Behandlingsradets analysedesign
vedrgrende behandling af patien-
ter med obstruktiv sgvnapng

Behandlingsradet



Om Behandlingsradets analysedesign

Formal
Dette analysedesign har til formal at danne protokol for udarbejdelsen af den starre analyse, som skal

danne beslutningsgrundlag for Behandlingsradets anbefaling vedr. behandling til patienter med ob-
struktiv sgvnapng (OSA).

Proces

Danske Regioners bestyrelse besluttede den 29. september 2022, at Behandlingsradet i 2023 kunne
udveelge og opstarte en tredje starre analyse efter eget valg. Den 10. november 2022 valgte Behand-
lingsradet derfor, at der skal gennemfares en stgrre analyse vedrarende behandling til patienter med
OSA.

Behandlingsradet igangsatte derefter den stgrre analyse den 11. maj 2023 med udgangspunkt i en
analysespecifikation, der definerer analysespgrgsmal samt relevante population, intervention, compa-
rator og outcome (PICO).

Neerveerende analysedesign er udarbejdet i et samarbejde mellem fagudvalget vedrarende behandling
af obstruktiv sgvnapng (afsnit 8) og Behandlingsradets sekretariat. Analysedesignet tager udgangs-
punkt i analysespecifikationen for indevaerende analyse samt Behandlingsradets proceshandbog og
metodevejledning for stagrre analyser. Kommissoriet for fagudvalget kan sammen med de gvrige doku-
menter ligeledes findes pa Behandlingsradets hjemmeside.

Vejledning
Analysedesignet tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspekti-
vet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.
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1 Begreber og forkortelser

AHI Apng-hypopng index

BIA Budgetkonsekvensanalyse (budget impact analysis)

BRP Barbed repositions-pharyngoplastik

CADTH Canada’s Drug and Health Technology Agency

CRM Kardiorespiratorisk monitorering (cardiorespiratory monitoring)
CPAP Continuous Positive Airway Pressure

CUA Cost-utility analysis

DISE Drug-induced sleep endoscopy

EQ-5D EuroQoL- 5Dimensions

ESS Epworth Sleepiness Scale

GRADE System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Develop-

ment and Evaluation)

HTA Health Technology Assessment

MAD Mandibular Advancement Device

MKRF Mindste klinisk relevante forskel

MMA Maxillomandibular advancement surgery

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ODI Oxygen desaturations index

OSA Obstruktiv sgvnapng

PAP Positive Airway Pressure

PICO Population, intervention, komparator(er) og effektmal (Population, Intervention, Com-

parator, OQutcome)

PSG Polysomnografi

RoB 2 Cochranes reviderede risiko for bias veerktgj til randomiserede kontrollerede kliniske
studier

ROBINS-I Cochranes risiko for bias veerktgj til observationelle kliniske kohortestudier

SF-36 Short Form Survey— 36 item

TORS Transoral robotkirurgi
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2 Baggrund

Obstruktiv sgvnapng (OSA) er en udbredt sygdom i den danske befolkning, men der er pa nuvaerende
tidspunkt ikke et samlet aktuelt overblik over, hvor mange personer i Danmark der lider af sygdommen.
En eeldre dansk undersggelse viser, at OSA forekommer hos 10-20% af maend og 5-9% af kvinder i
alderen 30-60 ar, hvoraf henholdsvis 2-4% og 1-2% har symptomer om dagen [1]. Et nyere schweizisk
studie viser dog, at helt op mod 50% af maend og 23% af kvinder har OSA i moderat eller svaer grad
[2]. Sammenholdt med antallet af behandlede patienter i Danmark er der tydelige tegn pd, at sygdom-
men er underdiagnosticeret [3]. OSA er en alvorlig tilstand, der kan have betydelige konsekvenser for
patienternes liv sdsom sociale problemer og nedsat livskvalitet. Derudover er OSA en risikofaktor for
andre sygdomme som forhgjet blodtryk og hjertekarsygdomme samt dad [4].

2.10bstruktiv sgvnapng

OSA er en sgvnrelateret respirationssygdom, der er karakteriseret ved gentagne vejrtraekningspauser
(apnger) eller -neerpauser (hypopnger) under sgvn, og som skyldes hel eller delvis obstruktion af de
gvre luftveje. Nar apngerne opstar, genvindes vejrtraekningen under en kortvarig og oftest ubevidst
opvagning, hvorefter luftvejene igen tillukkes, og en ny apng opstar [5,6].

Apnger defineres som et fuldstaendig stop i vejrtreekning i mindst 10 sekunder, mens hypopnger beteg-
ner en begraensning i vejrtreekningen pa mindst 10 sekunder, som farer til reduktion af iltmaetningen i
blodet p& mere end 3%. OSA diagnosticeres pa baggrund af apng-hypong indexet (AHI), der angiver
et mal for antal af apnger og hypopnger per times nattesgvn, og samtidig udtrykker sveerhedsgraden
af sygdommen! [7]. P& baggrund af AHI, inddeles OSA i mild, moderat og sveer sgvnapng, se Tabel 1
[6]. Vejrtreekningen sendres med alderen og normalveerdien for AHI aendres dermed ogsé med alderen.

/ldre personer kan derfor have et hgjt AHI uden af det ngdvendigvis er behandlingskraevende.

Tabel 1 - Sveerhedsgrad af sgvnapng pa baggrund af AHI

AHl-index Grad af spvnapng
5< AHI <15 Mild sgvnapng
15< AHI <30 Moderat sgvnapng
AHI 2 30 Svaer spvnapng

Hos de fleste udvikler sygdommen sig langsomt, og symptomerne kommer snigende, saledes at pati-
enterne veenner sig til dem og opfatter symptomerne som normaltilstand. Saerligt om natten kan pati-
enterne opleve symptomer sasom snorken, urolig sgvn, opvagninger med kveelningsfornemmelser, an-
dengd og hjertebanken samt natlige toiletbesgg. Patienterne bemaerker ikke altid selv symptomerne,
men saerligt om natten er det i nogle tilfaelde patientens sovepartner, der registrerer hgjlydt snorken og
vejrtreekningsstop [6,8]. P& grund af nedsat sgvnkvalitet kan symptomerne ogsa manifestere sig om
dagen, hvor patienterne kan opleve betydelig dagstreethed, morgenhovedpine, nedsat hukommelse og
koncentrationsevne, nedstemthed og deraf depression samt gget irritabilitet. Tilstedevaerelsen af bade
natlige og dagstidssymptomer varierer blandt patienterne, og flere patienter kan veere sa mzerket af
deres symptomer, at de oplever nedsat arbejds- og erhvervsevne, sociale problemer og nedsat livs-
kvalitet [6,8,9]. Der er ingen sammenhang mellem tilstedevaerelsen af symptomer og sveerhedsgrad
af sygdommen. Patienter kan derfor opleve fa eller ingen symptomer og samtidig have sveer OSA, og

1 Apng-hypopng-index (AHI) beregnes ved at dividere antal apnger og hypopnger med antal timers sgvn.
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omvendt kan patienter med mild OSA opleve sa veesentlige symptomer, at deres livskvalitet reduceres

2].

Betydelig nedsat sgvnkvalitet og sgvnmangel kan udlgse sgvnanfald, hvor patienter uden varsel og
meget pludseligt falder i sgvn. Seerligti monotone dagssituationer som ved passivt arbejde og bilkarsel,
er der gget risiko for sgvnanfald. Patienterne med OSA er derfor i gget risiko for at vaere impliceret i
trafikulykker [8,9].

2.1.1 Atiologi og senfglger

Hos de fleste patienter med OSA er der mindre plads i sveelget, end hos personer uden tilstanden,
hvilket resulterer i obstruktion i de @vre luftveje. De mindre forhold i sveelget kan veere forarsaget af
flere forskellige anatomiske faktorer. Overordnet kan man opdele arsagen til forsnaevringerne af luftve-
jene i; (1) forsnaevring forarsaget af mindre dimensioner af skeletdele, hvilket omfatter underudviklet
mellemansigt og lille underkaebe, og (2) forsnzevringer forarsaget af foraget volumen af blgddele sdsom
forstarret tunge, drgbel, blade gane og mandler samt fyldige sidevaegge i sveelget. Ved forgget volumen
af blgddele kan eksempelvis tunge og den blgde gane falde tilbage mod sveelgets bagvaeg og lukke af
for luftvejene. Hos patienter med overveegt kan et gget halsomfang og gget fedtaflejring i bladdele
resultere i samme obstruktion [6,8].

OSA er associeret med alvorlige komorbiditeter. Patienter med OSA har blandt andet en gget risiko for
diabetes, forhgjet blodtryk og kardio- og cerebrovaskuleere sygdomme, herunder koronar hjertesygdom
og hjertesvigt samt stroke [6,10]. P& grund af manglende evidens kendes arsagssammenhaengen mel-
lem OSA og kardiovaskuleere sygdomme ikke, men associationen mellem OSA og kardiovaskuleere
sygdomme formodes at skyldes mekanismer som nedsat iltmaetning i blodet, forhgjet blodtryk og for-
styrrelse af nervesystemet [11,12].

OSA er derudover forbundet med en hgjere dadelighed. Patienter med OSA har dobbelt s& hgj risiko
for pludselig og kardiovaskuleer dad og seerligt har patienter med moderat til sveer OSA op til 3 gange
hgjere risiko for pludselig dgd [10,13].

2.1.2 Diagnostik af OSA

Ved mistanke om OSA henvises patienter til kardiorespiratorisk monitorering (cardiorespiratory moni-
torering [CRM)]) eller polysomnografi (PSG). Dette foregar enten gennem sygehusafdelinger eller privat
are-nzese-hals praksis [14]. Langt de fleste patienter diagnosticeres ved CRM, hvor patienten laner et
CRM-apparat, der registrerer iltmaetning i blodet, respiratorisk mgnster og soveposition. Monitoreringen
foregar over en nat i patientens eget hjem, hvorefter patienten igen indleverer apparatet til den enkelte
afdeling eller praksis [3,6].

PSG er en mere omfattende undersggelse, hvor patientens sgvn undersgges under indlaeggelse ved
at registrere elektriske signaler i hjernen og samtidig male gjenbevaegelser, muskeltonus og hjerteak-
tivitet. | visse tilfaelde suppleres undersggelsen med maling af CO2 niveau og kontinuerlig videomoni-
torering [14]. PSG anvendes primeert til udredning af patienter med kendt hjerte- eller hjernesygdom,
og hos patienter hvor der samtidig misteenkes natlig hypoventilation eller andre sgvnforstyrrelser. PSG
anvendes ogs4, nar resultatet af den tidligere foretaget CRM-undersggelse er usikker, og nar der pa
baggrund af symptomer, er mistanke om sveerere tilfeelde af OSA end der er registreret ved CRM. Efter
patienten er diagnosticeret med OSA igangseettes behandling.
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2.1.3 Behandling

Obstruktiv sgvnapng kan behandles enten livslangt med non-invasive behandlingstilbud eller med in-
vasive kirurgiske indgreb. Dansk Lungemedicinsk Selskab samt Dansk Rhinologisk Selskab har udgivet
vejledninger i forhold til behandling af patienter med OSA, mens Sundhedsstyrelsen har udgivet en
faglig visitationsretningslinje relateret til patientforlgbet og rette udredning- og behandlingsindsatser
[14-16].

