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Geachte mevrouw Schippers,

Hierbij zenden wij u het op 25 april 2017 vastgestelde standpunt Nervus
hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom.

De interventie voldoet bij de beschreven indicatie aan de stand van de
wetenschap en praktijk. Voor een gepaste uitvoering van zorg en een goede

en veilige introductie in het basispakket zijn aanvullende waarborgen van belang.

De KNO-vereniging heeft samen met de betrokken beroepsgroepen en de
patiéntenvereniging een document opgesteld waarin deze waarborgen zijn
omschreven.

Wij concluderen dat Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu
syndroom en met inachtneming van de aandachtspunten uit het
waarborgendocument tot de basisverzekering kan worden gerekend.

We vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd.
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Samenvatting

In dit rapport beantwoorden we de vraag of nervus hypoglossus stimulatie als
behandeling van obstructief slaap apneu syndroom (OSAS) voldoet aan het
criterium de stand van de wetenschap en praktijk.

OSAS wordt volgens de op dit moment geldende Richtlijn Diagnostiek en
behandeling van het obstructieveslaapapneusyndroom bij volwassenen (CBO,
2009)! gedefinieerd als een aandoening met klachten van overmatige slaperigheid
overdag, in combinatie met door middel van poly(somno)grafie vastgestelde
respiratoire events van het obstructieve of gemengde type die de klachten van de
patiént verklaren.

Bij nervus hypoglossus stimulatie wordt de 12e hersenzenuw gestimuleerd via een
elektrode die verbonden is aan een stimulator die onder het sleutelbeen wordt
geimplanteerd.

Uit de literatuur blijkt dat nervus hypoglossus stimulatie is geindiceerd voor en
onderzocht bij een beperkte, selecte groep patiénten, namelijk patiénten met matig
tot ernstige OSAS bij wie een behandeling met continuous positive airway pressure
(CPAP) niet effectief is of niet verdragen wordt.

Gezien de ernst van de aandoening, het gegeven dat deze behandeling effectief is
voor een geselecteerd deel van de patiénten met matig ernstige tot ernstige OSAS,
het ontbreken van ernstige complicaties en de reversibiliteit van de behandeling,
concluderen wij dat nervus hypoglossus stimulatie bij geselecteerde patiénten met
OSAS voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.

Voor een gepaste uitvoering van de zorg en een goede en veilige introductie in het
basispakket zijn aanvullende waarborgen van belang. De KNO-vereniging heeft dan
ook samen met de betrokken beroepsgroepen? en de patiéntenvereniging een
document opgesteld waarin de volgende punten zijn verwerkt:

- De indicatiecriteria en exclusiecriteria van patiénten om in aanmerking te komen
voor deze behandeling en wie verantwoordelijk zijn voor de selectie van
patiénten. De indicatiecriteria zijn onder meer een apneu-hypopneu index (AHI)
van = 30 en <50; BMI < 32; aangetoond falen van of intolerantie voor CPAP-
behandeling en ontbreken van andere behandelmogelijkheden; de bevinding
tijdens drug induced sleep endoscopy dat er geen complete concentrische
palatale collaps is. Bij deze selectie moet een goede afweging wordt gemaakt
van de voor- en nadelen van alle alternatieve behandelingsmogelijkheden ten
opzichte van nervus hypoglossus stimulatie, waarin ook de voorkeuren van de
patiént worden meegenomen. Iedere patiént die mogelijk in aanmerking komt
voor nervus hypoglossus stimulatie zal worden besproken in een onafhankelijk
multidisciplinair slaapteam.?

- De behandeling zal alleen worden uitgevoerd in daarvoor gespecialiseerde
centra, waarbij is aangegeven aan welke kwaliteiteisen deze moeten voldoen.

! Momenteel wordt de richtlijn herzien; ten tijde van het uitbrengen van dit standpunt is de gelipdate richtlijn nog

niet beschikbaar. Richtlijn uit 2009 geraadpleegd februari 2017 via http://richtlijnendatabase.nl.

2 KNO-vereniging, Nederlandse Vereniging voor Neurologie, Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en
Tuberculose, Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie.

3 Deze board bestaat uit vertegenwoordigers van de NVKNO, NVALT, NVMKA, NVN en ApneuVereniging.
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- Bij iedere patiént, ook op de lange termijn (minimaal 5 jaar), worden de
klinische resultaten (effectiviteit en veiligheid) op een wetenschappelijke manier
geregistreerd en geévalueerd (cohortonderzoek). De klinische uitkomsten zullen
tot 5 jaar na starten van het cohort worden geanalyseerd, waarbij eventuele
negatieve effecten zullen leiden tot staken van de implantaties. In het document
is ook aangegeven dat na behandeling van 50 patiénten een rapportage zal
worden opgesteld ter terugkoppeling aan onder meer het Zorginstituut en de
wetenschappelijke verenigingen.

Bij de selectie van patiénten, de behandeling en het vervolgen van de patiénten
dient te worden uitgegaan van het document “Schriftelijke overeenstemming over
aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS”.

Op dit moment wordt de genoemde richtlijn uit 2009 herzien. Indien de nieuwe
richtlijn daartoe aanleiding geeft passen wij dit standpunt eventueel aan.

Dit standpunt gaat in per 14 februari 2017.
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Inleiding

Aanleiding

In september 2013* heeft Zorginstituut Nederland (het Zorginstituut) een standpunt
ingenomen over de behandeling van obstructief slaap apneu syndroom (OSAS) door
middel van nervus hypoglossus stimulatie. Wij concludeerden destijds dat deze
indicatie-interventiecombinatie niet voldeed aan het wettelijk criterium ‘stand van
de wetenschap en praktijk’.

Inmiddels is nieuwe literatuur gepubliceerd. De Nederlandse Vereniging voor Keel-
Neus-Oorheelkunde en Heelkunde van het Hoofd-Halsgebied (KNO-vereniging) heeft
ons naar aanleiding hiervan gevraagd om een herbeoordeling van ons standpunt uit
2013. De KNO-vereniging heeft tevens aangegeven voornemens te zijn de
behandeling op te nemen in de update van de richtlijn OSAS.

Centrale Vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of de behandeling van OSAS door middel van
nervus hypoglossus stimulatie voldoet aan het criterium ‘stand van de wetenschap
en praktijk’, en daarmee of deze behandeling bij de genoemde indicatie onder de
basisverzekering valt.

4 Zorginstituut Nederland 13 september 2013, zaaknummer 2013064316
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Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om - op eigen initiatief of op verzoek -
op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te
verzekeren basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Het maken van deze
standpunten noemen wij ‘duiding van zorg'.

In dit geval gaat het om een standpunt over de vraag of de interventie te scharen is
onder de omschrijving van geneeskundige zorg. Verder moet worden getoetst of de
interventie voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Voor
de relevante wet- en regelgeving zie bijlage 1.

De procedure in vogelvliucht

Beoordeling geneeskundige zorg

Wij stellen allereerst vast of de interventie valt onder de omschrijving
‘geneeskundige zorg’; is de interventie ‘zorg zoals medisch specialisten die plegen
te bieden’? Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde
beroepsgroep pleegt te bieden, gaat het er om welke klachten/aandoeningen een
bepaalde beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het
algemeen aanbiedt. M.a.w: behoort de zorg tot het domein van een bepaalde
beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn deskundigheidsgebied.®

Toetsing aan het plegen te bieden-criterium speelt in de beoordeling in de regel
een ondergeschikte rol, omdat meestal duidelijk is resp. buiten twijfel staat dat de
te beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Besluit
zorgverzekering benoemde beroepsgroepen behoort. Ook bij de beoordeling die in
dit standpunt aan bod komt, is dat het geval.

Beoordeling 'stand van de wetenschap en praktijk’

Het draait in dit geval om de vraag of de interventie voldoet aan het andere
vereiste, namelijk of het zorg is conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
Kan de interventie bij de betreffende indicatie als effectief worden beschouwd?

Om dit te bepalen gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek, behandeling),
gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen ervan (bijwerkingen, veiligheid),
leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiént in vergelijking met de
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de zogenoemde relatieve
effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto-toevoeging’ van de te beoordelen
interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante
toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in
dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is
uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en
praktijk (geactualiseerde versie 2015).°

5 Daarbij gaat het om het soort zorg en wat globaal het behandelaanbod inhoudt. Het plegen te bieden-criterium
is niet bedoeld om te beoordelen of specifieke behandelingen (interventies) aangeboden worden en als effectief
beschouwd worden. Dan draait het om een ander criterium, namelijk ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.

6 https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/actueel/nieuws/2015/zorginstituut-
actualiseert-beoordelingskader
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Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces?

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen.

In beginsel worden professionals via hun wetenschappelijke verenigingen,
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars op verschillende momenten in het
beoordelingstraject geconsulteerd.

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft het Zorginstituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld

en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in het
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’.
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Beoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’

Achtergrondinformatie aandoening waarvoor interventie wordt ingezet
Beschrijving aandoening

Volgens de op dit moment geldende Richtlijn Diagnostiek en behandeling van het
obstructieveslaapapneusyndroom bij volwassenen (CBO, 2009) is OSAS
gedefinieerd als een aandoening met klachten van overmatige slaperigheid overdag,
in combinatie met door middel van poly(somno)grafie vastgestelde respiratoire
events van het obstructieve of gemengde type die de klachten van de patiént
verklaren. Er is hierbij sprake van meer dan vijf respiratoire obstructieve events per
uur nachtelijke slaap en van overmatige slaperigheid overdag waarvoor geen andere
verklaring is, en/of tenminste twee van onderstaande klachten welke eveneens niet
verklaard worden door iets anders:

¢ stokkende ademhaling

¢ herhaald wakker schrikken

¢ niet verfrissende slaap

e vermoeidheid overdag

e concentratieverlies

De ernst van OSAS is gedefinieerd op basis van slaperigheid en apneu-hypopneu
index (AHI), waarbij de zwaarste optie geldt:
e Slaperigheid: in slaap vallen in situaties waarbij vereist is:
- weinig aandacht (veelal thuis, in monotone situaties, bijvoorbeeld
tijdens tv kijken): licht
- nodige aandacht (veelal buitenshuis, bijv. vergaderen): matig
- grote aandacht (veelal gevaarlijke situaties, bijv. autorijden):
ernstig
o AHI: - 5-15: licht
- 15-30: matig
- >30: ernstig
De klachten van slaperigheid kunnen niet anders worden verklaard door slaaptekort,
slapeloosheid, narcolepsie, hypoventilatie, medicatie of andere aandoeningen.

Poly(somno)grafie wordt algemeen beschouwd als de gouden standaard voor de
diagnose OSAS, de bepaling van de ernst ervan en de bepaling van het effect van
behandeling.

Prevalentie en incidentie

Volgens voornoemde richtlijn bedroeg de prevalentie van OSAS in Nederland
circa 40.000 mannen en circa 10.000 vrouwen. Volgens meer recente informatie
is de prevalentie inmiddels veel hoger. Exacte cijfers over het aantal patiénten
zijn niet bekend, schattingen lopen uiteen van 315.000 tot 500.000 patiénten

7 Momenteel wordt de richtlijn herzien; ten tijde van het uitbrengen van dit standpunt is de getpdate richtlijn nog
niet beschikbaar. Richtlijn uit 2009 geraadpleegd februari 2017 via http://richtlijnendatabase.nl.
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(Long Alliantie Nederland, 2013; ApneuVereniging) of hoger.® Volgens de
ApneuVereniging worden momenteel zo’'n 160.000-180.000 mensen voor OSAS
behandeld, en stijgt dit aantal jaarlijks met ongeveer 20.000 patiénten. De stijging
van het aantal behandelde patiénten is ook af te leiden uit het aantal gebruikers van
hulpmiddelen voor OSAS. Tussen 2011 en 2015 is het aantal gebruikers van CPAP
gestegen van 73.300 naar 130.900, en nam het aantal gebruikers van MRA toe van
1.580 naar 6.550. In totaal waren er in 2015 dus 137.450 patiénten die OSAS-
hulpmiddelen gebruikten.®

Behandeling volgens richtlijn

In de op dit moment geldende richtlijn Diagnostiek en behandeling van het
obstructieveslaapapneusyndroom bij volwassenen (CBO, 2009)!° wordt beschreven
dat het doel van de behandeling drieledig is: 1. eliminatie of verbetering van
klachten 2. normalisering of verbetering van parameters bij poly(somno)grafie en 3.
risicovermindering op langere termijn (hypertensie, cardiovasculaire morbiditeit,
mortaliteit; dit geldt vooral voor ernstige OSAS). Naast AHI zijn ook verbetering van
symptomen en klachten en kwaliteit van leven belangrijke therapie-uitkomsten.

Als eerste onderdeel van de behandeling van OSAS zijn conservatieve maatregelen
aan de orde, ongeacht ernst van de OSAS, zoals leefregels inclusief beperking
alcohol, gewichtsvermindering bij BMI > 25, en positietherapie indien sprake is van
positieafhankelijke OSAS.

