Stellungnahme der DGSM zum systematischen Review finanziert durch die Agency for Healthcare
Research and Quality U.S. Department of Health and Human Services (AHRQ Final Technology
Assessment Project ID: SLPT0919 12/01/2022) erstellt durch das Brown Evidence-based Practise
Center?!

International wurde der systematische Review zum Langzeitnutzen einer Positiv-Druck -Therapie
(PAP) bei obstruktiver Schlafapnoe und der Eignung (Validitdt) der quantitativen Bestimmung
schlafbezogener respiratorischer Ereignisse als Surrogat Parameter fiir ein Langzeitoutcome intensiv
diskutiert. Kurz zusammengefasst verweist der Bericht auf eine unzureichende Evidenz hinsichtlich
der Schweregraderfassung der obstruktiven Schlafapnoe insbesondere in Bezug auf die Erfassung des
kardiovaskularen Risikos und des Uberlebens mittels des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) hin.
Weiterhin wird als zentrale Schlussfolgerung auf die fehlende Evidenz fiir einen Langzeitnutzen einer
PAP Therapie hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte gezogen. Gefordert werden neue, sehr gut
Uberlegte Studien zur PAP-Therapie.

Uber kurz oder lang wird diese Ubersichtsarbeit auch im deutschsprachigen Raum von Patienten, der
Offentlichkeit und insbesondere den Kostentriger Beachtung finden, daher sollte eine fundierte
Auseinandersetzung mit dem Review in der Schlafmedizin erfolgen. Hingewiesen werden sollte in
diesem Zusammenhang auf eine fundierte Stellungnahme der Assembley 4 der European
Respiratory Socienty (ERS) im European Respiratory Journal zu diesem Thema? und ein
kommentierendes Editorial von D. Gottlieb® in dieser Zeitschrift.

Der Vorstand der DGSM erkennt in dem systematischen Review und der hierdurch ausgelsten
Diskussion wichtige Impulse fiir die Weiterentwicklung der Diagnostik und Therapie der obstruktiven
Schlafapnoe. Jedoch missen relevante Mangel des Reviews ebenfalls klar benannt werden,
ansonsten drohen massive Fehlentwicklungen in der Versorgung von Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe. Nachfolgend kénnen nur kurze und pragnante Kernbotschaften formuliert und
ansonsten auf die S3 Leitlinie Schlafbezogene Atmungsstérungen hingewiesen werden, die sich
derzeit in Uberarbeitung befindet.

1. Zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass mittels
einer numerischen Zahlung von Atmungsstérungen / respiratorischen Ereignissen im Schlaf
keine prognostisch relevante Schweregradeinteilung einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA)
moglich ist. Insoweit ist der Schlussfolgerung des AHRQ Reviews zustimmen. Die
Entscheidung fiir oder gegen eine PAP-Therapie sollte auf einer intensiven
schlafmedizinischen Anamnese mit Erfassung der Tagessymptomatik, der Komorbiditaten
und von Auffalligkeiten im StraBenverkehr erfolgen. Zusatzlich sollten weitere Biomarker aus
der Polygraphie und Polysomnographie wie die Sauerstoffschuld (Hypoxielast) und
Reaktionen des Kreislaufsystems wie Pulsveranderungen oder Pulswellendnderungen infolge
von Atmungsstorungen Bericksichtigung finden.

2. Der Aussage des Berichts, dass bisher keine Daten aus prospektiv-randomisierten Studien
(RCT) eine Reduktion von Unféllen im StralRenverkehr durch eine PAP-Therapie bei Patienten
mit OSA gezeigt haben, ist zwar formal richtig. Jedoch wurden bisher auch keine RCTs zu
diesem Thema durchgefiihrt und insoweit erscheint die Schlussfolgerung gefahrlich. Eine
grolRe Zahl von klinischen Beobachtungen, pathophysiologischen Untersuchungen zum
Zusammenhang von Schlaf und Vigilanz und Ergebnisse von grofRen Kohortenstudien zeigen
einen klaren Zusammenhang zwischen unbehandelter Schlafapnoe und einem erhdhten
Unfallrisiko im StraRenverkehr. Dies hat daher zurecht Eingang in die Gesetzgebung
gefunden. RCTs zu diesem Thema waren ethisch nicht zu rechtfertigen.