2.1.3.1 Non-invasiv behandling af obstruktiv sgvnapng

| dag tilbydes primeert patienter med moderat til sveer OSA behandling enten i den offentlige sektor eller
gennem offentligt finansierede privatpraktiserende gre-naese-hals-leeger. CPAP (continuos positive air-
way pressure) er et non-invasivt behandlingstilbud og anvendes i dag som standardbehandling til be-
handlingskraevende patienter. Ved CPAP-behandlingen modtager patienten et kontinuerligt positivt tryk
af luft gennem en maske over naese og/eller mund under sgvn. Det positive lufttryk genabner luftvejene
i sveelget og genopretter den frie respiration. Langt de fleste patienter i Danmark behandles i dag med
APAP (automatic positive airway pressure), hvor trykket af luften justeres automatisk — i daglig tale
benaevnes flere variationer af PAP dog som CPAP. CPAP-behandling er enkel og effektiv, men op mod
40-50% af patienterne kan ikke medvirke til behandlingen og anvender ikke CPAP-udstyret tilstreekke-
ligt til at opna behandlingseffekt [17].

Mandibular advancement devices (MAD) er et andet behandlingstilbud til patienter med OSA. Behand-
lingen tilbydes dog primaert af private tandlaegeklinikker, hvilket medfarer en betydelig egenbetaling for
patienten. MAD-skinner, ogsa kaldet sgvnskinner, fastgares til de gvre og nedre tandbuer og sikrer
underkeeben i en mere fremskudt position i forhold til overkeeben. Fremfaringen af underkseben gger
volumen af de @vre luftvejene, primeert ved tungeroden og strubeldget, og reducerer sammenfald og
dermed obstruktionen heraf [18].

Mange patienter oplever flere og sveerere respiratoriske episoder under sgvn i rygleje sammenlignet
med sideleje, og disse patienter kan have gavn af behandling med positionstreener. Positionstreening
stimulerer patienten til at sove pa siden fremfor i rygleje, og dette kan ggres pa forskellige mader.
Patienten kan anvende et beelte, der spaendes fast om overkroppen, som har en indbygget vibrator,
der vibrerer, nar patienten laegger sig i rygleje [19]. Patienten kan alternativt sove med en fastsyet
tennisbold pa ryggen af nattrgjen. Positionstraenere tilbydes ikke i alle regioner, og selve behandlings-
metoden varierer fra region til region.

2.1.3.2 Kirurgisk behandling af obstruktiv sgvnapng

Kirurgisk behandling af obstruktiv sgvnapng har til formal at kurere patientens OSA og anvendes i dag
som udgangspunkt til de patienter, der ikke har effekt af CPAP eller som har abenlyse strukturelle
forandringer i de gvre luftveje [3,14,16]. Der er overordnet tre kategorier af kirurgiske indgreb; 1) blad-
delskirurgi, 2) kraniofacial kirurgi samt 3) andre kirurgiske indgreb, herunder nervestimulation.

Ved blgddelskirurgiske indgreb fiernes eller reduceres vaev i mundsveelget og sveelget for at gge plad-
sen i sveelget og reducere forekomsten af sammenfald i de gvre luftveje. Denne type af indgreb kan
indebaere fjernelse af mandlerne, dele af den blgde gane og drgblen samt reduktion af ganebuer, tun-
gerod og strubeldg. De enkelte indgreb, som er inkluderet i naerveerende analyse, er naermere beskre-
vet i afsnit 3.1.4.

Maxillomandibuleer avancering (MMA) er et kraniofacialt kirurgisk indgreb, hvor volumen af mundhulen
og sveelget gges. MMA er et omfattende indgreb, hvor overkeeben Igsnes fra mellemansigtet og fares
frem. | tilleeg hertil flyttes den tandbaerende del af underkaeben ligeledes frem, saledes der skabes
bedre plads i sveelget bag tungen [18].
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Senest tilkomne kirurgiske behandling til patienter med OSA er nervestimulation. Her indopereres en
nervestimulator samt elektrode, som registrerer vejrtreekningsbesveer ved indanding. Elektrisk stimule-
ring udlgser fremskydning af tungen ved indanding og forhindrer derved sammenfald i de gvre luftveje
[18].

Den preecise arsag til obstruktion i luftvejene kan identificeres gennem en sgvnendoskopi (DISE; Drug
Induced Sleep/Sedation Endoscopy). Undersggelsen bestar i at undersgge pladsforholdene og sam-
menfald i de gvre Iuftveje under let bedgvelse i forskellige positioner med formal om at vurdere patien-
tens egnethed til et kirurgisk indgreb (og evt. MAD) og dermed skraeddersy operationen individuelt til
den enkelte patient [6,8].

Udover ovenstaende behandlingsmuligheder anvendes i dag supplerende tiltag for at forbedre behand-
lingseffekten for patienter med OSA. Overveegt er en af de mest signifikante risikofaktorer for udvikling
af OSA, og op mod 58% af alle tilfeelde af OSA skyldes overveegt [12]. Generelt har veegttab vist sig at
veere forbundet med en reduktion i AHI og dermed en forbedring af OSA [20]. Derfor fylder vaegttab en
del i dialogen med patienterne, hvor det for nogen kan vaere relevant at fokusere pa behandling af
overvaegt samtidig med primaer behandling af OSA. Generelt informeres alle patienter med OSA om
KRAM-faktorerne kost, rygning, alkohol og motion, og informeres om god sgvnhygiejne.

2.1.4 Nuveerende udfordringer i behandling af OSA

| dag anvendes CPAP som standardbehandling til patienter med moderat til sveer OSA. Det er en ef-
fektiv behandling, men op mod 40-50% af patienterne anvender ikke apparatet tilstraekkeligt til at opna
en effekt [17]. Dette er seerligt udfordrende, da CPAP nogen steder i Danmark er det eneste non-inva-
sive behandlingstilbud, som tilbydes i det offentlige sundhedsvaesen. Mange patienter er derfor ube-
handlede, eftersom de, af forskellige arsager, ikke kan medvirke til CPAP behandling. Det er et stort
problem, da ubehandlet OSA markant gger risikoen for hjertekarsygdomme og pludselig dad [10].
Andre non-invasive behandlingsmuligheder som MAD-skinner og positionstreenere er i de fleste regio-
ner uden tilskud og vil derfor ofte kreeve egenbetaling af patienterne. Det resulterer i, at behandlingen
af OSA i Danmark i dag er preeget af strukturel ulighed pa geografisk niveau. Den differentierede ad-
gang til andre behandlingsmuligheder end CPAP, skaber derudover risiko for ulighed i sundhed hos en
patientgruppe, der samtidig er associeret med betydelig komorbiditet.

Undersggelser viser, at patientpopulationen er stigende, og sundhedsvaesenet oplever allerede i dag
udfordringer ved et hgjt patienttryk, hvor patienterne akkumuleres i systemet, da sygdommen oftest
behandles, men ikke helbredes, saledes de fleste i stedet m& anses som kroniske [21]. Der er derfor
lange ventetider pa behandling af OSA, hvilket kan fa sundhedsmaessige konsekvenser for patienterne.

Udredning og behandling af OSA er forankret i flere specialer; herunder neurologi, oto-rhino-laryngo-
logi, lungemedicin og anaestesi. Bade regionale specialafdelinger og privatklinikker danner herved ram-
men for sygdomsomradet. Handtering af sygdommen er kompleks, og forskellige specialer vil derfor
typisk veere involveret i det samme patientforlgb. De mange specialer, der er involveret i OSA behand-
lingen, giver mulighed for forskellige perspektiver, men dette stiller samtidig store krav til en feelles
retning, som kan sikre tilstraekkelig kvalitet. Denne sammenhaeng mangler for nuvaerende, ligesom der
er behov for at sikre national lighed i behandling af OSA, sa alle patienter far lige adgang til de samme
behandlingsmuligheder.

Formalet med indeveerende analyse er dermed at skabe et tilstraekkeligt beslutningsgrundlag til at un-

derbygge en national anbefaling af hvilke behandlingsmuligheder, der bgr tilbydes som en del af det
offentlige sundhedsveesen til patienter med OSA.
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Analysespecifikation

Analysespecifikationen har til formal at afgreense analysen vedrgrende behandlingsmuligheder til pati-
enter med OSA. | nedenstaende afsnit fremgar analysespgrgsmalet, den tilhgrende PICO (afgreensning
af Population, Intervention, komparator [Comparator] og effektmal [Outcomes]), samt specifikationerne
for de inkluderede interventioner og komparator. Afsnittet tager udgangspunkt i Analysespecifikation
for den starre analyse vedrgrende behandling af obstruktiv savnapng, der er godkendt pa Radsmade
d. 11. maj 2023 (Bilag 10.1). Fagudvalget har dog aendret i PICO jaevnfar Radets bemaerkninger.

‘Behandlingsmuligheder’ for obstruktiv savnapng henviser i hele dokumentet til de seks interventio-

. .. .. Tabel 2
ner, der er inkluderet i indeveerende analyse jf. nedenfor.

3.1Analysespgrgsmal

For at fokusere analysen vedr. behandling af patienter med OSA, har fagudvalget opstillet nedensta-
ende analysespgrgsmal med formalet om at undersgge hvorvidt, der skal tilbydes flere behandlings-
muligheder i det offentlige danske sundhedsvaesen.

Analysespgrgsmal Hvilke behandlinger bar tilbydes til patienter med obstruktiv sgvnapng?

Besvarelsen af analysespgrgsmalet tager udgangspunkt i specifikationen af PICO, som angivet i Tabel
2. PICO er rammeseettende for alle fire perspektiver i den starre analyse, bortset fra effektmalene an-
givet under O, som kun er rammeseaettende for analysen af perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed.
Med afseet i analysespecifikationen, vil analysen indeholde en sammenligning af de forskellige behand-
lingsmuligheder til behandling af patienter med OSA. De specifikke krav til de enkelte behandlingsmu-
ligheder fremgar af afsnit 3.1.1-3.1.5. Af Tabel 2 fremgéar endvidere de kliniske effektmal, som fagud-
valget vurderer, er de vaesentligste for patientgruppen, der er omfattet af analysen. For hvert effektmal
har fagudvalget rangeret vigtigheden, angivet den gnskede maleenhed og fastsat en mindste klinisk
relevante forskel (MKRF), som er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, der vurderes at have en
klinisk betydning for patientgruppen, og som er afggrende for tolkningen af effektforskelle mellem be-
handlingsmulighederne. Fagudvalget argumenterer for valg af effekt- og sikkerhedsmal, opgerelse af
disse, samt MKRF i 4.1.1.

Tabel 2 — PICO-specifikation til besvarelse af analysespgrgsmalet.

PICO Specifikation

Voksne patienter (>18) med

a) mild obstruktiv savnapng (5 AHI <15)
Population: b) moderat obstruktiv sgvnapng (15< AHI <30)
c) sveer obstruktiv savnapng (=30 AHI)

Ovenstaende subgrupper analyseres saerskilt, hvis evidensen tillader det.

1. CPAP (CPAP, APAP, biPAP)

2. MAD (fuldt tilpasset, bi-blok)

3. Positionsbehandling

4. Kirurgi (inkl. Uvulopalatopharyngoplastik (soft palate surgery), tonsillektomi,
transoral robotkirurgi, radiofrequency treatment, maxillomandibular advance-
ment (MMA), upper airway stimulation, barbed reposition pharyngoplastik
(BRP))

Intervention:
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5. Ingen aktiv behandling (f.eks. ingen behandling, placebo, sham-behandling el-

ler livsstilsvejledning)

Komparator:

Alle ovenstdende interventioner sammenlignes med hinanden

Effektmal (vigtighed)

Méaleenhed

Mindste klinisk rele-
vante forskel (evt. op-
fglgningstid)?

