicht ausgeschlossen
werden, die CE-Zertifizierung und die technologielibergrei-
fende Bewertung der HGNS durch den G-BA [32] machen dies
aber unwahrscheinlich.

Die Explantation von Systemen zur HGNS wurde ebenfalls
beschrieben, womit die HGNS-Behandlung als vollstdndig re-
versibles Verfahren gelten kann [19,66,74]. Damit bietet die
HGNS einen Vorteil gegentiber chirurgischen Behandlungen,
mit denen die der Obstruktion zugrunde liegenden Strukturen
(z.B. Tonsillenhyperplasie) reseziert werden. Die dauerhaften
und irreversiblen Verdnderungen der Anatomie bedeuten rele-
vante Risiken fiir die Patienten [76] bei begrenzter Evidenz fir
die Wirksamkeit [8,76-78].

Zusammenfassend ergibt der systematische Literaturreview,
dass die HGNS helfen kann, eine Liicke in der Versorgung von
Patienten mit OSA zu schlieBen. Die HGNS bietet Vorteile, wo
andere Methoden wie CPAP Schwéchen haben. Mit der HGNS
kann eine deutlich hohere Adhdrenz und Akzeptanz erzielt
werden als mit dem Goldstandard CPAP-Behandlung, bei der
die limitierte Adhdrenz eine groBe Herausforderung darstellt
[6,15,27]. Gegenliber den klassisch-chirurgischen Behandlun-
gen werden mit der HGNS Risiken durch bleibende anatomi-
sche Verdanderungen vermieden. Zusétzlich ldsst sich die HGNS
nach Implantation jederzeit durch Adjustierung der Stimula-
tionsparameter verdnderten Bedingungen anpassen [1]. Die
Kombinierbarkeit mit weiteren Therapiemethoden, z.B. Ge-
wichtsreduktion, Lagetherapie oder Unterkieferprotrusions-
schienen, bietet die Mdglichkeit, die Wirksamkeit der Behand-
lung zu erhéhen [79].

Bereits Dedhia et al. und Mashaqi et al. zogen in ihren
Reviews anhand einer viel geringeren Anzahl von Publikationen
den Schluss, dass die HGNS einen wesentlichen Beitrag zur Ver-
besserung der Versorgung von Patienten mit OSA darstellen
kann [13,27]. In weiteren Publikationen wird die Einschdtzung
geteilt, dass die HGNS eine wirksame Ergdnzung der therapeu-
tischen Optionen zur Behandlung der OSA darstellt [6,80-82].
Ein kiirzlich erschienener Review mit Metaanalyse von mehr als
30 Studien zeigt, dass die HGNS signifikante und anhaltende
Verbesserungen patientenrelevanter Endpunkte bewirkt, und
stellt fest, dass die Verbesserung der Tagesschléfrigkeit mit
HGNS starker ist als fiir CPAP beschrieben [30]. Diese Einschat-
zungen und Ergebnisse werden durch den hier beschriebenen
umfangreichen Review bestétigt.

Limitationen

Die Literaturauswertung weist mehrere Einschrankungen auf.
Dazu gehort die Dauer der Untersuchung, welche nur in einer
Studie 5 Jahre betrdgt. In der Cross-over-Studie (RCT) konnten
trotz Studiendesign mit doppelter Verblindung 92 % der Patien-
ten und 90% der Arzte die Gruppenzuordnung korrekt ein-
schatzen [45], was als Hinweis auf eine generelle Herausforde-

rung fir die Verblindung bei Neurostimulationsverfahren wie
der HGNS gewertet werden kann.

In der anderen RCTwurde der Entzug der HGNS unverblindet
durchgefiihrt [46]. Inwiefern sich die Verblindung verbessern
Idsst, ist fraglich, da die Patienten je nach verwendetem Stimu-
lationssystem z.B. durch Ausbleiben von bestimmten Bewe-
gungen der Zunge leicht wahrnehmen kénnen, wenn keine
therapeutische Stimulation stattfindet.

Weder die Mortalitdt noch kardiovaskuldre Ereignisse als
weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den ausge-
werteten Studien berichtet. Hierfiir sind im Langzeitverlauf
weitere hochwertige Studiendaten notwendig, um den Nutzen
fir den Patienten noch besser darstellen zu kénnen.

Schlussfolgerung

Der umfangreiche systematische Review von 33 Publikationen
bestdtigt die HGNS als wirksame und sichere Behandlungsalter-
native fiir die OSA nach erfolgloser CPAP-Therapie. Die signifi-
kante und klinisch relevante Verbesserung patientenrelevanter
Endpunkte wird durch zwei RCTs belegt und Gber alle Studien
inkl. Langzeit- und Real-World-Daten hinweg mit konsistenten
Ergebnissen bestdtigt. Die technologieiibergreifende Auswer-
tung der Evidenz zeigt in den einzelnen Studien in Art und Aus-
maR vergleichbare Ergebnisse.

Als vollstandig reversibles Neurostimulationsverfahren, das
im Laufe der Behandlung an die patientenindividuellen Erfor-
dernisse angepasst werden kann und von den Patienten dauer-
haft wirksam eingesetzt wird, leistet die HGNS einen wesentli-
chen Beitrag dazu, die Versorgungsliicke in der Behandlung der
OSA zu schlieBen. Die Auswahl unterschiedlicher Stimulations-
technologien ermdglicht eine Optimierung der Therapie, in-
dem sie am individuellen Patientenbedarf, z.B. in Bezug auf
die Handhabung des Gerétes, ausgerichtet werden kann.

Mithilfe weiterer anwendungsbegleitender Real-World-Da-
ten sollte untersucht werden, wie sich die Anwendung der
HGNS auf die Versorgung der Bevodlkerung und insbesondere
auf die langfristigen Komorbiditdten der OSA auswirkt und wie
der Indikations- und Anwendungsprozess in der Praxis optimiert
werden kann.
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