Niet-invasieve behandelmogelijkheden zijn:

- Mandibulair repositie apparaat (MRA), een individueel gemaakte, aan het gebit
verankerde, beugel die de onderkaak naar voren positioneert. Een MRA kan
worden overwogen als primaire behandeling bij lichte tot matig ernstige OSAS
(AHI<30). De keuze voor MRA wordt naast wetenschappelijke overwegingen
ook bepaald door praktische overwegingen. Een MRA kan bij ongeveer een
derde van de patiénten niet worden vervaardigd vanwege beperkingen in de
gebitssituatie van de patiént. Daarnaast kan een MRA op langere termijn
ongunstige neveneffecten hebben, zoals kaakgewrichtsklachten en verplaatsing
van gewrichtselementen. Tenslotte lijkt de behandeling met CPAP (zie hierna)
effectiever dan MRA;

- Continuous positive airway pressure (CPAP)!!, een apparaat dat via neus of
mond kamerlucht in de bovenste luchtweg blaast en hiermee collaps van de
bovenste luchtweg (en dus obstructieve apneus en hypopneus) tegengaat.
Volgens de richtlijn is CPAP de standaard behandeling bij ernstig OSAS. Bij
matig OSAS kan CPAP ook geindiceerd zijn. De compliance van CPAP is lang niet
altijd goed: grofweg een derde van de patiénten weigert de behandeling of kan
deze niet verdragen.

8 Long Alliantie Nederland. Longziekten feiten en cijfers 2013. Amersfoort: LAN, 2013, p. 95. Geraadpleegd maart
2017 via www.longalliantie.nl/files/3213/6752/1344/Boek Longziekten feiten en cijfers 2013.pdf;
ApneuVereniging, ‘De aandoening’ en ‘Wachtlijst behandeling apneu loopt schrikbarend op’, geraadpleegd maart
2017 via www.apneuvereniging.nl/de-aandoening/wat-is-apneu/de-aandoening/de-aandoening en
www.apneuvereniging.nl/925-actueel/nieuws/342-wachtlijst-behandeling-loopt-op .

Zorginstituut Nederland, Screeningsfase Systematische analyse Ziekten van het ademhalingsstelsel, 2016,
beschikbaar via https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2016/12/12/zinnige-zorg-screeningsfase-
--systematische-analyse-ziekten-van-het-ademhalingsstelsel, meest recente cijfers: zie GIP databank (ZIN), aantal
gebruikers 2011-2015, hulpmiddelencategorie 115: CPAP apparatuur. Diemen: Zorginstituut Nederland, 2017, via
https://www.gipdatabank.nl/databank.asp?tabel=01-basis&geg=gebr&item=I15; hulpmiddelencategorie 140: Mra-
apparatuur, via https://www.gipdatabank.nl/databank.asp?tabel=01-basis&geg=gebr&item=1I40.

0 Momenteel wordt de richtlijn herzien. Ten tijde van het uitbrengen van dit standpunt is de gelipdate richtlijn nog
niet beschikbaar.

1 Naast (gefixeerde) CPAP is er auto-CPAP (APAP) en BilevelPAP; voor details en meer informatie zie richtlijn.
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Chirurgische behandelmogelijkheden zijn onder andere uvulopalatofaryngoplastiek
(UPPP), radiofrequente thermotherapie van de tongbasis (RFTB), hyoidthioidpexie
en genioglossal advancement, waarbij de laatste drie behandelmogelijkheden
gelijktijdig of na UPPP kunnen worden verricht. De keuze van behandeling is
afhankelijk van de ernst van de OSAS en van het niveau van obstructie. De kans op
succes bij deze ingrepen lijkt kleiner te worden naarmate de AHI hoger is. Ook lijkt
de kans op succesvolle chirurgie af te nemen naarmate de BMI hoger is. Per patiént
dient te worden bezien wat de beste behandeling is. Sommige patiénten willen
absoluut geen operatie, anderen willen niet levenslang afhankelijk zijn van een
iedere nacht te gebruiken hulpmiddel (zie voor meer informatie voornoemde
richtlijn).

Beschrijving (nieuwe) te beoordelen interventie: nervus hypoglossus stimulatie

Bij nervus hypoglossus stimulatie wordt de 12° hersenzenuw gestimuleerd. Er zijn
enkele stimulatoren op de markt. In Nederland wordt de Inspire® Upper Airway
Stimulation (UAS) gebruikt. Volgens de fabrikant!? is dit systeem ontwikkeld voor
patiénten met obstructieve slaapapneu die geen gebruik kunnen of willen maken
van CPAP therapie.

Het UAS systeem bestaat uit drie geimplanteerde onderdelen. De pulsgenerator
wordt onder het sleutelbeen geimplanteerd. Deze is verbonden met zowel een
druksensor ter hoogte van de borst, die real-time informatie over de
ademhalingscyclus registreert, als met een electrode die de nervus hypoglossus (de
twaalfde hersenzenuw) stimuleert. Deze zenuw innerveert de tongspieren
(waaronder de musculus genioglossus). Door stimulatie van de nervus hypoglossus
trekt de tongspier samen, met als gevolg verruiming van de bovenste luchtweg.

De patiént kan het systeem aan- en uitzetten c.q. de begin- en eindtijd regelen door
middel van een afstandsbediening.

Het Inspire II implantaat kreeg in april 2014 een FDA goedkeuring voor twee jaar.
De goedkeuring is beperkt tot een subgroep van OSAS patiénten bij wie sprake is
van de volgende, cumulatieve, criteria:
- Patiénten met matig tot ernstige OSAS: Index [AHI] van > 20 en < 65.
- Volwassen patiénten > 22 jaar
- Patiénten bij wie Positive Airway Pressure (PAP) behandelingen (zoals CPAP of
bilevelpositive airway pressure, BPAP) niet effectief bleek of getolereerd werd
en die geen complete concentrische collaps hebben van het zachte gehemelte.
De volgende definities voor PAP falen en PAP intolerantie worden hierbij
gehanteerd:
- PAP falen wordt gedefinieerd als een onvermogen om OSA te verminderen
(AHI van meer dan 20 ondanks PAP gebruik)
- PAP intolerantie wordt gedefinieerd als:
(1) onmogelijkheid om PAP te gebruiken (meer dan vijf nachten per week
van gebruik; gebruik gedefinieerd als meer dan vier uur gebruik per nacht),
of
(2) onwillendheid PAP te gebruiken (bijvoorbeeld de patiént geeft het PAP
systeem terug na een poging om het te gebruiken).

Om de goedkeuring te verlengen verwacht de FDA dat er aanvullend onderzoek
wordt uitgevoerd. Zo moeten vijf-jaars data verzameld worden van de

124 patiénten uit de STAR trial om de lange termijn effectiviteit en veiligheid
te kunnen beoordelen (zie ook paragraaf 3.4.7.3 ‘Lopende/andere studies’).

12 www.inspiresleep.com/nl/inspire-system.php, geraadpleegd juni 2013.
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Naast het Inspire® Upper Airway Stimulation systeem zijn andere nervus
hypoglossus stimulatoren het Apnex Hypoglossal Nerve Stimulation (HGNS®)
systeem en het ImThera Aura6000™ Targeted Hypoglossal Neurostimulation (THN)
Sleep Therapy systeem.

Zowel bij het Apnex HGNS systeem als bij het Inspire Upper Airway Stimulation
systeem is de stimulatie intermitterend. Deze is door middel van een inputsignaal
vanuit sensoren gesynchroniseerd met de ademhaling. De stimulatie door het
ImThera Aura 6000 systeem is continu, deze is niet voorzien van een sensor voor
de ademhaling.’®

Richtlijnen

In de huidige CBO richtlijn uit 2009 is nervus hypoglossus stimulatie niet
opgenomen. Deze richtlijn wordt momenteel herzien. De KNO vereniging heeft
aangegeven voornemens te zijn nervus hypoglossus stimulatie te gaan opnemen.

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die het werken volgens de principes van
EBM kent, te weten:

. Zoeken en selecteren van evidence/informatie (zie onderdeel 3.4);

. Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs (zie onderdeel 3.5);

. Vaststellen eindbeoordeling (zie hoofdstuk 4).

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de
betreffende aandoening wordt geboden? Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken
naar informatie die relevant is voor een dergelijke beoordeling, is om te werken aan
de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen. Deze vragen bewerkstelligen een
precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patient = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

. Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie);

. Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over, respectievelijk informatie die relevant is voor:

. Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;

. De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).

. Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

Patiéntenpopulatie
Patiénten met matig ernstige tot ernstige obstructieve slaapapneu (OSAS) bij wie
behandeling met CPAP onvoldoende effect heeft gehad of niet verdragen werd.

13 www.hsc.nihr.ac.uk/topics/inspire-upper-airway-stimulation-system-for-obstru en

www.health.qgld.gov.au/healthpact/docs/briefs/WP097.pdf, geraadpleegd juli 2013; lopende studies: zie
http://clinicaltrials.gov, schriftelijke mededeling KNO-arts N. de Vries, mail dd 17-3-2014.
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Interventie
Nervus hypoglossus stimulatie middels de stimulatoren Inspire II medical system,
het Apnex HGNS systeem of de Aura6000.

Comparator

Nervus hypoglossus stimulatie zou bij voorkeur vergeleken moeten worden met
CPAP. Er is geen standaardbehandeling voor patiénten met matig ernstige tot
ernstige OSAS bij wie CPAP behandeling geen effect heeft en/of niet verdragen
wordt. Bij de eventuele keuze voor MRA of chirurgie spelen verschillende
overwegingen een rol. Bij patiénten met ernstig OSAS kunnen volgens de richtlijn
weliswaar bepaalde operaties overwogen worden, maar de spreiding van de kans
op succes is groot, en deze kans wordt lager naarmate de AHI hoger is. Bij het
ontbreken van een eenduidige geschikte vergelijkende behandeling kan een goed
opgezette observationele voor-na studie of een sham studie (stimulatie ‘aan’ versus
stimulatie ‘uit’) de benodigde informatie opleveren over de effectiviteit en veiligheid
van de interventie. Dergelijke studies zijn haalbaar.

Uitkomstmaten
Bij de GRADE systematiek worden uitkomsten onderverdeeld in ‘cruciale’,
‘belangrijke’ en ‘niet-belangrijke’ uitkomsten.

Cruciale uitkomstmaten

- Apneu-hypopneu index (AHI)

- Oxygen desaturation index (ODI), dit is het aantal keer per uur slaap dat de
zuurstofwaarde in het bloed daalt met 4 of meer percentage punten ten opzichte
van de baseline.

De AHI en ODI worden bepaald door middel van polysomnografie.

- (Ziekte specifieke) kwaliteit van leven. Deze wordt vaak gemeten met behulp
van de gevalideerde Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ, score
tussen 5-20; een hogere score op de FOSQ betekent minder klachten)!*.

- Slaperigheid overdag. Deze wordt vaak gemeten met behulp van de
gevalideerde Epworth Sleepiness Scale (ESS, score tussen 0-24)%° .

Belangrijke uitkomstmaten
Veiligheid (complicaties, bijwerkingen)

Minimaal vereiste klinisch relevant verschil in uitkomst

Cruciale uitkomstmaten

- Apneu-hypopneu index: een afname van de AHI van tenminste 50% en/of een
vermindering van AHI tot <20 wordt als klinisch relevant beschouwd. (CBO
richtlijn 2009; Strollo, 2014).

- Oxygen desaturation index: een afname van de ODI van tenminste 25% wordt
als klinisch relevant beschouwd (Strollo, 2014).

- pworth Sleepiness Scale: mensen zonder klachten scoren < 10 op de ESS, bij
een score van >10 is sprake van ten minste lichte slaperigheid.

- Functional Outcomes of Sleep Questionnaire: een toename op de FOSQ schaal
van 2 punten wordt als klinisch relevant beschouwd (Strollo, 2014).

14 Ziektespecifieke kwaliteit van leven vragenlijst om de functionele status bij volwassenen te bepalen. De

vragenlijst bestaat uit 30 items (5 subschalen). Weaver TE, Laizner AM, Evans LK, et al. An instrument to measure
functional status outcomes for disorders of excessive sleepiness. Sleep 1997;20:835-43.

15 Met deze vragenlijst worden klachten van slaperigheid overdag gemeten tijdens verschillende dagelijkse
activiteiten. De vragenlijst bestaat uit 8 items, is makkelijk in te vullen door de patiént en is betrouwbaar. Johns
MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1991; 50-55.
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Minimaal vereiste follow-up periode

Op grond van het feit dat OSA een chronische aandoening is en dat bij nervus
hypoglossus stimulatie sprake is van implantatie van lichaamsvreemd materiaal, is
het van belang om het effect en de eventuele complicaties op de langere termijn te
kennen, waardoor een follow-up van tenminste één jaar noodzakelijk is.

Zoekstrategie en selectie relevante informatie

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek hebben
wij in januari 2015 een literatuursearch gedaan. Wij hebben ook gezocht naar
standpunten en richtlijnen van andere organisaties en naar lopende klinische studies
die betrekking hebben op nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS. De exacte
zoekstrategie is weergegeven in bijlage 2.

Gezien de lange doorlooptijd van dit dossier hebben wij in oktober 2016 en februari
2017 een update gedaan van de literatuur search met dezelfde, in bijlage 2
genoemde, zoektermen.

Resultaten search literatuur

Referenties Additionele referenties
geidentificeerd met uit andere bronnen
zoekacties in databases (n=0)
(n=13)

y Y

Referenties na ontdubbeling

(n =13)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend > geéxcludeerd*
(n=13) (n=11)
Volledige tekst
beoordeeld voor — Volledige tekst
inclusie geéxcludeerd met
(n=2) reden*

‘ (n=1)

Artikelen geincludeerd
in de analyse
(n=1)

* zie bijlage 3
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De search leverde dertien artikelen op. Twee studies waren van toepassing en
werden geselecteerd voor nadere bestudering. De eerste studie is een
systematische review en meta-analyse van voor-na studies (Certal, 2014). De
tweede studie is een sham gerandomiseerde vergelijkende studie (Woodson, 2014).