Livskvalitet (kritisk)

Forskel i indeksscore malt med SF36 eller EQ-5D

SF36 fysisk/mental — 2/3
[22]

EQ-5D — 0,08 [7]

Ved leengst mulig op-
fglgningstid

Mortalitet (dad) (kritisk)

Andel af patienter som dgr uanset arsag

Enhver statistisk signifi-
kant forskel ved leengst
mulig opfalgningstid er
klinisk relevant

Kardio-/cerebrovasku-
leere events (kritisk)

Prioriteret: 1. andel af patienter som oplever heendelser
2. hvis alle sammenligninger ikke kan afdeekkes an-
vendes alternativt surrogatmalet blodtryk som gen-
nemsnitlig forskel fra baseline mmHg for alle sammen-
ligninger

1. Enhver statistisk
signifikant forskel
ved leengst mulig
opfalgningstid er kli-
nisk relevant.

2. 5 mmHg ved hen-
holdsvis kort og
lang opfalgningstid*
[22].

Sveerhedsgrad (vigtig)

Prioriteret: 1. AHI forskel fra baseline, 2. ODI forskel fra
baseline

5 tilfeelde/time ved hen-
holdsvis kort og lang op-
felgningstid* [23].

Ugnskede heendelser (bi-
virkninger) (vigtig)

Andel patienter der oplever ugnskede heendelser (bi-
virkninger)

Enhver statistisk forskel
ved leengst mulig opfalg-
ningstid er klinisk rele-
vant.

Dagstraethed (vigtig)

Forskel i score pa Epworth Sleepiness Scale (ESS)

2 point ved henholdsvis
kort og lang opfalgnings-
tid* [7,22,24]

Adherence (vigtig)

Gennemsnitlig antal timers brug af behandling pr. nat,
eller andel patienter der anvender teknologien 24 ti-
mer/nat

Henholdsvis 1 time/nat
[22] eller 5 %-point ved
henholdsvis kort og lang
opfglgningstid*.

*Kort opfelgningstid er defineret som 'opgjort <6 maneder’, mens lang opfelgningstid er defineret som ‘opgjort >6

maneder’. CPAP; vedvarende positivt luftvejstryk (continuous postitive airway pressure), APAP; autotitreret posi-

tivt luftvejstryk (autotitrated positive airway pressure), biPAP; bi-level positivt luftvejstryk, MAD; mandibular ad-

vancement device, AHI; apopng-hypopng-index, ODI; iltdesaturationsindex (oxygen desaturation index), MKRF;

mindste klinisk relevante forskel, SF36; short form — 36 item, EQ-5D; EuroQoL-5Dimensions.

3.1.1 Inklusionskriterier for CPAP

CPAP som behandlingsmulighed h&ndteres som en produktkategori, der inkluderer bade fikseret
CPAP-behandling, autotitreret CPAP-behandling samt bi-level PAP-behandling, da alle tilbud vurderes

2 Mindste Klinisk relevante forskel er fastsat med udgangspunkt i publiceret litteratur eller fagudvalgets kliniske vurdering.
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at have sammenlignelig effekt pa de kliniske effekt- og sikkerhedsmal jeevnfar evidensgennemgang fra
NICE [25]. Fagudvalget bemaerker dog, at de forskellige teknologier tilbydes patienter med forskellige
indikationer eller sygdomskarakteristika. CPAP-udstyret skal derfor leve op til nedenstdende kriterier
for at kunne indga i den sundhedsgkonomiske analyse:

CPAP-udstyret skal have mulighed for fugtning af luften
CPAP-udstyret skal have mulighed for individuel masketilpasning
Brug og behandlingseffekt af CPAP-udstyret skal kunne aflaeses

3.1.2 Inklusionskriterier for MAD-skinner

MAD-skinner handteres som en produktkategori, og fagudvalget preeciserer, at MAD-skinner skal leve
op til nedenstaende kriterier for at kunne indga i neervaerende stgrre analyse:

MAD-skinnen skal veere specialfremstillet til patienten efter et tandaftryk udfart af en tandlaege
eller pa baggrund af 3D skanning af patientens taender og mundhule

MAD-skinnen skal veere individuelt tilpasset patienten af en tandleege

MAD-skinnen skal veere fremstillet af to sammensatte enheder (bi-blok), som kan justeres i
forhold til hinanden

MAD-skinnen ma ikke veere lukket mod sveelget

3.1.3 Inklusionskriterier for positionsbehandling

Positionsbehandling handteres ligeledes som en produktkategori, der inkluderer flere teknologier, der
kan anvendes til at pavirke sovestillingen fra ryg- til sideleje, herunder anvendelse af et positionsbaelte
eller fastsyning af f.eks. en floorball til nattrgjens ryg. Fagudvalget eneste krav til inklusion i analysen
er, at teknologien mekanisk skal forhindre rygleje.

3.1.4 Inklusionskriterier for kirurgiske indgreb

Behandlingen af OSA kan ogsa inkludere forskellige kirurgiske indgreb, der forventes at have forskellig
effekt pa de kliniske effekt- og sikkerhedsmal. De kirurgiske indgreb kan derfor ikke behandles som en
samlet produktkategori, hvorfor effekt- og sikkerhedsmal rapporteres szerskilt for de forskellige indgreb.
Definition af de forskellige indgreb er som falger:

1.

Uvulopalatopharyngoplastik (soft palate surgery) inkluderer reduktion af ganebuerne, mand-
lerne og/eller fiernelse af drgblen.

Tonsillektomi inkluderer fjernelse af mandlerne.

transoral robotkirurgi (TORS) inkluderer robotassisteret operation af tungerod og/eller strube-
lag.

Radiofrekvensablation betegner et indgreb, hvor man ved hjeelp af koagulation og deraf fal-
gende arveevsdannelse forarsager skrumpning af vaevet ved tungebasis og den blgde gane.
Nervestimulation af de gvre luftveje inkluderer indoperation af en nervestimulator, hvor tungen
fremskydes under indanding ved elektrisk stimulation.

Barbed repositionspharyngoplastik (BRP) inkluderer lateral stabilisering af ganebuerne med
selvholdende suturer.

Maxillomandibular avancering (MMA) bestar af kirurgisk fremfaring af bade over- og under-
keebe.

Fagudvalget bemeerker, at valg af kirurgisk behandling bgr bestemmes ud fra en diagnostisk sgvnen-
doskopisk undersggelse (DISE), men DISE er ikke et krav for inklusion af litteratur i indeveerende ana-

lyse.
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3.1.5 Inklusionskriterier for ingen aktiv behandling

Ingen aktiv behandling er en samlebetegnelse for inaktive interventioner, f.eks. sham- eller placebobe-
handling, livsstilsvejledning samt ingen behandling.
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4 Analysens fire perspektiver

Til at besvare analysespgrgsmalet vil fagudvalget belyse fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed,
Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Fagudvalget har formuleret
undersggelsesspargsmal inden for de enkelte perspektiver, som danner rammen for, hvordan analy-
sespgrgsmalet bedst muligt besvares. | de naeste underafsnit preesenterer fagudvalget undersggelses-
spargsmalene og den metodiske tilgang til afdeekningen heraf.

4.1Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget undersgger den kliniske effekt og sikkerhed af de inkluderede behandlingsmuligheder for
OSA set i forhold til hinanden samt inaktiv kontrol jeevnfar Tabel 2. Til belysningen af perspektivet har
fagudvalget opstillet ét undersggelsesspgrgsmal, som fremgar herunder.

4.1.1 Undersggelsesspargsmal 1 — Klinisk effekt og sikkerhed

Er der klinisk relevante forskelle i de kliniske effekt- og sikkerheds-

Undersggelsesspargsmal 1 mal mellem forskellige behandlingsmuligheder for obstruktiv sgvn-
apng?

| Tabel 2 angives analysens specificerede patientpopulation, inklusiv subgrupper, de inkluderede be-
handlingsmuligheder, som udger hinandens komparatorer sammen med inaktiv kontrol, samt de Klini-
ske effekt- og sikkerhedsmal, hvorpd sammenligningerne baseres. Fagudvalget gnsker dermed at be-
svare undersggelsesspgrgsmal 1 ved at sammenligne de forskellige behandlingsmuligheder indbyr-
des for hvert af de inkluderede Kliniske effekt- og sikkerhedsmal. Analysen af de kliniske forskelle ba-
seres pa publiceret videnskabelig litteratur for hver af behandlingsmulighederne, som opfylder definiti-
onerne i afsnit 3.1. Sammenligningerne gnskes som farsteprioritet belyst af randomiserede kontrolle-
rede studier eller systematiske oversigtsartikler af sddanne studier. Safremt nogle sammenligninger
ikke kan belyses af randomiserede kontrollerede studier, anvendes i stedet observationelle kohorte-
studier. Analysemetoden er afheengig af meengden af tilgeengelig evidens og tager udgangspunkt i
metodikken beskrevet i Behandlingsradets metodevejledning for stgrre analyser.

Fagudvalget forventer, at effekten af behandlingsmulighederne kan afhaenge af patienterne sveer-
hedsgrad af OSA. Fagudvalget finder det derfor hensigtsmaessigt at analysere den kliniske effekt og
sikkerhed for subgrupperne angivet i Tabel 2, hvis evidensen tillader det.

4.1.2 Gennemgang af effekt- og sikkerhedsmal

I gennemgangen af effekt- og sikkerhedsmalene, som fremgar af PICO-specifikationen, udfolder fag-
udvalget i nedenstaende afsnit vigtigheden, maleenheden og fastseettelsen af MKRF. Vurderingen af
klinisk effekt og sikkerhed bar baseres pa max 7 effektmal [26]. Fagudvalget har valgt nedenstdende

effektmal med udgangspunkt i, hvad der forventes af primaer betydning for patienter med OSA.
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4.1.2.1 Livskvalitet (kritisk)

Patienter med OSA oplever begraensninger i daglige aktiviteter samt forringet livskvalitet sammenlignet
med raske personer [27]. Fagudvalget vurderer derfor, at helbredsrelateret livskvalitet er et kritisk ef-
fektmal i vurderingen af effekten for de forskellige behandlingsmuligheder.

Fagudvalget bemaerker, at helbredsrelateret livskvalitet kan veere meget heterogent opgjort i den til-
geengelige litteratur. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med et generisk veerktaj som Short Form
— 36 item (SF36) eller EuroQoL- 5Dimensions (EQ-5D).

| litteraturen er der identificeret falgende MKRF, som fagudvalget gnsker at anvende i vurderingen af
effektmalet:

- SF36 fysisk, 2 point a&endring i indeksscore [22]
- SF36 mental, 3 point eendring i indeksscore [22]
- EQ-5D, 0,08 point eendring i indeksscore [7]
Fagudvalget ser gerne effektmalet opgjort efter leengst mulig opfalgningstid.

4.1.2.2 Mortalitet (dad) (kritisk)

OSA er forbundet med en gget risiko for dgd, herunder som fglge af kardio- eller cerebrovaskuleere
events eller pludselig dgd [12]. Det ultimative mal med behandling af OSA er derfor at nedszette fore-
komsten af ded hos patientgruppen. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som dad af enhver arsag
(all-cause mortality) ved laengst mulig opfalgningstid. Fagudvalget vurderer med afseet i effektmalets
alvorlighed, at enhver statistisk signifikant forskel mellem grupperne er klinisk relevant.

4.1.2.3 Kardio- eller cerebrovaskuleaere events (kritisk)
Patienter med OSA har en gget risiko for kardio- og cerebrovaskuleere events, som kan resultere i
svaere mén eller dgd [12]. Det er derfor et mal med behandling af OSA at nedseette forekomsten af
kardio- og cerebrovaskuleere events hos patientgruppen. Fagudvalget @nsker effektmalet opgjort som
antal heendelser ved leengst mulig opfalgningstid. Fagudvalget vurderer med afsaet i effektmalets alvor-
lighed, at en forskel mellem grupperne pa 1 tilfelde er klinisk relevant.