3. Eine wesentliche Kernaussage des AHRQ Reviews bezieht sich auf den fehlenden
Wirksamkeitsnachweis von PAP bei OSA hinsichtlich der Reduktion der Gesamtmortalitat
oder der kardiovaskuldren Mortalitat in RCTs. Zwar wird unter Hinzuziehung von weiteren
nicht randomisierten Studien eine schwache Effektstarke von 0,61 fiir den Nutzen von PAP
festgestellt. Jedoch wird dies im Weiteren kaum beriicksichtigt. Insbesondere wird auf die
Ergebnisse der SAVE-Studie hingewiesen. Unberticksichtigt bleibt dabei jedoch die geringe
Nutzungszeit von PAP im Kollektiv dieser Studie. In einer Subgruppenanalyse konnte bei
Patienten mit ausreichender Nutzungszeit ein positiver Effekt auf kardiovaskulare Ereignisse
dargestellt werden. Darliber hinaus unterliegt der Review jedoch einer klinisch bedeutsamen
Fehleinschatzung. Besonders Patienten mit erheblicher Tagessymptomatik profitieren haufig
von einer PAP-Therapie. Diese Patientengruppe wurde aus ethischen Griinden in den Studien
regelhaft ausgeschlossen. Daher erlauben die vorliegenden RCTs keinerlei Riickschliisse auf
die Gruppe von Patienten mit erh6hter Tagesschlafrigkeit.

4. Eine signifikante Absenkung des Blutdrucks von etwa 5 mmHg bei Patienten mit arterieller
Hypertonie und OSA ist nachgewiesen*. Diese Untersuchungen werden in dem Review nicht
erfasst. Diese Patientengruppe steht exemplarisch fir den gesicherten Nutzen einer PAP-
Therapie. Darliber hinaus ist eine signifikante Verbesserung der Tagessymptomatik sowohl
hinsichtlich der Schlifrigkeit (gemessen mit der Epworth-Sleepiness Scale)® als auch in OSA-
spezifischen Fragebogen fir die Lebensqualitit nachgewiesen®. Diese Ergebnisse werden in
dem Review nicht berticksichtigt.

5. Jede dauerhafte medizinische Therapie kann nur einen Nutzen entwickeln, wenn sie vom
Patienten angewandt wird. Insoweit kommt der Adharenz der PAP-Therapie eine grof3e
Bedeutung zu. Gerade in den grolRen RCTs wie der SAVE-Studie liegt hierin jedoch eine
Schwache, da die Nutzung von PAP deutlich unter 4 Stunden pro Tag lag. Die
Adharenzforschung der letzten Jahre hat zahlreiche Faktoren identifiziert, welche die
Adhdrenz beeinflussen. Hierfiir sind insbesondere die Versorgungsstrukturen der einzelnen
Lander zu berticksichtigen. Daher erscheint es von einem arztlich-klinischen Standpunkt sehr
problematisch, Ergebnisse eines RCTs mit sehr niedriger Adharenz auf einzelne klinisch
symptomatische Patienten mit hoher Adharenz zu libertragen.

Die DGSM sieht in Ubereinstimmung mit dem AHRQ Review die Notwendigkeit von weiteren
randomisierten aber auch klinisch relevanten Studien, um den Nutzen der PAP-Therapie im
Allgemeinen, aber insbesondere auch in den verschiedenen pathophysiologisch definierten
Phanotypen und klinischen Risikogruppen besser bestimmen zu kénnen. Dafiir kdnnte eine Einteilung
wie die von der ERS vorgelegte Baveno-Klassifikation hilfreich sein. Die im AHRQ Review aufgezeigte
Problematik hinsichtlich des Nutzens weist auf die Problematik einer PAP-Therapie hin. Behandelt im
arztlichen Alltag werden einzelne Patienten mit individuellen Symptom- und Risikokonstellationen,
keine AHI-Indizes.
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