Systematische review (SR)

De SR voldeed wat betreft inclusiecriteria deels aan onze PICOt. Er waren studies
geincludeerd met een follow-up periode korter dan 12 maanden. Gezien het feit
dat de meta-analyse niet op correcte wijze is uitgevoerd!® en er geen GRADE-
beoordeling is uitgevoerd in de SR, hebben we zelf meta-analyses uitgevoerd op
de beschikbare voor-na studies met de follow-up periode van 12 maanden (Strollo
2014, Kezirian 2014, Mwenge 2013). De kwaliteitsbeoordeling van de voor-na
studies en resultaten over de veiligheid zijn overgenomen uit de SR (bijlage 4;

de kenmerken van de drie studies zijn weergegeven in bijlage 5).

Randomized Controlled Trial (RCT)

De RCT voldeed niet volledig aan onze PICOt en is daarom niet meegenomen in de
beoordeling. In de STAR studie (voor-na studie) (Strollo, 2014) zijn 126 OSAS
patiénten behandeld met nervus hypoglossus stimulatie. Na afronding van de 12-
maandse follow-up zijn 46 responders uit de STAR studie geincludeerd in een
gerandomiseerde gecontroleerde therapie withdrawal studie. Patiénten waren
geclassificeerd als responders bij een reductie van tenminste 50% van AHI ten
opzichte van baseline en AHI minder dan 20 events/uur. In de 13° maand werden
deze responders gerandomiseerd voor het device in de ‘uit’ stand of het device in de
‘aan’ stand gedurende één week. Na deze week werd de behandeling weer hervat.
De twee groepen werden vergeleken op diverse uitkomstmaten voor en na deze
gerandomiseerde fase en vervolgens een half jaar later (na totaal 18 maanden
behandelen). Deze sham gecontroleerde studie is niet meegenomen in de
beoordeling omdat de P in deze studie niet overeenkwam met de opgestelde PICOt;
patiénten waren immers geselecteerd op hun respons op de nervus hypoglossus
stimulatie en hadden daarmee een andere uitgangswaarde dan bij een ‘zuivere’
sham-gecontroleerde studie.

Resultaten search standpunten, richtlijnen en lopende klinische trials

Standpunten en richtlijnen

De gevonden richtlijnen en standpunten zijn weergegeven in bijlage 6.

Upper Airway Stimulation c.q. nervus hypoglossus stimulatie voor behandeling van
OSAS is niet opgenomen in de gevonden richtlijnen (Nederland 2009, Verenigde
Staten 2009). Volgens de Duitse richtlijn (2015) kan nervus hypoglossus stimulatie
worden aanbevolen bij matig ernstige tot ernstige OSAS indien CPAP niet effectief is
of als CPAP behandeling niet verdragen wordt. Volgens de gevonden standpunten
(Australische Health Policy Advisory committee on Technology 2012; Amerikaanse
zorgverzekeraars 2014) is nervus hypoglossus stimulatie experimenteel; de Engelse
NHS geeft aan dat deze behandeling momenteel niet in het Verenigd Koninkrijk
beschikbaar is (2012). In de CBO richtlijn is nervus hypoglossus stimulatie niet
opgenomen. De richtlijn wordt momenteel herzien. De KNO vereniging heeft
aangegeven voornemens te zijn nervus hypoglossus stimulatie op te nemen.

16 Certal et al. hebben hun analyse gebaseerd op 340 patiénten; dit zijn twee keer zoveel patiénten als er daadwerkelijk
hebben deelgenomen. Vermoedelijk zijn Certal et al. in hun analyse uitgegaan van een between-subjects design waarin een
verschil in effect tussen twee verschillende groepen (de pre groep en de post groep) wordt bepaald, terwijl uitgegaan had
moeten worden van een within-subjects design, dwz één groep met herhaalde metingen. De gemiddelde 'change score' die
een dergelijke analyse oplevert, ontbreekt echter in Certal et al. Het Cochrane handboek raadt aan om in dergelijke situaties
de scores bij follow-up te poolen (postscores) waarbij uitgegaan wordt van vergelijkbare prescores.
http://community.cochrane.org/handbook
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Lopende / andere studies

Inspire® Upper Airway System:

In de Verenigde Staten is gestart met een multicenter post-approval niet-
vergelijkende studie naar effectiviteit en veiligheid op de lange termijn (effectiviteit:
3 jaar; veiligheid: 5 jaar) van het Inspire® UAS systeem. Op dit moment worden
deelnemers geworven, beoogd aantal is 127 patiénten. De resultaten worden eind
2021 verwacht (ClinicalTrials.gov, NCT02413970).

Een Europees (Duitsland en Belgié) post-market onderzoek naar veiligheid en
effectiviteit 'in een commerciéle setting’ van Inspire® UAS is in 2016 gestaakt
vanwege te weinig deelnemers (beoogd aantal was 40, geincludeerd aantal bedroeg
16). Volgens de informatie wordt een nieuwe studie gepland (ClinicalTrials.gov
NCT02675816).

Een Duitse post-market studie naar veiligheid en effectiviteit van behandeling
middels Inspire® UAS na één jaar bij 60 patiénten is in januari 2017 voltooid,
publicaties zijn nog niet beschikbaar (CinicalTrial.gov NTC02293746).

Een Amerikaanse studie naar behandeling van OSAS door middel van het Inspire®
UAS systeem onder jongeren (10 tot 21 jaar) met het syndroom van Down is op dit
moment open voor deelneming. Beoogd aantal patiénten is 21, verwachte
einddatum februari 2019 (ClinicalTrials.gov NCT02344108).

ImThera Medical aura6000 System:

Een internationale (Verenigde Staten, Belgi€, Frankrijk, Duitsland, Israel, Portugal)
multicenter studie is gestart naar effectiviteit en veiligheid van het ImThera
aura6000 systeem bij matig ernstig tot ernstige OSAS. De interventiegroep start
met stimulatie één maand na implantatie, de controlegroep start vier maanden na
implantatie met stimulatie. Momenteel worden deelnemers geworven, beoogd aantal
is 141 patiénten (ClinicalTrials.gov, NCT02263859).

Apnex Medical Hypoglossal Nerve Stimulation (HGNS®):

In de Verenigde Staten en Australié ging in 2011 een fase 3 gerandomiseerd
vergelijkend multicenter onderzoek van start naar de effectiviteit en veiligheid
van behandeling van OSAS middels HGNS®. Beoogd aantal was 132 patiénten. Na
implantatie van het HGNS systeem zou bij de interventiegroep stimulatie gestart
worden na één maand na implantatie, en bij de controlegroep zeven maanden na
implantatie. De verwachte datum van voltooiing van de studie was oktober 2017
(ClinicalTrials.gov NCT01446601). In 2010 ging in de Verenigde Staten een niet-
vergelijkende fase 2-3 multicenter onderzoek van start naar effectiviteit en
veiligheid van toepassing van het Apnex Medical Hypoglossal Nerve Stimulation
(HGNS®) onder 20 patiénten, met als verwachte einddatum september 2016
(ClinicalTrials.gov NCT01211444). Beide studies blijken echter niet afgerond te
kunnen worden omdat het bedrijf Apnex Medical in 2012 is opgeheven.!’

Andere nervus hypoglossusstimulatoren:

In ClinicalTrials zijn twee studies naar stimulatoren van het Belgische bedrijf Nyxoah
vermeld. NCT02312479 betreft een studie in Belgié en Duitsland naar behandeling
van zes patiénten met OSAS middels nervus hypoglossus stimulatie door het
Nyxoah SAT systeem. Deze studie is beéindigd, er zijn geen publicaties bekend.
NCT03048604 is een studie naar behandeling middels bilaterale nervus hypoglossus
stimulatie door het Genio™ Systeem. Beoogd aantal deelnemers is 25 patiénten.
Deze studie is nog niet open voor deelnemers.

1 Informatie van KNO-arts N. de Vries, mail dd 17-3-2014 en
www.bizjournals.com/twincities/blog/in_private/2013/08/venture-backed-med-tech-startup-apnex.html en
www.apneaboard.com/forums/Thread-Apnex-Hypoglossal-Nerve-Stimulation-System?page=3.

Pagina 18 van 64



3.5

3.5.1

DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te
graderen gebruiken wij de zogenoemde GRADE-methode. Na het formuleren van
cruciale en belangrijke uitkomstmaten volgens GRADE, worden de studies voor
wat betreft hun interne validiteit beoordeeld op risk of bias. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een
aantal andere factoren van belang: inconsistency, indirectness van bewijs,
imprecision en publicationbias. Wanneer een of meer van deze factoren aanwezig
zijn kan de kwaliteit van het bewijs met een of twee niveaus per uitkomstmaat
worden verlaagd.

Toepassing GRADE-methode

Systematische review (SR)

De SR werd beoordeeld op kwaliteit'® (bijlage 4). In de SR werd geen GRADE
beoordeling toegepast. Het Zorginstituut heeft hierop zelf een GRADE beoordeling
uitgevoerd op voor-na studies die voldeden aan de PICOt.

Voor-na studies

Er waren drie voor-na studies die volledig aan de PICOt voldeden. Eén studie was
groot (STAR trial, Strollo 2014, n = 126) en twee studies waren klein van omvang
(n =14 en n = 31). In alle studies werden patiénten geincludeerd die non-compliant
waren met CPAP of niet behandeld werden voor hun OSAS vanwege falen CPAP. In
twee studies werden patiénten geincludeerd met een AHI tussen 20 en 100
(gemiddeld 45.4) en een BMI lager dan 40 (Kezirian 2014) respectievelijk AHI
groter dan of gelijk aan 20 (gemiddeld 45.2) en een BMI tussen 25 en 40 (Mwenge
2013). In de studie van Strollo et al. werden patiénten met een AHI tussen 20 en 50
geincludeerd (gemiddeld 32.0), een BMI lager dan of gelijk aan 32 en was ook de
afwezigheid van een complete concentrische palatale collaps een inclusiecriterium.
In elke studie werd een ander stimulatiesysteem gebruikt. De follow-up periode was
in de drie studies 12 maanden. De kwaliteit van de deze voor-na studies werd door
de auteurs van de SR beoordeeld als goed; zij beoordeelden dit met behulp van de
‘Quality assessment of case series studies checklist form National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE). AHI-, ODI-, ESS- en FQSQ-scores
voorafgaande aan de behandeling staan vermeld in tabel 1.

Tabel 1. pre-/post (12 mnd) scores AHI, ODI, ESS en FOSQ

Pre-/post scores | Mwenge 2013 Kezirian 2014 Strollo 2014
Uitkomstmaat gem. (SD) gem. (SD) gem. (SD)
AHI 45.2 (17.8) 45.4 (17.5) 32.0 (11.8);
21.0 (16.5) 25.3 (20.6) 15.3 (16.1)
ODI 29.2 (19.6) 20.9 (17.3) 28.9 (12.0)
15.3 (16.2) 15.7 (19.6) 13.9 (15.7)
ESS 10.8 (6.2) 12.1 (4.6) 11.6 (5.0)
7.9 (4.2) 7.9 (4.2) 7 (4.2)
FOSQ 14.2 (2.0) 14.3 (3.2)
17.0 (2.4) 17.3 (2.9)

Gem.= gemiddelde; SD = standaarddeviatie

18https://dcc.cochrane.org/sites/dcc.cochrane.org/files/uploads/S.4%20Check|ist%ZOBeoordeIing%ZOsystematische
% 20review%?20van%?20observationeel%?20onderzoek.pdf
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GRADE beoordeling

Voor de GRADE beoordeling werden alle relevante resultaten uit de drie voor-na
studies met een follow-up van 12 maanden geéxtraheerd.
Wij hebben sensitiviteitsanalyses uitgevoerd als de 12 groter dan 30% was om het
effect van klinische heterogeniteit na te gaan op het algemene resultaat en de
statistische heterogeniteit. Deze sensitiviteitsanalyses werden uitgevoerd op
inclusiecriteria: AHI en BMI. Meta-analyses zijn uitgevoerd met Review Manager

versie 5.3.

Effectiviteit

Cruciale uitkomstmaten:

De resultaten op de cruciale uitkomstmaten zijn gepoold (forestplots); de mate van
kwaliteit per uitkomstmaat staan weergegeven in tabel 2.

AHI

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat aangeeft dat na 12 maanden behandelen

(n = 170) de gemiddelde AHI 19.83 (95%BI 13.06;26.26) is. De overall afname
was bij 12 maanden 50%. Dit is niet voor alle patiénten een klinisch relevante score
na 12 maanden behandelen (AHI niet bij alle patiénten <20). De I was > 30% en
daarom hebben we een sensitiviteitsanalyse uitgevoerd.

Study or Subgroup  postscore SE Weight

postscore
IV, Random, 95% ClI

postscore
IV, Random, 95% ClI

kezerian 2014 253 3.699 30.6% 25.30[18.05, 32.55]
Mwenge 2013 21 45763 25.8% 21.00[12.03,29.97]
Strollo 2014 16.3 14343 436% 15.30[12.49, 18.11]
Total (95% Cl) 100.0% 19.83 [13.06, 26.61]

Heterogeneity: Tau? = 25.37; Chi?=7.20, df = 2 (P = 0.03); I*=72%

Test for overall effect: Z = 5.74 (P < 0.00001)

——
—

: 3

<>

-50

-25

0

25
Favours stimulatie

Fig.1 Gepoolde resultaten AHI bij 12 maanden behandeling.

50

Sensitiviteitsanalyses suggereren een lagere heterogeniteit en/of andere impact op
de grootte van het effect (figuur 2).