Safremt alle sammenligninger ikke kan beskrives af effektmalet kardio- eller cerebrovaskuleere events,
anvendes alternativt surrogatmalet blodtryk. Blodtryksreduktion er et valideret surrogatmal for forekom-
sten af stroke [28]. Fagudvalget gnsker dette effektmal opgjort som forskel fra baseline mmHg ved
bade kort (<6 maneders) og lang (>6 maneders) opfalgningstid. Der er i litteraturen identificeret en
MKRF pa 5 mmHg, som fagudvalget gnsker at anvende i analysen [22].

4.1.2.4 Sveerhedsgrad (vigtig)

Sveerhedsgraden af OSA defineres ud fra objektive mal af respiratoriske forstyrrelser, som patienterne
oplever under sgvn. Behandlingsmuligheder til OSA har til formal at saenke sveerhedsgraden for der-
igennem at nedseaette risikoen for patientrelevante haendelser som kardio- eller cerebrovaskuleere
events samt dad, hvorfor fagudvalget vurderer, at effektmalet er vigtigt for analysen af klinisk effekt og
sikkerhed. Fagudvalget gnsker svaerhedsgraden opgjort efter fglgende prioritering:

1. Apng-hypopng-index (AHI). AHI defineres som antal respiratoriske events (apnger og hypop-
nger) divideret med antal timers sgvn dokumenteret gennem en CRM eller PSG-maling.

2. Oxygen desaturationsindex (ODI). ODI defineres som antal oxygensaturationsdyk (3% eller 4
%) relativt til patientens baseline per times sgvn fra en nats sgvnstudie.

Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som forskel fra baseline ved bade kort (<6 maneders) og lang

(>6 maneders) opfalgningstid. Der er i litteraturen identificeret en MKRF pa 5 tilfeelde/time, som fagud-
valget gnsker at anvende i analysen [23].
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4.1.2.5 Ugnskede heendelser (bivirkninger) (vigtig)

Behandlingsmulighederne for OSA er forbundet med risici for ugnskede haendelser. Typen og alvorlig-
heden af de ugnskede heendelser afhaenger af behandlingen, og fagudvalget finder derfor effektmalet
vigtigt for vurderingen af de forskellige behandlingsmuligheder. Jeevnfar Behandlingsradets metode-
vejledning skal ugnskede haendelser som hovedregel belyses i beskrivelsen af den kliniske sikkerhed.
Ugnskede haendelser defineres som ugnskede effekter af behandlingen hos patienten. Eksempler pa
ugnskede haendelser er mund- og naesetgrhed, tandskade, post-operativ blgdning m.m. som kan veere
til stor gene og til fare for patienten. Fagudvalget vurderer, at det er relevant at undersgge forskellen i
andelen af patienter med én eller flere ugnskede heendelser mellem de forskellige behandlingsmulig-
heder. Fagudvalget gnsker effektmalet ved bade kort (<6 maneders) og lang (>6 maneders) opfglg-
ningstid, og med afseet i effektmalets alvorlighed vurderer fagudvalget at enhver statistisk signifikant
forskel er klinisk relevant. Hvis evidens tillader det, gnsker fagudvalget en sondring mellem reversible
og irreversible ugnskede heendelser.

4.1.2.6 Dagstreethed (vigtig)

OSA kan medfgre udmattelse of treethed i dagstid hos patienterne [12]. @get dagstraethed er dermed
ét af de dagligdagssymptomer, som patienter med OSA oplever. Fagudvalget @nsker effektmalet op-
gjort som dagstreethed med Epworth sleepiness scale (ESS). Der er i litteraturen identificeret en MKRF
for ESS pa 2 point ved bade kort (<6 maneders) og lang (>6 maneders) opfalgningstid [7,22,24].

4.1.2.7 Adherence (vigtig)

Mange af behandlingsmulighederne for OSA er livslange og kreever derfor engagement og vedholden-
hed af patienten. Derudover har flere af behandlingsmulighederne stor pavirkning af patienternes liv,
hvorfor adherence kan veere en stor udfordring for mange patienter. Samtidig vurderes effekten at af-
haenge at patienternes adherence til behandlingen. Fagudvalget specificerer at effektmalet adherence
kun er relevant for interventionerne CPAP, MAD og positionsbehandling.

Fagudvalget @nsker effektmalet opgjort som gennemsnitligt antal timers brug af behandlingen per nat,
eller som andelen af patienter, der anvender behandlingen 24 timer/nat. Der er i litteraturen identificeret
en MKRF pa 1 time/nat [22], og foruden denne gnsker fagudvalget at anvende en forskel pa 5%-point
ved bade kort (<6 maneders) og lang (>6 maneders) opfalgningstid.

4.1.3 Fglsomhedsanalyser

Felsomhedsanalyser under perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed har til formal at undersage analy-
seestimaternes usikkerheder ved at selektere primaerstudier pa baggrund af preedefinerede karakteri-
stika, og derved at undersgge effektestimaternes robusthed. Fglsomhedsanalyserne udarbejdes kun
for effektmalet sveerhedsgraden af OSA, da dette effektmal forventes at veere bredest rapporteret pa
tveers af kliniske studier.

For undersggelsesspgrgsmal 1 gnsker fagudvalget at preedefinere falgende falsomhedsanalyser:

1. Primeerstudier, der vurderes at have hgj risiko for bias med RoB2 eller ROBINS-I veerktgjet,
udelukkes fra analysen af Klinisk effekt og sikkerhed.

2. Primeerstudier, hvor patientgruppen har blandet sveerhedsgrad af OSA (defineret med AHI),
udelukkes fra subgruppeanalyse af Klinisk effekt og sikkerhed.

3. For primeerstudier, der undersgger kirurgiske interventioner, udelukkes studier uden forudga-
ende DISE-undersggelse.
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4.2 Patientperspektivet

Behandling af OSA har stor indflydelse pa patienternes hverdagsliv; enten fordi patienterne kan opleve
store fysiske forandringer (f.eks. ved MMA kirurgi), patienterne selv har ansvar for at efterleve behand-
lingen, eller fordi flere behandlingsmuligheder kreever, at patienter anvender behandlingsredskaber un-
der savn, hver dag, hele livet. Mange patienter med OSA har derved et ansvar for selv at handtere
behandlingen i hverdagen — livslangt. Fagudvalget har samtidig kendskab til, at mange patienter med
OSA ikke gennemfgrer deres behandling. Derfor finder fagudvalget det relevant at undersgge patien-
ternes oplevelser og holdninger til behandlingsmulighederne med seerligt fokus pa behandlingsgen-
nemfgrelsen. Fagudvalget har desuden viden om, at partnere i hgj grad bliver eksponeret for behand-
lingsudstyret, og deres holdninger kan derfor ogsé have en central betydning for om patienter gennem-
farer behandling. Derfor vurderer fagudvalget det vaesentligt ogsa at afdaekke partnernes perspektiv i
relation til de forskellige behandlingsmuligheder. Undersggelsesspgrgsmalene om patientperspektivet
er beskrevet naermere i afsnittene nedenfor. Fagudvalget vurderer, at det ikke er relevant at belyse
undersggelsesspgrgsmalene separat for subgrupperne, men i stedet at belyse undersggelsesspargs-
malet i forhold til hele den voksne patientpopulation med OSA.

4.2.1 Undersggelsesspgargsmal 2 — Patientoplevelser og holdninger

Hvad er patienters oplevelser og holdninger til forskellige behand-
lingsmuligheder for obstruktiv sgvnapng?

Undersggelsesspargsmal 2

Effekten af nogle behandlinger for OSA afhaenger af, at udstyret anvendes. Behandlingen er derfor
sarbar over for om patienten efterlever behandlingsanvisningen i hverdagen. Der kan vaere andre ud-
fordringer forbundet med de kirurgiske indgreb, som i modsaetning hertil er store indgreb, der kan aendre
pa patientens udseende og i nogle tilfeelde vaere en lang indgribende proces af forskellige behandlings-
etaper. Derfor mener fagudvalget, at det er vaesentligt at f belyst, hvordan patienterne oplever de
forskellige behandlingsmuligheder — herunder hvad der motiverer og har betydning for, om patienterne
gennemfgrer behandlingen, samt hvilke barrierer der vanskeligger det. Motivation og barrierer kan
identificeres bredt i relation til bivirkninger, men forventes ogsa at belyses i forhold til faktorer af mere
relationel og strukturel karakter.

Fagudvalget forventer, at undersggelsesspgrgsmalet besvares bedst muligt med udgangspunkt i eksi-
sterende videnskabelig litteratur, safremt det vurderes, at populationen kan repreesentere en dansk
population og kontekst. Afseettet for dataindsamlingen vil derfor vaere en systematisk litteratursggning,
som er beskrevet naermere i afsnit 5.2.2. En tematisk analyse vil danne baggrund for den endelige
syntese pa tveers af de inkluderede studier. Derudover vil der blive sggt efter dansk gra litteratur, som
skal supplere fundene fra den tematiske analyse af peer-reviewed litteratur. Litteraturen skal afspejle
patienternes egne perspektiver inden for behandling af OSA eller deres partneres perspektiver — ikke
klinikeres beretninger.

4.2.2 Undersggelsesspargsmal 3 — Partneroplevelser og holdninger

Hvad er partneres oplevelser og holdninger til forskellige be-
handlingsmuligheder for obstruktiv sgvnapng?

Undersggelsesspargsmal 3

De non-invasive behandlingsmuligheder for OSA benyttes om natten, hvor apngerne opstar (CPAP,
MAD-skinner og positionsbehandling). Da udstyret pa den made indgar som fast del af sgvnen, og
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derved ogsa er i teet relation til partnere, finder fagudvalget det relevant at afdeekke, hvordan partnerne
opfatter behandlingen — om udstyret har direkte betydning for partnerens egen sgvn og om behandlin-
gen pavirkes af partnerens accept eller modstand mod behandlingen. Der kan veere andre udfordringer
forbundet med de kirurgiske indgreb, som i nogen, men forventeligt mindre grad, ogsa kan pavirke
partneren eller samlivet med partneren.

Fagudvalget forventer, at undersggelsesspgrgsmalet besvares bedst muligt med udgangspunkt i eksi-
sterende videnskabelig litteratur, safremt det vurderes at kunne repraesentere en dansk population og
kontekst. Datagrundlaget forventer fagudvalget at kunne treekke fra samme systematiske litteratursgg-
ning, som beskrevet i Undersggelsesspgrgsmal 2.
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4.3 Organisatoriske implikationer

Pa nuvaerende tidspunkt tilbydes CPAP som standardbehandling pa de danske hospitaler til alle pati-
enter med OSA. Andre behandlingsmuligheder anvendes i dag i et begreenset omfang — nogle som en
del af det offentlige behandlingstilbud og andre udelukkende i den private sektor. Flere af de undersggte
behandlingsmuligheder vil derfor potentielt vaere nye for de enkelte regioner, hospitaler eller afdelinger
og potentielt vaere forbundet med saerlige organisatoriske implikationer. For at undersgge hvilke orga-
nisatoriske implikationer der er forbundet med nye behandlingstilbud, savel som allerede implemente-
rede behandlinger, gnsker fagudvalget at belyse det enkelte behandlingsforlgb der er knyttet til de un-
dersggte behandlingsmuligheder. Nar behandlinger introduceres i sundhedssystemet og fremstar som
nye for en organisation, kan det forandre eller kreeve en justering af den nuvaerende praksis. Derfor
vurderer fagudvalget, at det derudover er veesentligt at identificere de organisatoriske konsekvenser,
der kan opst&, hvis der introduceres flere behandlingsmuligheder til patienter med OSA. Undersggel-
sesspgrgsmalene vedrgrende behandlingsmulighedernes organisatoriske implikationer er beskrevet
nzermere nedenfor. Fagudvalget vurderer, at det ikke er relevant at belyse undersggelsesspargsma-
lene separat for subgrupperne, men i stedet at belyse undersggelsesspgrgsmalet i forhold til hele den
voksne patientpopulation med OSA.

4.3.1 Undersggelsesspargsmal 4 — Arbejdsgange og patientforlagb

Hvordan er behandlingsforlgbet, herunder arbejdsgangene og patientfor-

Undersggelsesspargsmal 4 Igbet, forbundet med forskellige behandlingsmuligheder for obstruktiv
sgvnapng?

Med dette undersggelsesspargsmal gnsker fagudvalget at belyse behandlingsforlgbet forbundet med
de enkelte behandlingsmuligheder. Fagudvalget gnsker, at belysningen af undersggelsesspgrgsmalet
skal indebeere en overordnet beskrivelse af de enkelte behandlingsforlgb, herunder generelle faglige
forhold ved opstart af behandling og efterfglgende kontakt med sundhedsvaesenet. Derudover skal
belysningen indeholde identificering af involverede medicinske specialer og seerlige sundhedsfaglige
kompetencer. Fagudvalget forventer ikke, at der i belysningen af undersggelsesspgrgsmalet, redegg-
res detaljeret for arbejdsgange i praksis. P4 samme made finder fagudvalget det ikke relevant i neer-
veerende analyse at foretage en detaljeret analyse af den variation der ses pa tvaers af regioner, hos-
pitaler, klinikker og afdelinger. Belysningen af undersggelsesspgrgsmalet skal derimod i hgjere grad
fokusere pa generelle forhold i de enkelte behandlingsforlgb. Denne viden skal danne basis for forsta-
elsen af de organisatoriske forudseetninger, der vil veere ved en eventuel implementering af de under-
sggte behandlingsmuligheder.

Dette undersggelsesspargsmal forventes at belyses med afszet i eksisterende kliniske behandlingsvej-
ledninger samt fagudvalgets vurderinger mv. (se afsnit). Eftersom flere af de undersggte behandlings-
alternativer ikke er bredt anvendt i det offentlige sundhedssystem i dag, forventer fagudvalget ikke, at
undersggelsesspgrgsmalet udelukkende kan besvares med udgangspunkt i eksisterende litteratur.
Derfor suppleres fundene fra de skriftlige kilder med ekspertudtalelser fra sundhedspersonale, der har
erfaring med de enkelte behandlingsalternativer, herunder lseger, tandlseger, sygeplejersker mv. Fag-
udvalgets kliniske medlemmer vil i denne forbindelse veere behjeelpelige med at identificere og udpege
relevante eksperter blandt sundhedspersonale.
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4.3.2 Undersggelsesspgrgsmal 5 — Potentielle organisatoriske kon-
sekvenser

For at supplere det overblik, der skabes over behandlingsforlgbene forbundet med de forskellige be-
handlingsmuligheder, opstilles der desuden et mere eksplorativt undersggelsesspgrgsmal, som foku-
serer pa organisatoriske konsekvenser og potentielle udfordringer, der kan opsta ved en eventuel in-
troduktion af de undersggte behandlingsmuligheder.

Hvilke potentielle organisatoriske konsekvenser kan der identificeres ved

Undersggelsesspargsmal 5 at introducere forskellige behandlingsmuligheder til patienter med ob-
struktiv sgvnapng?

Med udgangspunkt i undersggelsesspargsmal 4, er formalet med undersggelsesspargsmal 5 at iden-
tificere potentielle organisatoriske konsekvenser ved at introducere forskellige behandlingsmuligheder
til patienter med OSA i det offentlige sundhedsvaesen. Med organisatoriske konsekvenser menes der
overordnede forhold, der potentielt kan udgare en barriere i relation til behandlingsforlgbet i forbindelse
med en eventuel implementering af de forskellige behandlingsmuligheder. Fagudvalget gnsker bade at
belyse potentielle organisatoriske konsekvenser forbundet med den enkelte behandling og i relation til
de forhold, der kan opsta ved at introducere flere muligheder til behandling af patienter med OSA.

Fagudvalget gnsker at identificere opmaerksomhedspunkter vedrgrende anvendelsen af de forskellige
behandlingsmuligheder sdsom behov for seerlige kompetencekrav til personale og eendringer i arbejds-
gange i forbindelse med nye behandlingsforlgb. Fagudvalget gnsker ikke, at belysningen af undersg-
gelsesspgrgsmalet skal omfavne en detaljeret analyse af de organisatoriske udfordringer i den enkelte
klinik, ambulatorie eller afdeling. Hensigten er at fa et indblik i veesentlige opmaerksomhedspunkter ved
en eventuel introduktion af flere behandlingsmuligheder, som kan danne basis for forstaelsen af de
organisatoriske udfordringer og eventuelle barrierer, der vil veere ved en eventuel implementering af de
undersggte behandlingsmuligheder i det offentlige sundhedssystem.

Undersggelsesspgrgsmalet forventes at belyses med afszet i fundene fra undersggelsesspgrgsmal 4,

herunder inkluderet litteratur og indhentet ekspertudtalelser fra sundhedspersonale samt fagudvalgets
erfaringer og forventninger til de inkluderede behandlingsmuligheder.
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4.4Sundhedsgkonomi

Under perspektivet Sundhedsgkonomi, skal der skabes et overblik over, i hvor hgj grad de undersggte
behandlingsmuligheder af OSA giver veerdi for pengene. | tilleeg hertil skal det estimeres, hvilke bud-
getmaessige konsekvenser en eventuel positiv anbefaling af de forskellige behandlingsmuligheder
medfgrer for de regionale sundhedsbudgetter. Det sundhedsgkonomiske perspektiv inkluderer derfor
en sundhedsgkonomisk evaluering og en budgetkonsekvensanalyse (budget impact analysis, BIA).

| forbindelse med belysning af det sundhedsgkonomiske perspektiv afdaekkes det, hvorvidt der eksi-
sterer videnskabelig litteratur, som kan anvendes til at besvare de opstillede undersggelsesspgrgsmal,
der er angivet i nedenstaende afsnit. Eksisterende videnskabelig litteratur identificeres ved hjeelp af en
systematisk litteratursggning. Sggestrategien herfor er beskrevet i afsnit 5.2.4.

Safremt der ikke identificeres eksisterende videnskabelig litteratur, udarbejdes analyser af Behand-
lingsradets sekretariat, som udarbejdes jeevnfar Behandlingsradets metodevejledning for starre analy-
ser. Fagudvalget har i tilleeg hertil angivet yderligere specifikationer, som danner rammerne for den
sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen, se Tabel 3. Yderligere specifikationer
beskrives separat for de enkelte undersggelsesspgrgsmal i de felgende afsnit.

Tabel 3 - Rammerne for den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen

Sundhedsgkonomisk analyse Budgetkonsekvensanalyse
e CPAP
e MAD-skinner
Intervention og kompara- o Ppsﬂpnsbehandhng, herunder posﬂmnsbae]te og bold-metode
e e  Kirurgi, herunder uvulopalatopharyngoplastik (soft palate surgery),
tonsillektomi, transoral robotkirurgi, radiofrequency treatment, MMA,
upper airway stimulation, BRP
e Ingen aktiv behandling
Analysemetode Cost-utility analyse (CUA) Kassegkonomisk analyse
Effektmal Kvalitetsjusterede levear (QALY) DKK
Tidshorisont Livstidshorisont 5ar
Analyseperspektiv Begreenset samfundsperspektiv Regionale sundhedsbudgetter bereg-

net samlet for de fem regioner

Ved ekstrapolering af kliniske data
mv. forventes dette handteret i hen-
hold til Behandlingsradets tekniske
bilag vedr. sundhedsgkonomisk mo- | Ikke relevant
dellering samt Medicinradets vejled-
ning om anvendelse af forlgbsdata i
sundhedsgkonomiske analyser.
Omkostninger bgr inkludere, men er
ikke begreenset til:

e  Opleering af patienter i an-
vendelse af behandlingsin-
terventioner

e  Udstyr forbundet med be-
handlingsmulighederne
(apparatur, slanger, ma-
sker, tandskinner mv.)

e Lgbende kontroller i forbin-
delse med behandling

e Senfglger associeret med
OSA sasom kardio- og ce-
rebrovaskuleer sygdom

Metode til ekstrapolering
hvis relevant

Udgifter bar inkludere, men er ikke be-
greenset til:

e  Opleering af patienter i anven-
delse af behandlingsmulighe-
der

e Udstyr anvendt i forbindelse
med behandlingsmulighe-
derne (apparatur, slanger,
masker, tandskinner mv.)

e Lgbende kontroller i forbin-
delse med behandling

e Senfglger associeret med
OSA sasom kardio- og

Omkostningskomponenter
der som minimum skal
estimeres
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cerebrovaskuleer sygdom be-
handlet i hospitalsregi

Falsomhedsanalyser bgr udfares pa, men er ikke begreenset til analyserne be-

Felsomhedsanalyser skrevet i afsnit 4.4.1.5 og 4.4.2.2 nedenfor.

4.4.1 Undersggelsesspargsmal 6 - Omkostningseffektivitet

For at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser af forskellige behandlingsmuligheder til patienter
med obstruktiv sgvnapng opstilles nedenstaende undersggelsesspargsmal.

Hvad er den indbyrdes omkostningseffektivitet af behandlingsmu-
lighederne til patienter med obstruktiv sgvnapng?

Undersggelsesspargsmal 6

Behandlingsmuligheder til patienter med sgvnapng omfatter CPAP, MAD-skinner, positionsbehandling,
kirurgi (inklusiv uvulopalatopharyngoplastik (soft palate surgery), tonsillektomi, transoral robotkirurgi,
radiofrequency treatment, MMA, upper airway stimulation, BRP) og ingen aktiv behandling, der reflek-
terer den naturlige sygdomsprogression uden behandling. En yderligere beskrivelse af de inkluderede
behandlingsmuligheder kan findes i afsnit 3.

Fagudvalget vurderer, at omkostningseffektiviteten af de alternative behandlingsmuligheder bedst un-
dersgges ved hjeelp af en cost-utility analyse (CUA) med kvalitetsjusterede levear (quality-adjusted life
years, QALYs) som effektmdl. Fagudvalget forventer at effekten af de forskellige behandlingsmulighe-
der kan veere betinget af sygdommens sveerhedsgrad (baseline AHI-niveau) og vurderer derfor, at den
sundhedsgkonomiske evaluering, sa vidt det er muligt, bar udfares separat for patienter med mild,
moderat og svaer OSA sgvnapng.

| de nedenstdende afsnit preesenteres de metodiske valg, som anvendes i de sundhedsgkonomiske
analyser, herunder definition af patientpopulationen, anvendte effektmal, tidshorisont og valg af analy-
semetode. Til sidst preesenteres de fglsomhedsanalyser, der vurderes relevante for den sundhedsgko-
nomiske evaluering.

4.4.1.1 Patientpopulation

Patientpopulationen forventes at reflektere danske patienter med OSA. Som beskrevet ovenfor opdeles
patientpopulation, hvis evidensen tillader det, pa baggrund af AHI i patienter med mild, moderat og
sveer OSA. Patientkarakteristika, sdsom alder og sygdomsvarighed, betinges af den eksisterende da-
tatilgeengelighed i videnskabelig litteratur samt fund fra perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed. De
endelige patientkarakteristika angives derfor i den endelige analyserapport. Den sundhedsgkonomiske
evaluering undersgger ikke omkostningseffektivitet eksplicit i relation til ken, sygdomsvarighed, eksi-
sterende komorbiditeter som kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), type 2-diabetes eller lignende.