Study or Subgroup  Postscore SE Weight

Postscore
IV, Random, 95% ClI

Posts:

core

IV, Random, 95% ClI

5.1.1 AHI Strollo

Strollo 2014 15.3 14343 100.0%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.67 (P < 0.00001)

5.1.2 AHI Kezerian & Mwenge

kezerian 2014 253 3.699 60.5%
Mwenge 2013 21 45763 39.5%
Subtotal (95% CI) 100.0%

15.30[12.49, 18.11]
15.30 [12.49, 18.11]

25.30[18.05, 32.55]
21.00[12.03, 29.97]
23.60 [17.96, 29.24]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.53, df = 1 (P = 0.46); I*= 0%

Test for overall effect: Z = 8.20 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi? = 6.67, df = 1 (P = 0.010), 1> = 85.0%

0

25
Favours stimulatie

Fig.2 Subgroepanalyse resultaten AHI bij 12 maanden behandeling.

50
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De sensitiviteitsanalyse zonder Kezirian 2014 en Mwenge 2013 (dus alleen Strollo,
n=126) in de analyse leidt tot een gemiddelde postscore van 15.50 (95%BI
12.49;18.11). Dit is een klinisch relevante score voor iedere patiént (AHI < 20 voor
iedere patiént) (figuur 2).

De sensitiviteitsanalyse zonder Strollo 2014 (dus alleen Mwenge en Kezirian, n= 39)
in de analyse suggereert een lagere heterogeniteit (I> = 0%). De postscore is dan
gemiddeld 23.60 (95%BI 17.96;29.24). Dit is niet voor alle patiénten een klinisch
relevante score (AHI niet voor iedere patiént < 20) (figuur 2).

AHI < 20 en > 50% reductie in AHI

In de studie van Strollo 2014 had 66% (83 v/d 126) van de patiénten een AHI < 20
en een reductie > 50%. Bij Kezirian 2014 was dit het geval bij 55% van de
patiénten na 12 maanden behandeling.

OoDI

Er is bewijs van middelmatige kwaliteit dat aangeeft dat na 12 maanden behandelen
(n = 170) de gemiddelde score op de ODI 14.22 (95%BI 11.76;16.68) is. De overall
afname in ODI was bij 12 maanden 48%.!° Dit is een klinisch relevante score op de
ODI voor alle patiénten. Het effect van de behandeling op deze uitkomstmaat is
groot.

Postscore Postscore

Study or Subgroup  Postscore SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
kezerian 2014 15.7 3646 11.8% 15.70[8.55, 22.85] -
Mwenge 2013 15.3 44931 7.8% 15.30[6.49, 24.11] .
Strollo 2014 13.9 1.3987 80.4% 13.90[11.16, 16.64] .
Total (95% Cl) 100.0% 14.22 [11.76, 16.68] ¢

(PR 2 - - - L2 - 0, 1 1 1 1
?etﬁogeneltyh C:fl t'gz-7’1 ?f342éio%§g())’1l " e 2 0 2 B

est for overall effect: Z = 11.34 : ) Favours stimulatie

Fig.3. Gepoolde resultaten ODI bij 12 maanden behandeling.

ESS

Er is bewijs van lage kwaliteit dat aangeeft dat na 12 maanden behandelen (n =
170) de gemiddelde score op de ESS 7.09 is (95%BI 6.39;7.78). De overall afname
in ESS score was bij 12 maanden 38%. De interventie leidt voor iedere patiént tot
een klinisch relevante score op de ESS na 12 maanden behandelen (ESS score bij
alle patiénten < 10).

Postscore Postscore

Study or Subgroup  Postscore SE Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
kezerian 2014 79 65061 0.3% 7.90[4.85,20.65] T
Mwenge 2013 79 11649  9.3% 7.90(5.62, 10.18] -
Strollo 2014 7 03742 904% 7.00[6.27,7.73] .
Total (95% Cl) 100.0% 7.09 [6.39, 7.78] {

o 2 - - - 2= 00 I | | |
Heterogeneity: Chi? = 0.56, df = 2 (P = 0.76); I*= 0% '_50 _2'5 0 2'5 50'

Test for overall effect: Z = 19.92 (P < 0.00001) Favours stimulatie

Fig 4. Gepoolde resultaten ESS bij 12 maanden behandeling.
FOSQ

Er is bewijs van lage kwaliteit dat aangeeft dat na 12 maanden behandelen (n =
157) de gemiddelde score op de FOSQ 17.22 is (95%BI 16.79;17.66). In de studie

19 In de grootste studie (Strollo 2014) was 75% responder (ODI reductie van ten minste 25% ten opzichte van
baseline).
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van Strollo 2014 was de mean change 2.9 (95%BI 2.4-3.5). In de studie van
Kezirian 2014 nam de score op de FOSQ toe van 14.2 (SD 2.0) naar 17.0 (SD 2.4).
Alle patiénten laten een klinisch relevante toename zien in ziektegerelateerde
kwaliteit van leven gemeten middels de FOSQ na 12 maanden behandelen.

Postscore Postscore

Study or Subgroup  Postscore SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
kezerian 2014 17 04311 26.4% 17.00[16.16, 17.84] u
Strollo 2014 17.3 02584 73.6% 17.30[16.79, 17.81] .
Total (95% Cl) 100.0% 17.22[16.79, 17.66] {

i Chiz = - - 2= (09 | t } |
?et??geneny[f;l t-%3—6§3f701éi o%g(?(y " 0 2 0 2 50
est for overall effect: Z=77.70 (P <0 ) Favours stimulatie

Fig. 5. Gepoolde resultaten FOSQ bij 12 maanden behandeling.
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3.6.3
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Belangrijke uitkomstmaten

Veiligheid (complicaties, bijwerkingen)

Er werden geen ernstige complicaties (gedefinieerd als complicaties die resulteerden
in levensbedreigende ziekte of letsel of permanente beschadiging) of doden
gerapporteerd. Niet-ernstige complicaties zoals tongzwakte (18% van de patiénten),
tongpijn c.q. schaafwonden aan de tong (21%), ongemak door de stimulatie (40%),
pijn / zwelling ter plaatse van de halsincisie, koorts en ontbreken van tongrespons
op stimulatie waren in de meeste gevallen tijdelijk van aard.

De publicatie van Strollo 2014 rapporteerde bij twee patiénten ernstige bijwerkingen
gerelateerd aan de implantatie waarvoor een heroperatie nodig was (repositie en
fixatie van de neurostimulatie). Eén patiént koos ervoor het device te laten
verwijderen. Uit de publicatie wordt niet duidelijk wat de reden was, uit nadere
informatie bleek dat deze patiént non-responder was en vanwege verhuizing naar
elders verkoos het systeem te laten verwijderen.?

Een mogelijk nadeel, niet in deze studie van Strollo genoemd maar wel beschreven
in een andere publicatie, is het feit dat na implantatie van de huidige nervus
hypoglossus stimulatie apparatuur geen MRI onderzoek mogelijk is.?!

Aanvullende gegevens over effectiviteit en veiligheid op middellange termijn
Vanwege het tijdsverloop tussen de laatste literatuur search (d.d. 13 januari 2015 )
en de totstandkoming van het waarborgendocument (d.d. 14 februari 2017),
hebben wij een update gedaan van de literatuursearch (zie bijlage 2). Deze update
leverde één studie op die voldoet aan PICOt.

Deze studie (Woodson 2016) is een niet-vergelijkende voor-na studie en beschrijft
de resultaten na drie jaar van de STAR trial. Deze publicatie bevestigt dat de
effecten aanhouden tot drie jaar na het plaatsen van het device. Van de

126 patiénten waren 116 patiénten (92%) beschikbaar voor follow-up na drie jaar.
Van hen vulden 113 patiénten de vragenlijsten (ESS en FOSQ) in en bij 98 patiénten
werd polysomnografie uitgevoerd. De baseline karakteristieken (leeftijd, BMI) en
meting van AHI verschilden niet tussen het originele cohort en de follow-up
deelnemers. De AHI en ODI namen af van baseline tot 12 maanden meting en
bleven stabiel bij 36 maanden. De gemiddelde AHI was bij baseline 32.0 (SD 11.8)
(n = 126), na 12 maanden 15.3 (SD 16.1) (n = 124) en na 36 maanden 11.5 (SD
13.9) (n = 98). De ODI liet een verdere daling zien bij 36 maanden ten opzichte van
12 maanden. Van een responder was sprake indien de AHI daalde met meer dan
50% tot < 20. Dit werd bereikt bij 74% van de patiénten. Een AHI < 5 events/uur
werd gevonden bij 44% van de patiénten; een AHI < 10 events/uur werd gevonden
bij 69% van de patiénten.

20 Email KNO-arts N. de Vries (co-auteur van genoemd artikel van Strollo) dd 17-03-2014
21 .
Dedhia 2015
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Ten opzichte van de baseline waren de ESS en FOSQ scores afgenomen bij de

12 maanden meting en de resultaten bleven stabiel bij 36 maanden. De gemiddelde
FOSQ was bij baseline 14.6 (SD 3.0), bij 12 maanden 17.6 (SD 2.4) en bij

36 maanden 17.4 (SD 3.5). De gemiddelde ESS was bij baseline 11.4 (SD 5.1), bij
12 maanden 6.9 (SD 4.3) en bij 36 maanden 7.0 (SD 5.0). Bij baseline rapporteerde
33% van de patiénten een normale ESS score (score < 10) en 15% een normale
FOSQ (score > 17.9). Bij 36 maanden was dit toegenomen tot 77% respectievelijk
63%. Gedurende de drie jaar van dit onderzoek overleden drie van de

126 patiénten. Dit was niet gerelateerd aan de nervus hypoglossus stimulatie. Bij
drie patiénten werd het systeem verwijderd: bij één patiént was dit vanwege een
septische artritis, bij de andere twee patiénten op eigen verzoek vanwege andere
slaapproblemen. Vier patiénten bleken niet beschikbaar te zijn voor follow-up.
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Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en praktijk’

Inleiding

In dit hoofdstuk komen wij tot een conclusie over de effectiviteit van nervus
hypoglossus stimulatie bij OSAS. Dit doen we op basis van een bespreking van de in
hoofdstuk 3 gepresenteerde uitkomsten van de onderzoeken en andere argumenten
en overwegingen.

Bespreking van relevante aspecten

Positionering interventie (of beoogde plek) in het behandeltraject

Voor patiénten met matig tot ernstige OSAS waarbij de CPAP behandeling niet
effectief is of de patiént CPAP niet verdraagt, is nervus hypoglossus stimulatie een
mogelijk alternatief. Nervus hypoglossus stimulatie fungeert voor deze selecte groep
patiénten als een belangrijk alternatief. Een voordeel van nervus hypoglossus
stimulatie ten opzichte van andere chirurgische behandelingen is dat er sprake is
van reversibele stimulatie. Volgens de beroepsgroep komen in Nederland naar
schatting 55 nieuwe patiénten per jaar voor nervus hypoglossus stimulatie in
aanmerking.?%%3

Onderzochte indicatie

Uit de literatuur blijkt dat nervus hypoglossus stimulatie is onderzocht bij een
beperkt indicatiegebied, namelijk bij een selecte groep patiénten met matig ernstige
tot ernstige OSAS bij wie CPAP behandeling niet effectief is of niet verdragen wordt.
Patiénten met positieafhankelijke OSAS of met een gecombineerde slaapapneu met
meer dan 25% centrale apneus komen niet in aanmerking voor deze behandeling.

Gunstige effecten, richting van het effect en effectgrootte

De behandeling met nervus hypoglossus stimulatie leidt tot een relevante afname
van AHI en ODI, een verbetering van kwaliteit van leven (FOSQ) en afname van
slaperigheid overdag (ESS). De vier cruciale uitkomsten betreffen alle vier positieve
(gunstige) uitkomsten. De ongunstige effecten waren over het algemeen mild van
aard en voorbijgaand c.q. goed te behandelen, waardoor de balans tussen positieve
en negatieve effecten goed uitvalt. De effecten houden in ieder geval tot drie jaar
aan.

Het positieve effect van nervus hypoglossus stimulatie is aangetoond bij patiénten
met de volgende kenmerken: een AHI tussen 20 en 50 (waarbij in de betrokken
studie de AHI gemiddeld 32 was), een BMI kleiner dan of gelijk aan 32, afwezigheid
van een complete concentrische palatale collaps tijdens drug induced sleep
endoscopy (DISE) en bij wie CPAP behandeling niet effectief is of niet verdragen
wordt.

Lange termijn gegevens
Gegevens over de lange termijneffecten (vijf jaar) ontbreken vooralsnog.

22 Op dit moment wordt de behandeling uitgevoerd in het OLVG West (voorheen Sint Lucas Andreas Ziekenhuis) in
Amsterdam en in het Sint Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein.

23 Schriftelijke mededeling KNO-vereniging en Apneuvereniging, mail dd. 30-11-2014. Mogelijk betreft dit aantal een
conservatieve schatting, gezien het toenemende aantal patiénten dat voor OSAS behandeld wordt (zie ook § 3.1.2).
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Waarborgen

Voor een gepaste uitvoering van de zorg en een goede en veilige introductie in het
basispakket zijn aanvullende waarborgen van belang. De KNO-vereniging heeft dan
ook samen met de betrokken beroepsgroepen®® en de patiéntenvereniging een
document opgesteld waarin de volgende punten zijn verwerkt:

- De indicatiecriteria en exclusiecriteria van patiénten om in aanmerking te komen
voor deze behandeling en vermelding van zorgverleners die verantwoordelijk
zijn voor de selectie van patiénten. De indicatiecriteria zijn onder andere een
AHI > 30 en <50; BMI < 32; aangetoond falen van of intolerantie voor CPAP-
behandeling en ontbreken van andere behandelmogelijkheden; de bevinding
tijdens drug induced sleep endoscopy dat er geen complete concentrische
palatale collaps is. Bij deze selectie moet een goede afweging wordt gemaakt
van de voor- en nadelen van alle alternatieve behandelingsmogelijkheden ten
opzichte van nervus hypoglossus stimulatie, waarin ook de voorkeuren van de
patiént worden meegenomen. Iedere patiént die mogelijk in aanmerking komt
voor nervus hypoglossus stimulatie zal worden besproken in een onafhankelijk
multidisciplinair slaapteam/wetenschappelijke board.?®

- De behandeling zal alleen worden uitgevoerd in daarvoor gespecialiseerde
centra®®, waarbij is aangegeven aan welke kwaliteiteisen deze moeten voldoen.

- Bij iedere patiént worden de klinische resultaten (effectiviteit en veiligheid) ook
op de lange termijn (minimaal 5 jaar) op een wetenschappelijke manier
geregistreerd en geévalueerd (cohortonderzoek).?” De klinische uitkomsten
zullen tot 5 jaar na starten van het cohort worden geanalyseerd, waarbij
eventuele negatieve effecten zullen leiden tot staken van de implantaties. In
het document is ook aangegeven dat na behandeling van 50 patiénten een
rapportage zal worden opgesteld ter terugkoppeling aan onder meer het
Zorginstituut en de wetenschappelijke verenigingen.

Op 14 februari 2017 heeft de KNO-vereniging, mede namens de andere betrokken
wetenschappelijke verenigingen, het document “Schriftelijke overeenstemming over
aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS” aan
het Zorginstituut aangeboden.

Dit document vindt u in bijlage 7.

Bij de selectie van patiénten, de behandeling en het vervolgen van de patiénten
dient te worden uitgegaan van dit document “Schriftelijke overeenstemming over
aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS”.

In aanvulling op dit document heeft de KNO vereniging toegezegd dat ze de
gegevens over indicaties, lange termijneffecten en veiligheid (zeker vijf jaar) zullen
verzamelen en beschikbaar stellen aan het Zorginstituut ter evaluatie van deze
behandeling.

De balans van alle overwegingen

Gezien de ernst van de aandoening, het gegeven dat deze behandeling effectief
is voor een geselecteerd deel van de patiénten, het ontbreken van ernstige
complicaties en de reversibiliteit van de behandeling, concluderen wij dat nervus
hypoglossus stimulatie bij geselecteerde patiénten met matig ernstige tot ernstige
OSAS effectief is. Om gepast gebruik van zorg te bevorderen hebben de
beroepsgroepen een waarborgdocument opgesteld. Hierin zijn onder meer de

24 KNO-vereniging, Nederlandse Vereniging voor Neurologie, Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten
en Tuberculose, Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie.

25 Deze board bestaat uit vertegenwoordigers van de NVKNO, NVALT, NVMKA, NVN en ApneuVereniging.

26 Op dit moment betreft dit het OLVG-West in Amsterdam en het Sint Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein.

27 Voor datacollectie en verwerking wordt uitgegaan van het STAR protocol.
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indicatiecriteria vastgelegd, waarbij de beroepsgroepen op dit moment uitgaan

van een AHI van 30 of hoger. Tevens is het van belang dat de behandeling op de
langere termijn gevolgd zal worden, waarbij de beroepsgroepen aangeven dat data
over de lange termijneffecten en veiligheid (zeker vijf jaar) verzameld worden

en beschikbaar gesteld worden aan het Zorginstituut ter evaluatie van deze
behandeling.

Richtlijn

Nervus hypoglossus stimulatie zal bij een volgende revisie c.q. update van de
Richtlijn Diagnostiek en behandeling van het obstructieve-slaapapneusyndroom bij
volwassenen uit 2009 in de richtlijn worden opgenomen, zoals de KNO vereniging
in haar brief van 21 augustus 2014 heeft aangegeven.

Indien de herziene richtlijn daartoe aanleiding geeft passen wij dit standpunt
eventueel aan.

Eindconclusie

Nervus hypoglossus stimulatie kan beschouwd worden als een effectieve
behandeling bij een selecte groep patiénten met matige tot ernstige OSAS.

Deze behandeling voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij patiénten
met OSAS, waarbij bij de selectie van patiénten, de behandeling en het vervolgen
van de patiénten dient te worden uitgegaan van het document “Schriftelijke
overeenstemming over aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus
stimulatie bij OSAS”.

Pagina 29 van 64



DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Pagina 30 van 64



5.1

5.1.1

5.2

DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

Vanwege hun praktische kennis van en ervaring met de behandeling van OSAS
hebben wij de volgende partijen op verschillende momenten in het
beoordelingstraject geconsulteerd.

e Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Oorheelkunde en Heelkunde van het
Hoofd-Halsgebied (KNO-vereniging)

e Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT)

¢ Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA)

¢ Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie (NVVN)

o Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie
(NVMKA)

e Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)

e Zorgverzekeraars Nederland (ZN)

e De ApneuVereniging

¢ Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN)

Reacties conceptstandpunt

Ons concept standpunt hebben wij op 7 mei 2015 voor consultatie gestuurd aan de
onder 5.1. genoemde partijen. Van de volgende wetenschappelijke verenigingen
hebben wij een inhoudelijke reactie op ons concept standpunt ontvangen:

¢ KNO-vereniging

e NVN

¢ NVMKA

e NVALT

Van deze verenigingen was aanvankelijk niet iedereen het eens met de
consequenties van het concept standpunt, namelijk opname in het basispakket. Er
werd aangegeven dat deze behandeling voor een selecte groep OSAS-patiénten een
veilig en mogelijk zinvol alternatief is. Terughoudendheid lag er onder meer in de
relatief kleine studiepopulatie, het ontbreken van lange termijn gegevens, vragen
over toezien op voldoen aan in- en exclusiecriteria en plaats van de behandeling ten
opzichte van bestaande gangbare effectieve therapieén.

Gezien de verschillende reacties hebben wij alle betrokken partijen uitgenodigd voor
een bijeenkomst. Deze vond plaats op 15 oktober 2015. Tijdens deze bijeenkomst
gaven de aanwezige partijen aan vertrouwen te hebben in deze behandeling en dat
zij samen zouden werken aan een waarborgen/afsprakendocument.

Op 14 februari 2017 werd het, door KNO-vereniging, NVALT, NVN, NVMKA en de
ApneuVereniging ondertekende, document ‘Schriftelijke overeenstemming over
aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS’ aan
het Zorginstituut aangeboden.

Advies Wetenschappelijke adviesraad (WAR)

Wij hebben het concept standpunt en de reacties na consultatie in juni 2015 ter
advisering voorgelegd aan de WAR. De WAR ondersteunt de conclusie van het
conceptstandpunt.
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Standpunt Zorginstituut Nederland

Het Zorginstituut concludeert — onder verwijzing naar de motivering in hoofdstuk 4 -
dat nervus hypoglossus stimulatie bij geselecteerde patiénten met obstructief
slaapapneu syndroom waarbij CPAP-behandeling niet effectief is of de patiént geen
CPAP verdraagt, voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. De indicatie
wordt gesteld door de behandelaars. De indicatiecriteria zoals vermeld in het
waarborgendocument van de beroepsgroep garanderen naar de mening van het
Zorginstituut dat de indicaties voor nervus hypoglossus stimulatie bij pati€énten met
matige tot ernstige obstructief slaapapneu syndroom medisch verantwoord en
doelmatig zullen zijn.

Waarborgendocument

De KNO-vereniging heeft in samenwerking met de NVALT, NVN, NVMKA en de
ApneuVereniging het document “Schriftelijke overeenstemming over aanvullende
waarborgen aangaande nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS” opgesteld. Dit
waarborgendocument bevat onder andere indicatiecriteria (welke patiénten komen
in aanmerking voor deze behandeling en welke niet) en kwaliteitseisen voor de
zorgaanbieders (professionals en instellingen). De beroepsgroep heeft berekend
dat er naar schatting circa 55 nieuwe patiénten per jaar in aanmerking komen voor
nervus hypoglossus stimulatie.?®

Het volledige document is opgenomen in bijlage 7a en antwoorden op aanvullende
vragen over dit document zijn opgenomen in bijlage 7b.

De wetenschappelijke verenigingen hebben benadrukt dat dit document dynamisch
en aan veranderingen onderhevig is. Indien in de toekomst nieuwe studies met
voldoende bewijskracht wordt gepubliceerd die van invloed (kunnen) zijn, kan het
document worden bijgesteld en kunnen indicaties dienovereenkomstig veranderen.
Dit waarborgendocument garandeert naar de mening van het Zorginstituut dat de
indicaties voor nervus hypoglossus stimulatie medisch verantwoord en doelmatig
zullen zijn.

De volgende aandachtspunten zijn voor een gepaste uitvoering van de zorg van
belang:

1. Er moet zorgvuldige selectie van patiénten plaatsvinden, conform het door
de beroepsgroep vastgestelde waarborgendocument. De indicatie moet
onafhankelijk en multidisciplinair worden vastgesteld en goed worden
gedocumenteerd;

2. Alleen professionals met expertise op het gebied van obstructief slaapapneu
syndroom en instellingen die voldoen aan de gestelde kwaliteitseisen, mogen
deze zorg uitvoeren. Hiervoor is in de eerste plaats de beroepsgroep zelf
verantwoordelijk;

3. Alle gegevens over indicatie, effectiviteit, bijwerkingen en complicaties rondom
nervus hypoglossus stimulatie dienen vastgelegd te worden in een landelijke
patiéntenregistratie. De gegevens dienen regelmatig te worden geévalueerd door
de beroepsgroepen.

Ook het Zorginstituut zal, onder meer aan de hand van de uit deze
registratie volgende analyses, de uitwerking van dit standpunt in de zorgpraktijk
volgen.

28 Schriftelijke mededeling KNO-vereniging en Apneuvereniging, mail dd. 30-11-2014 .
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Consequenties voor de praktijk

Ingangsdatum standpunt
De ingangsdatum van dit standpunt ligt in het verleden, namelijk 14 februari 2017.

Nervus hypoglossus stimulatie bij patiénten met obstructief slaapapneu syndroom,
voldoet bij de juiste indicatie en onder de in het waarborgendocument genoemde
voorwaarden aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk per 14 februari
2017.%°

Aangezien het waarborgendocument van latere datum is dan de literatuursearch,
en beiden bepalend zijn voor de vaststelling van de stand van de wetenschap

en praktijk, is bepalend voor de ingangsdatum het moment waarop het
waarborgendocument werd vastgesteld en aan het Zorginstituut is aangeboden.

Zorgactiviteiten en aanspraakcode

Om nervus hypoglossus stimulatie te kunnen declareren ten laste van de
basisverzekering, moet een zorgactiviteit worden aangemaakt. De Nederlandse
Zorgautoriteit (NZa) maakt een zorgactiviteit op verzoek van de betrokken
beroepsgroep.

Het Zorginstituut heeft de beroepsgroep (in dit geval de KNO-vereniging) op de
hoogte gesteld van deze procedure en geadviseerd dienovereenkomstig bij de NZa
een zorgactiviteit aan te vragen.

Zorgverzekeraars: modelovereenkomst en inkoop

Nervus hypoglossus stimulatie bij een geselecteerd deel van patiénten met
obstructief slaapapneu syndroom voldoet aan het criterium stand van de
wetenschap en praktijk en kan worden toegepast bij patiénten die voldoen aan
de voorwaarden zoals gesteld in het waarborgendocument (zie ook hoofdstuk 5
van dit standpunt).

De verantwoordelijkheid voor een rechtmatige uitvoering van de Zorgverzekerings-
wet brengt voor de zorgverzekeraars met zich mee dat zij zich ervoor inspannen dat
de vergoeding die zij ten laste van het basispakket doen ook in overeenstemming is
met de in de regelgeving opgenomen pakketeisen.

Onrechtmatige vergoeding uit het basispakket moet worden voorkomen.
Zorgverzekeraars kunnen bij de inkoop gericht afspraken maken.

We adviseren zorgverzekeraars dan ook de in dit standpunt en het
waarborgendocument genoemde elementen als handvat te gebruiken bij de inkoop
van deze zorg.

Ook de modelovereenkomst is een instrument voor de zorgverzekeraar om op dit
punt te sturen.

29 Datum aanbieding document “Schriftelijke overeenstemming over aanvullende waarborgen aangaande nervus
hypoglossus stimulatie bij OSAS”
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De behandeling kan worden gerekend tot de te verzekeren prestatie geneeskundige
zorg. Deze prestatie is in de modelovereenkomsten veelal open omschreven (zorg
zoals de beroepsgroep pleegt te bieden en die tevens voldoet aan het criterium
stand van de wetenschap en praktijk). Een aanpassing van de modelovereen-
komsten is in dat geval niet noodzakelijk. We adviseren zorgverzekeraars hun
verzekerden duidelijk kenbaar te maken onder welke voorwaarden zij in aanmerking
komen voor verstrekking dan wel vergoeding van deze behandeling. Op die manier
dragen zij bij aan de effectieve toepassing van de zorg. Aanvullende eisen zoals
voorafgaande toestemming en het overleggen van een behandelplan, zijn ook
geschikt om te bepalen of een verzekerde redelijkerwijs op de zorg is aangewezen.

Financiéle paragraaf

Raming budgetimpact

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat er in Nederland

55 patiénten met obstructief slaapapneu syndroom per jaar in aanmerking komen
voor nervus hypoglossus stimulatie. Dit aantal is gebaseerd op de informatie van de
KNO-vereniging en is mogelijk een conservatieve schatting, gezien de toename van
het aantal patiénten dat behandeld wordt vanwege OSAS.3° Om de directe kosten te
kunnen berekenen, gaan wij uit van de bedragen uit onderstaande tabel.