4.4.1.2 Effektmal

I CUA’en anvendes QALYs, som et effektmal, der bade indfanger helbredsrelateret livskvalitet og kvan-
titet, i form af levear. Forskelle mellem de undersggte behandlingsmuligheder i relation til den helbreds-
relaterede livskvalitet, som for eksempel forekomst af senfglger, vil komme til udtryk i forskel i det totale
antal QALYs, der opnas ved at modtage én behandling fremfor en anden.
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Eftersom CUA’en inkluderer flere interventioner, vil det afs@ges, om der opstar forhold med dominans
eller udvidet dominans mellem de inkluderede behandlingsmuligheder som beskrevet i Behandlingsra-
dets tekniske bilag vedr. praesentation af resultater ved mere end to alternativer.

4.4.1.3 Tidshorisont

OSA er en kronisk sygdom, som er associeret med betydelig morbiditet, som manifesterer sig over
patientens levetid. Eftersom de undersggte interventioner forventeligt pavirker patienternes risiko for
associerede komorbiditeter, den helbredsrelaterede livskvalitet og omkostningsakkumulation gennem
hele livet, vurderer fagudvalget at CUA’en skal udferes med udgangspunkt i en livstidshorisont.

Det endelige antal &r, som modelleres for at opna livstidshorisont, angives i analyserapporten.

4.4.1.4 Analysemetode

CUA’en udarbejdes ved hjaelp af sundhedsgkonomisk modellering i form af en kohortebaseret Markov-
model med en etarig cyklusleengde. Den sundhedsgkonomiske model udarbejdes af sekretariatet og
konstrueres med brug af softwaren TreeAge Pro®.

Markovmodellen vil afspejle et klinisk patientforlsb med OSA forbundet med de undersggte behand-
lingsmuligheder. Modellen vil inkludere elementer, som pavirker patienternes helbredsrelaterede livs-
kvalitet og omkostningsakkumulation, hvilke inkluderer associerede komorbiditeter, s& som kardio- og
cererbrovaskuleere events, der har en formodet kausal sammenhaeng med OSA og som betragtes som
veere betydningsfuld fra bade et klinisk og beslutningsmaessigt perspektiv. | modellen vil patienternes
levetid og risikoen for de OSA-associerede komorbiditeter vaere gget eller reduceret afthaengig af effek-
ten af de inkluderede behandlingsmuligheder [6,10,11]. Seerligt kan adherence til de enkelte behand-
lingsmuligheder have stor betydning for effekten heraf. Eftersom modellen vil bygge pa intention-to-
treat-data og at de kliniske effektestimater forventeligt allerede vil indfange betydningen af manglende
anvendelse af de enkelte behandlingsmuligheder, inkorporeres adherence ikke eksplicit i modellen.
Den endelige struktur af modellen, herunder inkluderede helbredsstadier, er betinget af tilgeengelighed
af data for de undersggte behandlingsmuligheder, deriblandt data der identificeres under perspektivet
Klinisk effekt og sikkerhed.

Fagudvalget forventer, at samme modelstruktur vil kunne anvendes til at estimere omkostningseffekti-
viteten af de inkluderede behandlingsmuligheder for alle tre subpopulationer (patienter med mild, mo-
derat og sveer OSA). Eftersom effekten af de alternative behandlingsmuligheder forventes at veere be-
tinget af sveerhedsgrad af sygdommen, tilpasses inputparametre efter subpopulation, hvor dette er un-
derstgttet af den tilgeengelige evidens. | modellen vil det antages, at patienterne i kohorten udelukkende
omfatter dem, som er egnede til alle behandlingsmuligheder. Fagudvalget understreger, at alle patien-
ter med OSA ikke har indikation for, og er derfor ikke egnede til, alle de inkluderede behandlingsmulig-
heder. Derfor foretages der separate scenarieanalyser, som undersgger tilfeelde, hvor patientkohorten
muligvis ikke er egnet til bestemte behandlingsmuligheder, se afsnit 4.4.1.5.

Fagudvalget vil vurdere den sundhedsgkonomiske models overfladevaliditet (face validity) i forhold til
modelstruktur og sammenhaeng. Modellens validitet i forhold til beregninger og resultater vil blive sam-
menholdt med epidemiologiske data, studiedata og andre publicerede, fagfeelledbedgmte sundheds-
gkonomiske studier, sa vidt der er muligt og relevant.

4.4.1.5 Fglsomhedsanalyser
Basecase-analyserne i CUA’en for de tre subpopulationer suppleres med oneway-analyser pa input-
parametre og probabilistisk fglsomhedsanalyse til undersggelse af al parameterusikkerhed simultant. |

Side 21 af 44



tilleeg vurderer fagudvalget, at der som minimum bgr udfares falsomhedsanalyser pa de nedenstaende
elementer:

Folsomhedsanalyse 1: Arlige omkostninger forbundet med de enkelte behandlingsmuligheder
Omkostninger forbundet med de inkluderede behandlingsmuligheder kan veere betydende for den ind-
byrdes omkostningseffektivitet. P& baggrund af fagudvalgets kendskab til priser pa inkluderede be-
handlingsmuligheder, szerligt pA CPAP-apparater og MAD-skinner, fremkommer det, at der er interre-
gional forskel p& omkostningerne forbundet med behandlingen. Derfor undersgges betydningen af de
varierende omkostninger forbundet med de enkelte behandlingsmuligheder.

Falsomhedsanalyse 2: Patienter med kontraindikation for enkelte behandlingsmuligheder

Ikke alle patienter egner sig til alle de inkluderede behandlingsmuligheder. Eksempelvis har patienter,
der ikke har positionsbetinget OSA ikke indikation for positionsbehandling. Derfor undersgger fglsom-
hedsanalyse 2 omkostningseffektiviteten i tilfeelde, hvor dele af patientkohorten ikke er egnet til be-
stemte behandlingsmuligheder. Analysen foretages som scenarieanalyser, der tager udgangspunkt i
yderligere subgrupperinger i patientpopulationen, hvor kun indicerede behandlingsmuligheder inklude-
res. Dermed ekskluderes bestemte kontraindicerede behandlinger, som ikke er relevante for dele af
den undersggte population. | den forbindelse vil fagudvalget opstille relevante scenarier og definere
relevante subgrupperinger ud fra indicerede og kontraindicerede behandlingsmuligheder.

Folsomhedsanalyse 3: Senfglger

En veesentlig del af formalet med behandling af OSA er at nedszaette AHI og dermed forebygge associ-
erede senfglger som kardio- og cerebrovaskulaere events. Pa grund af manglende evidens kendes
arsagssammenhaengen mellem OSA og kardiovaskulaere sygdomme endnu ikke, og derfor er der pa
nuvaerende tidspunkt usikkerhed herom. [6,10,11]. Senfglger er bade omkostningstunge og har en be-
tydende pavirkning pa patienternes livskvalitet. Forekomsten af senfglger i modellen kan derfor have
en betydning for resultatet af CUA’en. Af denne grund undersgges resultaterne af CUA’en, nar senfgal-
ger ikke inkluderes i modellen.

Sekretariatet vil supplere med yderligere fglsomhedsanalyser, hvis det vurderes relevant i forbindelse
med udarbejdelsen af de sundhedsgkonomiske analyser.

4.4.2 Undersggelsesspgrgsmal 7 — Budgetmaessige konsekvenser

For at belyse de budgetnaere konsekvenser ved en potentiel positiv anbefaling af de undersagte be-
handlingsmuligheder opstilles nedenstdende undersggelsesspgrgsmal.

Hvad er de forventede budgetmaessige konsekvenser forbundet med at

Undersggelsesspargsmal 7 tilbyde forskellige behandlingsmuligheder til alle patienter med obstruktiv
sgvnapng nationalt?

Behandlingsmuligheder til patienter med sgvnapng omfatter alle ovenngevnte behandlinger som under-
sggt i CUA’en under undersggelsesspgrgsmal 6.

Fagudvalget vurderer, at BIA’en bgr udferes samlet for subpopulationerne (patienter med mild, moderat
0g sveer OSA), men at det er relevant at udarbejde fglsomhedsanalyser, der undersgger de budget-
meessige konsekvenser af forskelligt niveau af udbredelse af de forskellige behandlingsmuligheder
mellem subgrupperne.
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| de naeste afsnit praesenteres de metodiske valg i BIA’en, herunder angivelse af tidshorisont, perspek-
tiv og beskrivelse af de sammenlignede scenarier. Til sidst preesenteres de fglsomhedsanalyser, som
vurderes relevante for BIA’en.

4.4.2.1 Analysemetode og -perspektiv

Behandlingsradets sekretariat udfarer BIA’en som en kassegkonomisk analyse med udgangspunkt i
de regionale sundhedsbudgetter, som inkluderer udgifter pd sygehuse, i almen praksis, i specialleege-
praksis, mv. Budgetkonsekvensen estimeres samlet for de fem danske regioner over en femarig tids-
horisont. Budgetkonsekvensanalysen forventes at blive baseret pa informationer, der matte frem-
komme i forbindelse med udarbejdelsen af den stgrre analyse, herunder fund fra perspektivet Organi-
satoriske implikationer.

| budgetkonsekvensanalysen sammenlignes to scenarier:

1. Det nuveerende scenarie. | det nuveerende scenarie foreligger der ikke en positiv eller negativ
anbefaling af de forskellige behandlingsmuligheder. Der tages dermed udgangspunkt i, i hvil-
ken udstreekning de enkelte behandlingsmuligheder anvendes i det offentlige sundhedsveesen
i dag, og hvordan anvendelsen forventes at udvikle sig inden for en femarig tidshorisont.

2. Det nye scenarie. | det nye scenarie har Behandlingsradet givet en positiv anbefaling af nati-
onalt at tilbyde de inkluderede behandlingsmuligheder til alle voksne med OSA. Fagudvalget
estimerer, hvor stor en andel af patientpopulationen, der forventeligt vil anvende de enkelte
behandlingsmuligheder, samt den forventede udvikling i udbredelse ved en positiv anbefaling
inden for budgetkonsekvensanalysens femarige tidshorisont.

De to scenarier konstrueres med udgangspunkt i fagudvalgets estimater for starrelsen pa den relevante
patientpopulation i relation til subgrupperne, forventet udbredelse med og uden en positiv anbefaling,
data vedrgrende nuveaerende udbredelse, mv.

De budgetmaessige konsekvenser, der er forbundet med nationalt at tilbyde forskellige behandlingsmu-
ligheder til alle voksne med OSA, estimeres som differencen mellem det nuveerende og nye scenarie.
Her ses der pa forskelle i antallet af patienter, der behandles med de inkluderede behandlingsmulighe-
der. | begge scenarier inkorporeres data vedrgrende blandt andet udgifter til udstyr, ressourcetreek i
forbindelse med opleering af patienter i anvendelse af de enkelte behandlingsmuligheder, lsbende kon-
sultationer og senfglger behandlet i regionalt regi.

4.4.2.2 Fglsomhedsanalyser
Fagudvalget vurderer, at der som minimum bgr udfgres fglgende fglsomhedsanalyser.

Falsomhedsanalyse 1: Udgifter til behandlingsudstyr

Udgifter til de inkluderede behandlingsmuligheder, herunder priser pa udstyr, kan veere betydende for
konsekvenserne for de regionale sundhedsbudgetter. Derfor undersgges betydningen af variation i
udgifterne forbundet med de enkelte behandlingsmuligheder.