Tabel 3: Directe kosten Nervus Hypoglossus Stimulatie bij OSAS*

Directe kosten
Materiaal kosten

Implantable Pulse Generator € 14.655
Stimulation Electrode (incl. tunneling tool) € 2.041
Sensing Electrode € 2.041
Sleep remote €998
Subtotaal € 19.734
Overige kosten

Operatiekosten € 3.500
Verblijfskosten € 700
Honorarium KNO arts 5 uur € 700
Subtotaal € 4.900
Totaal € 24.634

* Bron: Antwoord dd 14-2-2017 van de Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Oorheelkunde en Heelkunde
van het Hoofd-Halsgebied op aanvullende vragen van ZIN, zie ook bijlage 7b.

Dit betekent dat de kosten voor de totale behandeling uitkomen op € 1.354.870
(55 patiénten x € 24.634) per jaar. In deze kosten zijn eventuele complicaties, het
verwijderen van het device en de indirecte kosten niet meegenomen.

Uitbreiding van het basispakket met nervus hypoglossus stimulatie bij OSAS voor
55 patiénten kost naar schatting minimaal € 1.354.870 per jaar.

Evaluatie en monitoring

Het Zorginstituut zal de toepassing van nervus hypoglossus stimulatie blijven
volgen. We zullen onder meer met belangstelling volgen of de in het
waarborgendocument opgenomen indicatiecriteria in de praktijk worden toegepast.

30 Schriftelijke mededeling KNO-vereniging en Apneuvereniging, mail 30-11-2014; zie ook § 3.1.2.
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Ook vinden wij het belangrijk om de lange termijn uitkomsten (vijf jaar) te volgen.
In het waarborgdocument (bijlage 7a) en de reactie op aanvullende vragen (bijlage
7b) is aangegeven over welke indicatoren jaarlijks door de werkgroep OSAS van de
NVKNO data aan het Zorginstituut beschikbaar zullen worden gesteld.

Indien de toekomstige data en/of richtlijn daartoe aanleiding geven zullen wij deze
behandeling bij OSAS opnieuw beoordelen.

Zorginstituut Nederland

Voorv‘tter Ra%d van BeTtuur

h '\
] 1 -t
K |
/‘ J/ ‘ s r
/o Pl

‘// Vo ‘l
/A/rno< Moerkamp

o
Lamee™”

Pagina 35 van 64



DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Pagina 36 van 64



DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Referenties

Certal VF, Zaghi S, et al. Hypoglossal nerve stimulation in the treatment of obstructive sleep
apnea: A systematic review and meta-analysis. Laryngoscope 2014; aheadofprint Nov 12.

Dedhia RC, Strollo PJ, Soose R]. Upper Airway Stimulation for Obstructive Sleep Apnea: Past,
Present, and Future. Sleep. 2015 Jun 1;38(6):899-906.

Kezirian EJ, Goding GSJ, Malhotra A, et al. Hypoglossal nerve stimulation improves obstructive
sleep apnea: 12-month outcomes. J Sleep Res 2014; 23: 77-83.

Mwenge GB, Rombaux P, Dury M, et al. Targeted hypoglossal neurostimulation for obstructive
sleep apnoea: a 1-year pilot study. Eur Respir J 2013; 41(2): 360-7

Pietzsch JB, Liu S, et al. Long-Term Cost-Effectiveness of Upper Airway Stimulation for the
Treatment of Obstructive Sleep Apnea: A Model-Based Projection Based on the STAR Trial.
Sleep 2014; aheadofprint Oct 28.

Strollo P1J, Soose RJ, Maurer JT, et al. Upper-airway stimulation for obstructive sleep apnea. N
Engl J Med 2014; 370: 139-49.

Strollo PJ, Gillespie MB, Soose RJ, et al. Stimulation Therapy for Apnea Reduction (STAR) Trial
Group.. Upper Airway Stimulation for Obstructive Sleep Apnea: Durability of the Treatment
Effect at 18 Months. Sleep. 2015 Oct 1;38(10):1593-8

Woodson BT, Gillespie MB, Soose RJ, et al. Randomized controlled withdrawal study of upper
airway stimulation on OSA: short- and long-term effect. Otolaryngol Head Neck Surg 2014;
151: 880-7

Woodson BT, Soose RJ, Gillespie MB, Strohl KP et al. Three-Year Outcomes of Cranial Nerve

Stimulation for Obstructive Sleep Apnea: The STAR Trial. Otolaryngol Head Neck Surg. 2016
Jan;154(1):181-8.

Pagina 37 van 64



DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Pagina 38 van 64



DEFINITIEF | Nervus hypoglossus stimulatie bij obstructief slaapapneu syndroom | 25-04-2017

Bijlage 1 — Relevante wet- en regelgeving

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de
Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere
regelgeving — het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering
(Rzv) - is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het

in de regelgeving omschreven basispakket - ook wel de te verzekeren prestaties
genoemd - op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een
interventie behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een
van de omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan
de volgende artikelen.

Artikel 10 Zorgverzekeringswet

Het krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico is de behoefte aan:

a. geneeskundige zorg, waaronder de integrale eerstelijnszorg zoals die door
huisartsen en verloskundigen pleegt te geschieden;

(]

Artikel 2.1 Besluit zorgverzekering

2. De inhoud en omvang van de vormen van zorg of diensten worden mede bepaald
door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij ontbreken van een zodanige
maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en
adequate zorg en diensten.

(]

Artikel 2.4 Besluit zorgverzekering
1. Geneeskundige zorg omvat zorg zoals huisartsen, medisch-specialisten,
klinisch-psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, zintuiglijk
gehandicaptenzorg als bedoeld in artikel 2.5a, zorg bij stoppen-met-
rokenprogramma als bedoeld in artikel 2.5b, geriatrische revalidatie als
bedoeld in artikel 2.5c en paramedische zorg als bedoeld in artikel 2.6,
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Bijlage 2 - Zoekstrategie search

Zoekstrategie literatuur

Wij hebben in januari 2015, oktober 2016 en februari 2017 een literatuursearch
gedaan met de zoektermen “Sleep Apnea, Obstructive"[Mesh] AND ("Implantable
Neurostimulators"[Mesh] OR "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] OR "Electric
Stimulation"[Mesh])”.

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Als
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geéxcludeerd, zijn de gehele
artikelen bekeken.

Zoekstrategie standpunten, richtlijnen en lopende klinische studies

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend op standpunten van
andere organisaties over nervus hypoglossus stimulatie: Aetna, Anthem Blues
Cross, ASERNIP-S, Centers for Medicare&Medicaid services, CIGNA, EUnetHTA, KCE,
Premera Blue Cross, Blue Cross Shield, HTA database cochrane community.

In het trialregister is met de zoektermen hypoglossal nerve stimulation gezocht naar
lopende klinische trials.
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Bijlage 4 - Kwaliteitsbeoordeling systematische review

Checklist voor systematische review van observationele studies

Certal et al.,,
2014

Item
1. Is de vraagstelling adequaat geformuleerd? Ja
2. Is de zoekactie adequaat uitgevoerd Ja
3. Is de selectieprocedure van artikelen adequaat uitgevoerd? Ja
3. Is de kwaliteitsbeoordeling adequaat uitgevoerd? Ja
4. Is adequaat beschreven hoe data-extractie is uitgevoerd? Nee
5. Zijn de belangrijkste kenmerken van de oorspronkelijke Ja
onderzoeken beschreven?
6. Is meta-analyse op correcte wijze uitgevoerd? Nee
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Bijlage 5 - Overzicht geselecteerde studies

Eerste Type Aantal Interventie, Indicatie Relevante
auteur, Onderzoek, | patiénten | I, en uitkomst-
Jaar van follow-up vergelijkende maten
publicatie | duur behandeling,
C
I\Z/I(\)Nle3nge Voor-na N =13 Aura6000™ Patiénten die Verbetering
studie noncompliant waren AHI, ODI, ESS
met CPAP en een AHI >
Follow-up: 20 hadden en een BMI
12 maanden >25en <40
ggii“rian Voor-na N =31 Apnex HGNS Patiénten die Verbetering
studie systeem noncompliant waren AHI, ODI,
met CPAP en een AHI > ESS, FOSQ
Follow-up: 20 hadden en een BMI
12 maanden < 40
Exclusie: oa. Upper
Airway operatie in
voorgeschiedenis
ggﬂo Voor-na N =126 Inspire II Patiénten die Verbetering
studie Upper Airway noncompliant waren AHI; ODI,
Stimulation met CPAP en een AHI > ESS, FOSQ
Follow-up: 15 en < 50 hadden en

12 maanden

een BMI < 32

Exclusie: oa. Upper
Airway operatie in
voorgeschiedenis en
aanwezigheid
concentrische palatale
collaps.
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Bijlage 6 - Overzicht van richtlijnen en standpunten

Organisatie Omschrijving Aanbeveling / Standpunt Datum
CBO (a) Richtlijn Upper Airway Stimulation c.q. Nervus 2009,
Diagnostiek en hypoglossus stimulatie is niet in richtlijn verwachte
behandeling van opgenomen. update
het obstructieve- 2018
slaapapneu-
syndroom bij
volwassenen
American Clinical Guideline Upper Airway Stimulation c.q. Nervus 2009
Academy of for the Evaluation, | hypoglossus stimulatie is niet in clinical
Sleep Medicine | Management and guideline opgenomen.
(b) Long-term care of
Obstructive Sleep
Apnea in Adults
Deutsche Leitlinie: HNO- Nervus hypoglossus stimulatie, synchroon Sept 2015
Gesellschaft flr | spezifische Therapie | aan ademhaling, kan worden aanbevolen bij
Hals-Nasen- der obstruktiven matig ernstig tot ernstige OSAS en
Ohren- Schlafapnoe bei ineffectiviteit van of intolerantie voor CPAP
Heilkunde, Erwachsenen (bewijskracht B). Continue stimulatie kan
Kopf- und Hals- worden overwogen wanneer therapeutische
Chirurgie e.V. alternatieven afwezig zijn (bewijskracht C).
(©) Van succes van de operatie is sprake bij een
afname van de AHI met ten minste de helft,
en tot lager dan 20 (of, in geval van alleen
Apneu-Index, een Al < 10 en reductie met
meer dan 50%), en effect op symptomen,
o.a. slaperigheid overdag.
American Position statement: | The American Academy of Otolaryngology- 20-3-2016
Academy of Hypoglossal Nerve | Head and Neck Surgery considers upper
Otolaryngology- | Stimulation for airway stimulation (...) to be an effective
Head and Neck | Treatment of second-line treatment of moderate to severe
Surgery Obstructive Sleep obstructive sleep apnea in patients who are
(d) Apnea (OSA) intolerant or unable to achieve benefit with
positive pressure therapy (PAP). Not all
adult patients are candidates for UAS
therapy and appropriate polysomnographic,
age, BMI and objective upper airway
evaluation measures are required for proper
patient selection.
Aetna (1) Clinical Policy Aetna considers Hypoglossal Nerve 12-1-2017

Bulletin:
Obstructive Sleep
Apnea in Adults

Neurostimulation (e.g., the Apnex
Hypoglossal Nerve Stimulation (HGNS™)
System, the aura6000™ Neurostimulation
System, ImThera’s Targeted Hypoglossal
Neurostimulation Therapy, Inspire® II
System for Upper Airway Stimulation (UAS)
Therapy) and WellStar upper airway
neurostimulation implant) experimental and
investigational for the treatment of adult
OSA because of insufficient evidence.
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Health Policy Technology Brief Stage of development in Australia: Augustus
Advisory Hypoglossal nerve experimental. 2012
Committee on stimulation for Hypoglossal nerve stimulation technology is
Technology, sleep apnoea not currently registered on the Australian

Asernip (2) Register of Therapeutic Goods (ARTG), but

has approval for use in clinical trials.

Cigna (3) Obstructive Sleep Neurostimulatie is niet in de Cigna Medical 15-11-
Apnea Diagnosis Coverage Policy opgenomen. 2016
and Treatment Cigna does not cover any of the following
Services procedures or services for the treatment of

OSA because they are considered
experimental, investigational or unproven:
(...) implanted upper airway hypoglossal
nerve stimulation devices (e.g., Inspire® II
Upper Airway Stimulation)
NHS (4) Inspire® Upper Hypoglossal nerve stimulation is not 20-3-2013

Airway Stimulation
System for
obstructive sleep
apnoea

currently available in the UK for any patient
group. The device was CE marked in
December 2010 and it is estimated that the
device will become commercially available in
the UK in Q3 2013.