Foglsomhedsanalyse 2: Andel af patientpopulationen der udnytter de enkelte behandlingsmu-
ligheder

Eftersom flere af behandlingsmulighederne vil blive nye behandlingstilbud til patienter med OSA, er
det i hgjere grad usikkert hvor stor en andel af patienterne, der vil udnytte de forskellige behandlings-
muligheder. Af denne grund vurderer fagudvalget, at det er relevant at undersgge de budgetmaessige
konsekvenser hvis andelen af patienter, der benytter de enkelte behandlingsmuligheder i patientpo-
pulationen, er anderledes end estimeret i basecase-analysen.
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Fglsomhedsanalyse 3: Forskellige anbefalinger for subpopulationerne

| basecase analysen antages, at der foreligger en positiv anbefaling for alle behandlingsmuligheder til
alle subpopulationer. | denne fglsomhedsanalyse undersgges de budgetmaessige konsekvenser, hvis
der foreligger scenarier med forskellige anbefalinger for de enkelte subpopulationer. Scenarierne vil
tage udgangspunkt i, at der vil foreligge positive anbefalinger for de behandlingsmuligheder, hvor der
opnas klinisk relevant effekt for subpopulationen. Fagudvalget vil derfor opstille relevante scenarier
for anbefalinger pa baggrund af fund fra Klinisk effekt og sikkerhed.

Sekretariatet vil supplere med flere analyser, hvis det vurderes relevant i forbindelse med udarbejdel-
sen af budgetkonsekvensanalysen.
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5 Sggestrateqi

Som led i udarbejdelsen af den stgrre analyse foretager sekretariatet en systematisk litteratursggning,
der har til formal at identificere eksisterende litteratur inden for perspektiverne: Klinisk effekt og sikker-
hed, Patientperspektivet og Sundhedsgkonomi. Perspektivet Organisatoriske implikationer underbyg-
ges af litteratur fremsggt ad hoc.

Praksis i Behandlingsradet er, at sekretariatet foretager en systematisk litteratursggning i tre trin efter
behov. Farste trin har til formal at identificere eksisterende health technology assessments (HTA-rap-
porter), som analysen helt eller delvist kan basere sig pa. Safremt sekretariatet ikke identificerer HTA-
rapporter med tilsvarende specifikationer, som for denne analyse, sgger sekretariatet efter publicerede
systematiske reviews og metaanalyser, efterfulgt af primaere studier i en sekventiel proces.

Ved godkendelsen af naervaerende design har sekretariatet gennemfgart en systematisk litteratursag-
ning efter eksisterende HTA-rapporter. Dermed er arbejdet med identifikation af publiceret videnskabe-
lig litteratur i proces og fortseetter i udarbejdelsen af den endelige analyserapport.

5.1S@gning efter eksisterende HTA-rapporter

Af farste trin i den systematiske litteratursggning fremkom 51 HTA-rapporter. Sggespecialisten i Be-
handlingsradet har anvendt fglgende sggeord i forskellige variationer: obstructive sleep apnea og tre-
atment p& henholdsvis engelsk, norsk, svensk og dansk afhaengig af database. Derudover er denne
litteraturs@gning afgraenset til evidens afrapporteret pa sprogene: dansk, engelsk, norsk og svensk med
udgivelse i tidsperioden: 2013-2023. Af Tabel 4 fremgar, hvilke databaser, der har veeret genstand for
denne litteratursggning samt antal resultater og dato for sggningen.

Tabel 4 — Overblik over eksisterende HTA-rapporter. Af litteratursggningen fremkom 51 HTA-rapporter, hvoraf 2 blev inklu-

deret i den starre analyse.

Database Hjemmeside ‘ Resultat Dato
INATHA - International
! https://database.inahta.org/ 13 10.01.2023
HTA database
NICE (UK) — National In-
stitute for Health and | www.nice.org.uk/ 14 10.01.2023

Care Excellence
Centre for Reviews and
Dissemination (UK)

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ 11 10.01.2023

http://www.msac.gov.au/inter-

MSAC - Medical Ser-

. . _ net/msac/publishing.nsf/Content/appli- 2 10.01.2023
vices Advisory Committe .
cation-page
CADTH - Canadian
Agency for Drugs and | https://www.cadth.ca/ 5 10.01.2023

Technologies in Health
EUnetHTA — European
Network for Health Tech- | https://www.eunethta.eu/ 1 10.01.2023
nology Assessment
NIPH — Norwegian Insti-
tute of Public Health

https://www.fthi.no/en/gk/HTA/ 1 10.01.2023
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SBU — Swedish Council

on Health Technology | https://www.sbu.se/en/publications/ 1 10.01.2023
Assessment
Medicinske  Teknologi- .

: https://bibliotek.dk/ 3 11.01.2023
vurderinger og NKR (DK) bS.TIDIote
| alt 51

Fagudvalget har vurderet, at dele af indeveerende analyse umiddelbart kan baseres pa fglgende HTA-
rapporter:
- NICE guideline: Obstructive sleep apnoea/hypopnoea syndrome and obesity hypoventilation
syndrome in over 16s (NG202); 2021 [22]
- CADTH Health Technology Review: Interventions for Obstructive Sleep Apnea; 2016 [23]

Begge identificerede HTA-rapporter forventes at kunne anvendes i analysen af perspektivet Klinisk
effekt og sikkerhed, mens HTA-rapporten fra CADTH ogsa forventes anvendt i analysen af Patientper-
spektivet.

5.2 Sggning efter sekundaer- og primeerlitteratur

Neeste skridt i sggeprocessen er at identificere nyere publiceret litteratur samt litteratur for de interven-
tioner, som ikke er inkluderet i ovenstaende, inkluderede HTA-rapporter. Sggespecialisten i Behand-
lingsradet har udarbejdet sageblokke for bade P og | i henhold til PICO definitionerne i afsnit 3. Sgge-
blokkene kan ses i bilag 10.3. For hvert af perspektiverne Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspek-
tivet samt Sundhedsgkonomi, suppleres sggeblokkene af yderlige afgraensninger i henhold til perspek-
tivernes formal. Sggningerne for perspektiverne beskrives neermere herunder.

5.2.1 Saggning efter litteratur til Klinisk effekt og sikkerhed

Sagning efter litteratur til Klinisk effekt og sikkerhed forventes at bygge videre pa den systematisk frem-
sggte litteratur, der er inkluderet i HTA-rapporterne fra CADTH og NICE [22,23]. Dermed suppleres
litteraturen herfra af nyere litteratur. Strategien for fremsggning af supplerende litteratur fglger neden-
stdende systematiske tilgang:

1. Sgagning efter sekundeerlitteratur
2. Sggning efter primeerlitteratur afgreenset til randomiserede kontrollerede kliniske studier
3. Sgagning efter primeerlitteratur afgreenset til komparative observationelle studier

Der sgges i databaserne:

- PubMed (NLM)

- Embase (Elsevier)

- Cochrane CENTRAL (Wiley)
- CINAHL (EBSCO)

Litteratur til analysen af Klinisk effekt og sikkerhed screenes efter definitionerne i PICO, afsnit 3.1.

5.2.2 Sggning efter litteratur til Patientperspektivet

Sggning efter litteratur til Patientperspektivet forventes ligeledes at bygge videre p& den systematisk
fremsggte litteratur, der er inkluderet i HTA-rapporten fra CADTH. Litteraturen identificeret i CADTH
screenes efter fagudvalgets kriterier samt definitionerne i PICO, afsnit 3.1. Dernaest folger en
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systematisk sggning efter nyere primeerlitteratur, baseret pa sggeblokke for P, | samt patientoplevelser
og -preeferencer, bilag 10.3. Sggningen foretages i falgende databaser:

- PubMed (NLM)

- Embase (Elsevier)

- CINAHL (EBSCO)

- PsycINFO (Ovid)

Fagudvalget gnsker at afgraense inklusion af studier til et geografisk omrade inden for; Europa, Nord-
amerika, New Zealand og Australien, da de vurderer, at landene herunder kulturelt ligner Danmark
bedst. Studier skrevet pa engelsk, dansk, svensk og norsk, som undersgger patienters egne perspek-
tiver inden for behandling af OSA eller deres partneres perspektiver, vil blive inkluderet.

Resultaterne fra den systematiske litteraturs@gning suppleres desuden af en ad hoc sggning efter gra
litteratur.

5.2.3 Sggning efter litteratur til Organisatoriske implikationer

Undersgagelsesspgrgsmal under perspektivet Organisatoriske implikationer besvares primzert af gra lit-
teratur. Der udarbejdes derfor ingen systematisk sggestreng for dette perspektiv. Litteraturen vil i stedet
blive identificeret gennem en ad hoc sggninger pa biblioteket.dk, google.dk samt de regionale instruks-
databaser (pri.rn.dk, e-dok.rm.dk, ekstern.infonet.regionsyddanmark.dk, dok.regionsjaelland.dk, vip.re-
gionh.dk).

5.2.4 Sggning efter litteratur til Sundhedsgkonomi

Sagning efter litteratur til det sundhedsgkonomiske perspektiv forventes at bygge videre pa den syste-
matisk fremsggte litteratur, der er inkluderet i HTA-rapporterne fra CADTH og NICE [22,23]. Litteraturen
herfra suppleres af en sggning efter nyere litteratur. Den systematiske sggestreng opbygges af sgge-
blokke for P, I med samtidig brug af et sundhedsgkonomisk filter til fremsagning af sundhedsgkonomi-
ske studier, bilag 10.3. Sggningen foretages i falgende databaser:

- PubMed (NLM)

- Embase (Elsevier)

- Cochrane CENTRAL (Wiley)

- CINAHL (EBSCO)

Litteratur til den sundhedsgkonomiske analyse screenes efter definitionerne i PICO (afsnit 3.1) samt

de opstillede kriterier i Tabel 5.

Tabel 5 - Inklusions- og eksklusionskriterier for litteratur til den sundhedsgkonomiske analyse.

| Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
Komparative sundhedsgkonomiske studier som | Ikke overfgrbar setting til en dansk kontekst
undersgger de opstillede undersggelsesspgargs-

mal

Fulde sundhedsgkonomiske evalueringer Artikler publiceret som reviews, abstracts, letters og
editorials

Studier pa dansk, engelsk, svensk og norsk Upublicerede studier

Studier som udelukkende rapporterer omkostninger
per hospital (og ikke per patient) eller udelukkende
rapporterer gennemsnitlig omkostningseffektivitet
uden adskillelse af omkostninger og effekter
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Evidensens kvalitet

Fagudvalget vurderer evidensens kvalitet med afseet i veerktgjerne i Tabel 3 i Behandlingsradets me-
todevejledning for stgrre analyser. Fagudvalget supplerer evalueringen af evidenskvalitet med en vur-
dering af om evidensgrundlaget er tilstraekkelig i relation til den risiko, som anvendelse af teknologien
forventes at indebaere.
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7 @dvrige overvejelser

Fagudvalget forventer, at den stgrre analyse primaert baseres pa fund fra perspektiverne Klinisk effekt
og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer samt Sundhedsgkonomi. Fagudvalget
ger dog samtidig opmaerksom pa, at visse relevante overvejelser omkring de forskellige behandlings-
muligheder til patienter med OSA ikke belyses under de naevnte perspektiver. Fagudvalget naevner, at
de gnsker en opmaerksomhed pa kvaliteten af det udstyr, der anvendes som en del af de forskellige
behandlingsmuligheder, herunder seerligt kvaliteten af masker til CPAP-behandling. Fagudvalget gar
ogsa opmaerksom pa, at mange patienter anvender f.eks. CPAP meget kortvarigt, og gnsker derfor en
opmeerksomhed pa, hvordan udstyr kan genbruges i sundhedsvaesnet for at reducere ressourcespild
og miljgaftryk. Fagudvalget gnsker ikke at undersgge disse aspekter eksplicit i indeveerende analyse,
men mener at de kan have en betydning i den daglige anvendelse af behandlingsmulighederne i prak-
sis.