Bronnen (geraadpleegd februari 2017):

Richtlijnen: (a) http://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/obstructieve_slaapapneusyndroom_osas
www.apneuvereniging.nl/dossiers3/32-richtijn-osas-2009-volledige-versie/file
(b) LJ Epstein et al,
www.aasmnet.org/Resources/ClinicalGuidelines/OSA_Adults.pdf
(c) www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/017-069.html
(d) www.entnet.org/content/position-statement-hypoglossal-nerve-stimulation-

treatment-obstructive-sleep-apnea-osa

Standpunten: (1) www.aetna.com/cpb/medical/data/1_99/0004.html
(2) www.health.qgld.gov.au/healthpact/docs/briefs/WP097.pdf
(3) https://cignaforhcp.cigna.com/public/content/pdf/coveragePolicies/medical
/mm_0158_coveragepositioncriteria_obstructive_sleep_apnea_diag_trtment_svc.pdf
(4) www.hsric.nihr.ac.uk/topics/inspire-upper-airway-stimulation-system-for-
obstructive-sleep-apnoea
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Bijlage 7 a - Waarborgendocument KNO-vereniging

Geachte mevrouw De Vaan,

Bijgaand sturen wij u, zoals afgﬁproken, de door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, Nederlandse Vereniging
van Artsen voor Longziekten en Tuberculose, Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en
Aangezichtschirurgie, de ApnoeVereniging en de Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Oorheelkunde en
Heelkunde van het Hoofd-Halsgebied getekende overeenstemming over aanvullende waarborgen aangaande nervus

hypoglossus stimulatie bij OSAS. Wij zullen deze documenten ook per post naar u versturen.
Met vriendelijke groet,

Annemieke Slager
Directiesecretaresse

N

Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Dorheelkunde
en Heglkunde van het Hoofd-Halsgebied
Mercatorlazn 1200

3528 BL Utracht

T:030-2823410

£ kno@kne.nl
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Schriftelijke overeenstemming over aanvullende waarborgen aangaande nervus hypoglossus
stimulatie bij OSAS

De KNO-vereniging heeft bij ZIN het verzoek ingediend voor een beoordeling, in het kader van
de Zorgverzekeringswet (Zvw), van nervus hypoglossus stimulatie (NHGS) bij patiénten met
obstructief slaapapneusyndroom bij wie CPAP niet effectief is gebleken en/of door wie CPAP
niet verdragen wordt. Dit in afwachting van de herziening van de richtlijn OSAS, waarvoor de
NVALT en de KNO-vereniging recent een subsidie aanvraag hebben gedaan bij de Stichting
Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, welke inmiddels is gehonoreerd. In de herziening van de
richtlijn zal aandacht worden besteed aan deze nieuwe behandeling maar deze richtlijn zal op
zijn vroegst pas in 2017 worden opgeleverd.

ZIN heeft recent haar concept standpunt aangeboden waarin zij concludeert dat nervus
hypoglossus stimulatie bij een geselecteerde groep patiénten voldoet aan het in de Zvw
gestelde criterium 'de stand van de wetenschap en praktijk'. Voor een gepaste uitvoering van de
zorg is het van belang dat aan aanvullende waarborgen wordt voldaan zoals eenduidigheid /
duidelijkheid over selectiecriteria van patiénten die in aanmerking zouden kunnen komen voor
deze behandeling; gespecialiseerde centra en kwaliteitswaarborgen t.a.v. de behandelend KNO-

artsen.

De KNO-vereniging heeft daartoe in samenwerking met de andere primair bij de behandeling
van OSAS betrokken beroepsgroepen NVALT, NVMEA en de Apneuvereniging dit document
opgesteld waarin de overeenstemming over aanvullende waarborgen aangaande n.
hypoglossusstimultaie is vastgelegd. De volgende punten zijn daarin opgenomen:

Indicatieprotocol, inclusief in- en exclusiecriteria

Definitie van CPAP falen/intolerantie?

Verantwoordelijkheidstoebedeling voor de selectie van patiénten

Opzet voor dataregistratie van klinische uitkomsten (effectiviteit en veiligheid) bij
huidige en toekomstige patiénten met een plan wanneer data geregistreerd (met follow-
up duur) en geanalyseerd worden (cohort-analyse).

5. Criteria / kwaliteitseisen voor landelijke expertisecentra

P R =

Deze punten worden op de volgende pagina’s uitgewerkt.

! Hierbij inbegrepen overige positieve drukbehandelingen zoals APAP en BPAP.
e
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1. Indicatieprotocol, inclusief in- en exclusiecriteria

Inspire Il Upper Airway Stimulation (UAS) is ontworpen voor de behandeling van matige tot
ernstige obstructieve slaapapneu (0SA) (30 < AHI £ 50) bij volwassen patiénten die niet effectief
behandeld kunnen worden met CPAP.

Patignten die een volledig concentrisch dichtklappen van de luchtweg (complete concentrische
collaps) op palataal niveau (velum) vertonen tijdens DISE, zijn gecontra-indiceerd voor deze
therapie,

Indicaties:

* Matige tot ernstige cbstructieve slaapapneu (30 £ AHI £ 50)

Aandeel centrale apneus: <25%

BMI<32

Aangetoond falen van CPAP behandeling / intolerantie voor CPAP

Aangetoond falen van andere behandelingen zoals mandibulair repositie-apparaat (MRA) (of
onthbrekende dentitie) of andere behandelmogelijkheden

Contra-indicaties:

AHI <30 of =50

Aandeel centrale apneus: >25%

BMI=32

AHI <10/uur in non-supine pasition

Onbehandelde volledige cancentrische collaps ter plaatse van het zachte gehemelte

Radiotherapie of ablatietherapie van het hoofd-halsgebied;

Chirurgische resectie voor kanker of aangeboren misvormingen aan larynx, tong of keel (met

uitzondering van tonsillectomie en/of adenotomie)

Operatie minder dan 3 maanden geleden uitgevoerd op het zachte-gehemelte;

Duidelijk obstructie van de bovenste luchtwegen door o.a. tumoren, poliepen, unilaterale of

bilaterale volledige neusobstructie

* |ntrinsieke neuromusculaire aandoeningen of andere neurologische ziekten (zoals multiple
sclerose, spierdystrofie, ziekte van Parkinson, amyotrofische lateraal sclerose, epilepsie,
transiénte ischemische attaque of cerebrovasculair accident);

¢ Klinisch bewijs van ernstige chronische obstructie of beperkende longaandoening (zoals
chronische bronchitis, emfyseem, longfibrose), FEV1 (geforceerd expiratoir volume) of een
verhouding tussen FEV1/FVC (geforceerde vitale capaciteit) < 50%

* Actieve, ernstige aandoeningen van de bloedvaten in de longen (zoals pulmonale arteriéle
hypertensie of pulmonale embolie)

* Noodzaak voor chronische aanvullende zuurstoftherapie om enige andere reden, pO2
{gedeeltelijke zuurstofdruk) < 55 mm Hg

* Ernstige hartklepaandoeningen, hartfalen NYHA klasse 11l of IV, instabiele angina of recent (<
6 maanden) myccardinfarct of ernstige cardiale aritmie

* Klinisch bewijs van ernstig nierfalen (stadium 4 of 5) met dialyse of verwachte start van
dialyse binnen & maanden

|
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¢ Hardnekkige onbehandelde hypertensie (gedefinieerd als systolische bloeddruk = 160 mm Hg
of een diastolische druk van = 100 mm Hg) ondanks medicatie

* Actieve psychiatrische aandoening (psychose, ernstige depressiviteit of acute angstaanvallen)

* Andere slaapstoornissen zeals narcolepsie met kataplexie of niet aan obstructieve
slaapapneu gerelateerde slaapbewegingsstoornissen

* Patiénten die medicatie gebruiken die het bewustzijn, het patroon van de ademhaling of de
slaaparchitectuur kan veranderen (zoals benzodiazepine, opiaten, neuroleptica, op recept
verkrijgbare stimulantia, fenothiazine of enige vorm van drugmisbruik)

= Patiénten die bloedverdunnende medicatie gebruiken (zoals aspirine, plavix of andere
bleedverdunnende middelen die niet zonder risico kunnen worden gestopt of tijdelijk
worden overbrugd om uitvoering van de operatie mogelijk te maken)

¢ Diagnose van coagulopathie

* Patiénten die zwanger zijn of van plan zijn om zwanger te worden

¢ Patiénten met geimplanteerde elektrische hulpmiddelen (zoals pacemakers of defibrillators).

* Patiénten die naar verwachting te maken krijgen met magnetische resonantie-imaging (MRI)

* Elke andere chronische ziekte die naar het ocordeel van de arts een contra-indicatie vormt
voor de implantatie

* Hypergevoeligheid voor een component van het systeem

* \erslaving / afhankelijkheid van middelen of andere aandoeningen, waardoor getwijfeld
moet worden aan de compliance bij de behandeling met een hypoglossus pacemaker

¢ Diathermie — patiénten die diathermie ondergaan.

- Gebruik geen kortegolf-diathermie, microgolfdiathermie of therapeutische
ultrasounddiathermie (alle hierna diathermie genoemd) bij patiénten met een
geimplanteerd neurostimulatiesysteem. Energie van diathermie kan via het
geimplanteerde systeem worden overgebracht en weefselbeschadiging veroorzaken op de
plaats van de geimplanteerde elektroden, met als gevolg ernstig letsel of de dood.
Diathermie kan ook componenten van het neurostimulatiesysteem beschadigen, met als
gevolg verlies van therapeutisch effect en de noodzaak tot een aanvullende operatie om
het systeem te explanteren en te vervangen. Patiénten dienen hun zorgverleners te
informeren dat zij peen diathermiebehandeling mogen ondergaan. Lichamelijk letsel of
beschadiging van het hulpmiddel kan optreden tijdens een diathermiebehandeling
wanneer;

- Het neurostimulatiesysteem wordt in- of uitgeschakeld;

- Diathermie ergens op het lichaam wordt toegepast — niet alleen op de plaats van het
neurostimulatiesysteem;

- Diathermie warmte of geen warmte afgeeft;

- Een van de componenten van het neurostimulatiesysteem (elektrode, verlengdraad,
neurostimulator) in het lichaam blijft.

2. Definitie van CPAP falen/intolerantie

____________________________________________________________________________________________|
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Een patiént die CPAP minder dan 20 uur per week gebruikt (compliance volgens de
internationale richtlijnen) ondanks gecontroleerde adequate instelling, voorlichting en
begeleiding. Elke casus zal worden voorgelegd aan een onafhankelijk multidisciplinair slaapteam
in een geaccrediteerd slaapcentrum?, om te bepalen of de aanpassing van CPAP op een juiste
wijze en gedurende een reéle/voldoende lange periode is verricht. Ook beoordeelt deze
commissie of andere alternatieve behandelingen (aanpassing van een MRA, andere vormen van
chirurgie) mogelijk zijn, die eerst geprobeerd moeten worden.

De redenen voor CPAP-falen kunnen divers zijn, onder andere:

1. Claustrofobie

2. Andere luchtwegaandoeningen

3. Onmogelijkheid om een masker aan te meten dat voldoende afsluit

4. Geen klinisch voordeel van de CPAP behandeling, waarbij andere slaapstoornissen zijn
uitgesloten.

5. Persisterende huiduitslag in het gelaat, ondanks toepassing van verschillende kunststof
masker typen.

6. Hevige, CPAP gerelateerde hoofdpijn

7. Intolerantie voor CPAP

3. Verantwoordelijkheidstoedeling voor de selectie van patiénten

De initiéle indicatie kan door een somnoloog (longarts, KNO-arts of neurcloog) gesteld worden.
Patiénten met een AHI tussen 30 en 50 per uur waarhij CPAP niet werkt of die niet compliant
zijn dienen gezien te worden door een KNO-arts voor een zorgvuldig onderzoek van de bovenste
luchtweg en Drug Induced Sleep Endoscopy (DISE). Patiénten die zowel op basis van de
bevindingen bij slaapregistratie als collapspatroon tijdens DISE (zie onder) binnen het
indicatieveld vallen, karmen mogelijk in aanmerking voor implantatie door een KNO-arts met
ervaring in hoofd-halschirurgie. Bij deze selectie zal ook, indien relevant, toepassing van een
MRA of kaakosteotomie als alternatief voor n. hypoglussusstimulatie moeten worden
overwogen. Vooral patienten met een mandibulaire retrognathie of bimaxillaire retrusie zijn
geschikte kandidaten voor deze alternatieve therapievormen bij behandeling van een matig tot
ernstig OSAS.

Patienten die in aanmerking kunnen komen voor NHGS worden voorgelegd aan de
multidisciplinaire wetenschappelijke board.

Patienten worden, conform de WGBO structureel goed geinformeerd (zowel op basis van
mondelinge als via schriftelijke patigénteninformatie) opdat de patiént een bewuste en goed
afgewogen keuze kan maken.

De ingreep zal alleen in een geaccrediteerd slaapcentrum worden uitgevoerd waar ook tijdens
bewaakte nachtelijke polysomnografie een titratie van de stimulator kan plaatsvinden.

*Vertegenwoordigers van NVKNO, NVALT , NVMEA, NVN en NV5SAP.

3
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4. Opzet voor dataregistratie van klinische uitkomsten (effectiviteit en veiligheid) bij huidige
en toekomstige patiénten met een plan wanneer data geregistreerd (met follow-up duur in
principe 5 jaar) en geanalyseerd worden.

Patignten komen alleen in aanmerking voor NHGS behandeling na inclusie binnen het
onderzoekscohort; inclusie zal alleen mogelijk zijn nadat aan patiénten informed consent is
gevraagd, patiénten zijn voorgelegd aan de muiltidisciplinaire wetenschappelijke board 2 en er
consensus is over inclusie van elke individuele patiént in het cohort-onderzoek.

Van alle patiénten zullen data geregistreerd en bewaard worden. Doel daarvan is cohort studies
te kunnen doen, in samenwerking met de multidisciplinaire wetenschappelijke board en met de
werkgroep die de richtlijn Diagnostiek en behandeling van OSAS bij volwassenen reviseert . Deze
data zullen desgewenst ook aan de werkgroep ter beschikking worden gesteld. De datacollectie
en verwerking volgens het STAR protocol dient hierbij als voorbeeld. Klinische uitkomsten
(effectiviteit en veiligheid) zullen tot 5 jaar na starten van het cohort worden geanalyseerd.
Conseqguenties van negatieve effectiviteit en veiligheid zal zijn, dat gestaakt wordt met
implantaties van NHGS.

Binnen de multidisciplinaire wetenschappelijke board zal er jaarlijks consensus moeten zijn over
het maximale aantal behandelde patiénten, naar verwachting in lijn met het getal dat in het
conceptstandpunt van het ZIN is genoemd, zijnde 55 patiénten per jaar.

Opgemerkt dient te worden dat het bijhouden van een nationaal register gepaard gaat met een
kostprijs. De dekking hiervan is niet voorzien in de huidige kostprijs van het stimulatiesysteem
waar nu ervaring mee is opgedaan (Inspire). Financiering hiervan is een knelpunt.

5. Criteria / kwaliteitseisen voor landelijke expertisecentra

Gedurende de eerste 2 jaar zal de behandeling in slechts 2 centra zal worden toegepast,
namelijk OLVG-West in Amsterdam en het Sint Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein. De
continuiteit van zorg is daardoor gewaarborgd: de groepen in deze beide huizen hebben
eenzelfde werkwijze en deskundigheid en zullen elkaar waarnemen indien dit opportuun is.
Indien nodig zal overleg met het andere Nederlandse centrum plaatsvinden.

De ziekenhuizen waar de implantaties plaatsvinden, hebben beschikking over de volgende
faciliteiten:
*  Medicamenteus geinduceerde slaap endoscopie (Drug Induced Sleep Endoscopy of DISE)
(inclusief anesthesioloog met ervaring in het uitvoeren van deze techniek)
* Minstens eén KNO-arts met ervaring in hoofd-halschirurgie
e«  Een Nerve Integrity Monitar (NIM) om de beoogde takken van de hypoglossus zenuw te
kunnen identificeren en bewaken
* Het slaaplaboratorium dat de titratie uitvoert moet beschikken over een gedurende de
nacht bewaakte polysomnografie en door gespecialiseerd personeel dat kan worden
opgeleid om titraties uit te voeren volgens de huidige en toekomstige standaarden.

———
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e Participatie in datacentrum en wetenschappelijke analyse van resultaten van
hypoglossusstimulatie bij behandelde patiénten

* Een nader vast te stellen standaard vragenlijst dient hiervoor te worden ontwikkeld.

* Alle patignten dienen vooraf informed consent te geven voor gebruik van de gegevens
voor wetenschappelijk onderzoek naar effect van de behandeling, de complicaties en de
bijwerkingen. Na behandeling van 50 patiénten dient een rapportage te worden
opgesteld door de behandelend KNO artsen en de somnologen in de onathankelijke
slaapcentra.

* Deze rapportage dient ter terugkoppeling aan de toelatingsinstanties en specialistische

verenigingen, waarna definitieve besluitvorming zal kunnen plaatsvinden.

Tot slot: Dit document is dynamisch en aan veranderingen onderhevig. Indien in de toekomst
literatuur wordt gepubliceerd die invioed heeft op het standpunt / dit document, kan dit
document worden bijgesteld en de indicatiestelling dienovereenkomstig veranderd worden. ZIN
en de wetenschappelijke verenigingen blijven hierover met elkaar in overleg.

Ondertekend door bestuur van;

Nederlandse Vereniging voor Keel-Neus-Oorheelkunde en Heelkunde van het Hoofd-Halsgebied, I
namens deze;

Naam: QJB 7,4,1.\{;4, Functie: 40{ é“—:"’é@r

Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose, namens deze:

Naam: /II -Dq{'lﬁ{'(k Functig: LO»-L ,f

Datum: 2-2= 2o !? Handtekening: jl__’_____
— ﬁ"

Nedeﬂa se Ver ni van Artsen voor Lungzie%n Tubergulose, namens deze:

Naam: Functie: .

Datum: 6"_2 ﬂp? Handtekening:
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Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie (NVMEKA),
namens deze:

Naam: Dr. R.H. Groot
Functie: Secretaris NVIMKA
Datum: 07-02-2017

Handtekening:

Mederlandse Vereniging voor Neurologie, namens deze:
Maam: dr. R.M. van den Berg-Vos  Functie: portefeuillehouder kwaliteit-bestuur NVN

Datum: 13-02-2017 Handtekening: W

ApneuVereniging, namens deze:

Nii%l“ VW\edheley Coov zikkev

Daturn: Handtekening:

Functie:

’S%M 2@1}
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Bijlage 7 b - Aanvulling op Waarborgendocument

Antwoorden d.d. 14 februari 2017 van de NVKNO, afgestemd en akkoord bevonden door de
vertegenwoordigers van NVALT, NVN, NVMKA en patiéntenvereniging, op vragen van ZIN over
Schriftelijke overeenstemming over aanvullende waarborgen n. hypoglossusstimulatie.

Ad Indicatiestelling, selectie patiénten: slaapteam versus board:

In paragraaf 2 staat dat elke casus zal worden voorgelegd aan een onafhankelijk
multidisciplinair slaapteam in een geaccrediteerd slaapcentrum, om te bepalen of de
aanpassing van CPAP op een juiste wijze en gedurende een reéle/voldoende lange periode is
verricht, en om te beoordelen of eerst andere behandelingen geprobeerd moeten worden.

In paragraaf 3 wordt aangegeven dat patiénten die in aanmerking kunnen komen voor NHGS
worden voorgelegd aan de multidisciplinaire wetenschappelijke board. Deze board wordt ook
genoemd in paragraaf 4.

Vragen ZIN:

1. Gaat het om één en dezelfde commissie? Of is er sprake van twee verschillende
commissies: een onafhankelijk multidisciplinair slaapteam (indicatiestelling

vooraf: beoordelen CPAP-falen en eventuele andere behandelingsopties voordat een

patiént mogelijk in aanmerking komt voor NHGS), resp. een multidisciplinaire
wetenschappelijke board (specifiek op NHGS gericht, beoordeling inclusie in de behandeling)?

Het gaat inderdaad om één en dezelfde commissie.

2. Welke kenmerken bepalen de onafhankelijkheid van dit slaapteam? Wie nemen hierin
zitting?

In de commissie zitten vertegenwoordigers van de NVALT, NVNKA, NVN en NVKNO en
apnoe vereniging. Zij worden afgevaardigd door de werkgroepen die zich met
slaapstoornissen bezighouden. Voor toetreding tot de commissie zullen zij een verklaring
ondertekenen waarin wordt verklaard dat zij geen banden hebben met leveranciers van
de implantaten en geen belang hebben in de deelnemende centra.

De commissie zal pas definitief worden samengesteld als de definitieve besluit van het
ZIN genomen is. Waarschijnlijk zullen hierin zitting nemen degenen die bij de
voorbereidingen betrokken zijn, te weten: dr T. Dijkstra (namens de NVALT), dr A.
Hoekema (namens de NVNKA), dr R.]J.B. Hemler, namens de NVKNO en drs P.H. Van
Mechelen, namens de apnoe vereniging. Over de vertegenwoordiging van de NVN is nog
geen duidelijkheid.

3. Indien wetenschappelijke board een andere commissie is: wie nemen hierin zitting?

4. Functioneert deze / functioneren deze op nationaal niveau?
Zo lang de toelating beperkt is en er slechts twee centra de nervus hypoglossus
stimulatie uitvoeren, zal de commissie functioneren. Omdat er geen andere centra actief
zijn, is het dus inderdaad een op nationaal niveau functionerende commissie.

Ad Dataregistratie:

In het conceptstandpunt dat wij in mei 2015 ter consultatie aan u voorlegden, gaven we aan

dat het van belang is de lange termijn data beschikbaar te stellen aan het Zorginstituut.
Vragen:
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5. Wilt U concreet aangeven op welke momenten en over welke indicatoren Zorginstituut
Nederland zal worden geinformeerd?

Hiervoor zal een register protocol gebruikt worden, dat ook in de implanterende centra in
het buitenland wordt gebruikt.
Voor elke patiént worden gegevens verzameld bij inclusie, bij implantatie, 2 maanden na
de implantatie (na titratie) en na 12 maanden.
In Nederland zal dit register niet door het bedrijf Inspire, maar door de werkgroep OSAS
van de NVKNO bijgehouden worden.
Overzicht van de geregistreerde data tbv het (internationale) register:

DATA COLLECTED SCHEDULE
Post-titration | Final Study
Data Points and Data Source Pre- Implant Fulll:.w:r-up Fnlll:!v:r-up
Tools Implant Visit Visit
(2 months) {12 months)

Informed Consent Original signed X

document
Demographics (Age, | Patient reported and
gender, race) and clinic records
Medical history (0SA X
treatment and
comorbid
conditions/disease)
Physical assessment | Clinic records
(Weight/height/BMI, X X X
BP)
AHI Clinic records X
ES5 Clinic records/Patient

reported ! X X X
Clinical Global Physician assessment X X
Impression — | Scale
History of comorhid | Patient reported
conditions & new
incident comorbid X X
conditions
Implant information | Clinic records / Device
(date, duration, Registration
location, surgeon, documents X
hospital stay, device
5/N's)
Adverse Event Clinic records/Patient x X X
checklist reported
Treatment AHI Clinic records X X
Patient Experience Patient reported
with Therapy X X
Therapy adherence Clinic X X

records/Physician and

Patient Programmers
Device Data Physician and Patient

Programmers X X

6. Wie is de partij die zich verantwoordelijk stelt voor oplevering hiervan aan het

Zorginstituut?
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De werkgroep OSAS van de NVKNO, en prof. dr N. de Vries.

Wij willen uw gezamenlijke reactie op bovenstaande vragen als addendum bij het
waarborgendocument opnemen in ons standpunt, zodat de afspraken, ook die voor de
langere termijn, voor een ieder duidelijk zijn.

Verder nemen we in onze standpunten altijd een kostenparagraaf op. De vraag die wij
hierover in het conceptstandpunt in mei 2015 stelden is nog niet beantwoord.

Vraag:
7. Kunt u ons informatie geven over de uitgesplitste kosten van deze behandeling (het
implantaat, de procedure, nacontroles, revisie/vervanging etc)?

Rondom de kosten van het materiaal vindt u in onderstaande tabel de kosten opbouw
van alle materiaalkosten van het implantaat systeem exclusief en inclusief BTW. Wellicht
ten overvloede willen wij u erop wijzen dat het ziekenhuis de BTW niet kan verrekenen
en dus in de verkoopprijs richting zorgverzekeraars de tarieven inclusief BTW zal

meenemen.

Component Model N° Quantity

Unit price Sales VAT Incl. VAT
Implantable Pulse Generator (IPG) 3024 1 13.825 € 13.825 € 6% 14.655 €
Stimulation Electrode (Incl. tunneling tool) 4063 1 1.925€ 1.925€ 6% 2.041€
Sensing Electrode 4323 1 1925 € 1925 € 6% 2.041€
Sleep Remote 2500N 1 825 € 825 € 21% 998 €
Total 18.500 € 18.500 € 19.734 €
Physician Programmer (1 per account) 1 1.500 € 1.500 € 21% 1.815€
Replacement Patient Sleep Remote 2500R 1 299 € 299 € 21% 362 €

. De materiaal prijs voor de eerste behandeling van een patiént: € 18.500 excl. BTW.
. De verwachte levensduur van de batterij is ongeveer 10 jaar. Wanneer de batterij
van de IPG leeg is en deze vervangen dient te worden, kunnen de elektroden
normaliter in de patiént blijven. De kosten voor het huidige IPG-model bij

vervanging is € 13.825 excl. BTW.

. De Sleep Remote 2500R slaat het gebruik van de therapie op in het interne
geheugen. In de loop van 2017 zal een dienst beschikbaar gesteld worden aan de
arts om een therapietrouw rapport te genereren tijdens elk bezoek van de patiént
aan de arts. Deze dienst is inbegrepen in de prijs van het model 2500N Sleep
Remote.

. Wanneer een patiént zijn of haar sleep Remote model 2500N verliest, deze buiten
de garantie stuk gaat of indien de patiént een tweede Sleep Remote wil, zal een
model 2500R Sleep Remote worden aangeboden tegen een verlaagde prijs: € 299
excl. BTW.

Kosten van de ingreep :

De kosten van de ingreep bestaan naast materiaalkosten van het systeem ook uit een
polikliniek bezoek met diverse onderzoeken, aangevuld met een operatie en minimaal
€én overnachting in het ziekenhuis. Daarnaast vindt binnen de behandeling nog een
nacontrole plaats.

De OK duur is gemiddeld 3 a 4 uur, hiervoor berekent het ziekenhuis een bedrag van

€ 1000,- per uur inclusief kosten van sedatie, klein materiaal en alle overige personele
kosten. Verder zal de patiént een overnachting hebben, maar soms ook een tweede, de
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gemiddelde kosten voor verblijf bedragen ongeveer 700,00. De kosten van Intensive
Care zorg maken geen onderdeel uit van de DBC.

Het ziekenhuis komt tot de volgende tariefstelling :

Materiaal kosten inclusief BTW £ 19.734,-
Kosten OK: £ 3.500,-
Kosten verblijf £ 700,-
Totale directe kosten: £ 23.934.-

Indirecte kosten overhead ziekenhuis 10% € 2.394,-

Subtotaal: £ 26.328,-
Rendementshijdrage 2%: £ 527,-
Subtotaal: £ 26.855,-
Honorarium KNO artsen 5 uur £ 700,-
Totaalprijs aferond: £ 27.500,-

Vervolg monitoring:

Gedurende enige tijd zal de patiént terugkomen op de polikliniek en soms zal er zelfs een
aanvullend slaaponderzoek plaatsvinden in de vervolgjaren, echter wij laten deze kosten
buiten de aanvraag, daar deze ook geen onderdeel zijn van de genoemde DBC, welke als
gevolg van wet- en regelgeving zal sluiten 42 dagen na de operatieve ingreep.
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