Fagudvalget gnsker derudover at ggre opmeerksom p& nedlukning af RKKP-databasen vedrgrende
sgvnapng i 2020. Nedlukning af databasen betyder, at der i dag ikke er data vedrgrende sygdomsom-
radet fra et dansk perspektiv, og at der samtidig ikke er monitorering af den kliniske kvalitet generelt pa
tveers af Danmark.
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10 Bilag

10.1  Analysespecifikation godkendt af Radet

Nedenstadende analysespecifikation er godkendt af Radet den 11.05.2023, hvor Radet samtidig @n-
skede, at projektgruppen og fagudvalget reducerer i kompleksitet frem mod analysedesignets god-
kendelse.

Analysespecifikation vedrgrende behandling af
obstruktiv sgvnapng

Analysespecifikationen har til hensigt at afgreense analysen vedrgrende behandling af obstruktiv sgvn-
apng. Fagudvalget preesenterer konteksten og specifikationerne for analysen. | denne forbindelse op-
stilles et analysespgrgsmal med tilhgrende PICO, som er et redskab til at konkretisere, hvilken patient-
population, intervention, komparator og kliniske effektmal, der er genstand for analysen. | tilleeg hertil
praesenterer fagudvalget yderligere bemaerkninger til de fire perspektiver (Klinisk effekt og sikkerhed,
Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi), som, jf. Behandlingsradets
metodevejledning for stgrre analyser, kan indga i analysen. Til sidst er relevant evidens vedrgrende
genstandsfeltet angivet. Analysespecifikationen bliver anvendt som afsaet for det videre arbejde med
analysedesignet, hvor fagudvalget opstiller konkrete undersggelsesspgrgsmal inden for perspekti-
verne.

Kontekst for analyse

Obstruktiv sgvnapng er en sygdom, der er karakteriseret ved gentagne vejrtraekningspauser (apnger)
under sgvn, der skyldes hel eller delvis obstruktion af de gvre luftveje. Apngerne kan fagre til nedsat
iltmeetning i blodet og mikrovaekninger, og ubehandlet sgvnapng gger risikoen for blodpropper i hjerne,
hjerte og pludselig uventet dgd med op til 3 gange. Derudover er der en forgget risiko for forhgjet
blodtryk samt type-2 diabetes. Patienterne kan opleve en pavirket dagsfunktion i form af treethed, pro-
blemer med korttidshukommelse og koncentrationsbesveer. Dette medfgrer blandt andet, at risikoen for
at blive impliceret i trafikuheld er gget med op til 5 gange.

Standardbehandlingen af obstruktiv sgvnapng er i Danmark continuous positive airway pressure
(CPAP), men op mod 50% af patienterne kan ikke medvirke til at anvende CPAP-apparatet tilstraekke-
ligt til at opna effektiv behandling. Samtidig oplever mange patienter og deres pararende gener ved
CPAP-behandlingen i form af maskeproblemer, tarhed i naese og hals samt stgj. Patienternes oplevelse
med CPAP kan derfor have stor indflydelse pa adherence til behandlingen.

Afhaengig af arsagen til sygdommen, kan obstruktiv sgvnapng desuden behandles med kirurgi, positi-
onstraening eller livsstilsinterventioner. Andre behandlingsmuligheder er derudover Mandibular Advan-
cement Devices (MAD-skinner) ogsa kaldet sgvnapngskinner eller orofacial myofunktionel terapi, som
er en form for treening af mund-, sveelg og ansigtsmuskulatur — herunder seerligt tungen. Mens nogle
behandlinger kun tilbydes i enkelte regioner, er andre behandlingsalternativer i dag ikke tilskudsberet-
tigede og kan derfor pafare patienterne en betydelig egenbetaling i deres behandling. Med introduktio-
nen af flere forskellige behandlingsmuligheder gnskes det at undersgge, hvilke(n) behandling(er), der
er mest gavnlige for patienter med obstruktiv sgvnapng i Danmark.

Specifikationer
Analysespgrgsmal: Hvilken behandling ber anvendes til patienter med obstruktiv

Side 34 af 44



Alle behandlingsalternativer gnskes sammenlignet indbyrdes foruden sammenligning med inaktiv
kontrol. Sveerhedsgraden af sgvnapng bedgmmes ud fra summen af apnger og hypoapnger pr time
(Apng-Hypoapng-Index, AHI), mens den subjektive opfattelse af dagstreethed vurderes ved Epworth
Sleepiness Scale (ESS).

Tabel 6. Analysespagrgsmal med tilhgrende PICO-sammensaetning.

PICO Uddybning

Population: Voksne patienter (>18) med

a) mild obstruktiv sgvnapng (5< AHI <15)
b) moderat obstruktiv sgvnapng (15< AHI <30)
c) sveer obstruktiv sgvnapng (=30 AHI)

Intervention: 1. CPAP (CPAP, APAP, biPAP)
2. MAD (fuldt tilpasset, bi-blok)
3. Positionsbehandling
4.  Kirurgi (inkl. uvulopalatopharyngoplastik, barbed reposition pharyngoplastik
(BRP), tonsillektomi, transoral robotkirurgi (TORS), radiofrekvensbehandling af
blgde gane og tungerod, maxillomandibular advancement kirurgi og upper air-
way stimulation)
5.  Orofacial myofunktionel terapi
6. Livsstilsinterventioner (f.eks. vaegttab eller traeningsforlgb)
Komparator: 1. Alle ovenstaende interventioner sammenlignes med hinanden
2. Inaktiv kontrol (f.eks. ingen behandling, placebo, sham-behandling, livsstilsvej-
ledning)
Effektmal Livskvalitet

Mortalitet (dgd)

Sveerhedsgrad (AHI, ODI, RDI)

Ugnskede hzaendelser relateret til behandlingen (permanente og reversible)
Kognitiv funktion (inklusiv Epworth sleepiness scale)

Adherence

Kardio/cerebrovaskulaere events

CPAP; vedvarende positivt luftvejstryk (continuous postitive airway pressure), APAP; autotitreret positivt luftvejs-
tryk(autotitrated positive airway pressure), biPAP; bi-level positivt luftvejstryk, MAD; mandibular advancement
device, AHI; apng-hypopng index, ODI; iltdesaturationsindex (oxygen desaturation index), RDI; respirationsfor-
styrrelsesindex (respiratory disturbance index).

Yderligere overvejelser

Analysens primaere formal er at vurdere effekten af forskellige behandlingsalternativer, da man i dag
som standard anvender CPAP til behandling af patienter med obstruktiv sgvnapng. Behandlingssuc-
cessen er i hgj grad afhaengig af patientens medvirken til den valgte behandling, og fagudvalget gnsker
derfor under patientperspektivet at undersgge forskellige facilitatorer og barrierer for de forskellige.
Foruden patienten selv, pavirkes patienternes sovepartnere oftest af behandlingen, hvorfor deres op-
levelser ogsa gnskes belyst i analysen.

Behandlingen af obstruktiv sgvnapng er i Danmark placeret ved forskellige specialer med betydelige
regionale forskelle. Samtidig er ikke alle behandlingsalternativer tilskudsberettigede, hvilket kan lede til
strukturel og geografisk ulighed i patientpopulationen. Fagudvalget gnsker at belyse denne ulighed i
analysen, mens patientforlgb for de forskellige behandlingsalternativer gnskes afdsekket under organi-
satoriske implikationer.

Den danske patientpopulation med obstruktiv sgvnapng er markant stigende. Samtidig er sygdommen
forbundet med gget risiko for bl.a. hjerte-kar-sygdomme og type 2-diabetes, hvilket har store ressour-
cemaessige konsekvenser for patienterne, sundhedsvaesenet og samfundet. Fagudvalget finder det
derfor relevant at undersgge de sundhedsgkonomiske konsekvenser, der er forbundet med de forskel-
lige behandlingsmuligheder pa tveers af patientpopulationen.
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Ovenstdende emner er indledende, men ikke udtsmmende overvejelser, som potentielt kan veere rele-
vante at belyse i forbindelse med hhv. Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og det Sund-
hedsgkonomiske perspektiv. Fagudvalget vurderer, at genstandsfeltet for analysen internationalt er
meget velundersggt i forskningslitteraturen, men at der fortsat mangler danske anbefalinger vedrg-
rende de forskellige behandlingsalternativer. Fagudvalget vurderer, at anbefalinger for anvendelsen af
forskellige behandlingsalternativer bedst understgttes af Behandlingsradets fire perspektiver (klinisk
effekt og sikkerhed, patientperspektivet, organisatoriske implikationer og sundhedsgkonomi).

Relevant evidens

Omradet er preeget af en stor maengde national og international litteratur. Internationalt bar fremhae-
ves, at NICE i 2021 har udgivet en rapport og tilhgrende anbefalinger vedrgrende udredning og be-
handling af patienter med obstruktiv sgvnapng [22]. Det forventes, at en opdatering af litteratursgg-
ningerne i NICE-rapporten kan anvendes direkte i analysen af Klinisk effekt og sikkerhed. Derudover
har CADTH i 2017 udgivet en HTA-rapport omhandlende behandlingsalternativer for patienter med
obstruktiv sgvnapng [23]. Denne rapport indeholder foruden en opsummering af den kliniske litteratur
endvidere en grundig gennemgang og syntese af bl.a. kvalitativ litteratur vedr. patientperspektivet.
Rapporten fra CADTH forventes at kunne anvendes bade under klinisk effekt og sikkerhed samt pati-
entperspektivet. Begge internationale rapporter indeholder desuden en sundhedsgkonomisk analyse,
der undersgger omkostningseffektiviteten af behandlinger, som kan anvendes som inspiration til ud-
arbejdelsen af analysens sundhedsgkonomiske vurdering [23,29].

Nationalt findes der en faglig visitationsretningslinje udgivet af Sundhedsstyrelsen [30]. Retningslinjen
omhandler henvisningsveje for patienter, der skal udredes for obstruktiv sgvnapng og angiver ikke
hvilken behandling patienterne bgr tilbydes
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10.2 Den starre analyses bestanddele

Den stgrre analyse bestar i udgangspunktet af

e En analyserapport som afrapporteres i henhold til Behandlingsradet skabelon for de starre
analyser samt filer, der inkluderer beregningsmaterialet for;

¢ Den sundhedsgkonomiske analyse (ikke offentligt tilgaengelig)

e Budgetkonsekvensanalysen (ikke offentligt tilgeengelig)

10.3 Sggeord

Behandlingsradets sggespecialist har udarbejdet nedenstdende sggeblokke, som kombineres i hen-
hold til beskrivelserne i afsnit 5.2. Sggeblokkene er udarbejdet til PubMed databasen, men lignende
blokke udarbejdes til de andre databaser.

Tabel 7 — Saggeblokke for P, I, patientpreeferencer og-oplevelser samt sundhedsgkonomiske studier.

Sgvnapng (P)

"Sleep Apnea Syndromes"[Mesh]
[Text Word]:

(sleep* OR nocturnal) AND (apnea* OR apnoea*)

sleep* AND disordered AND breathing

(sleep* OR nocturnal) AND (hypopnea* OR hypo-apnea* OR hypo-apnoea* OR apneic-hypopneic
OR apnoeic-hypopneic)

(OSA OR SAHS) AND sleep*

OSAHS

CPAP (I)

"Continuous Positive Airway Pressure"[Mesh]
[Text Word]:

Continuous positive airway pressure

positive AND pressure AND (therapy OR device* OR ventilat*)
CPAP

BiPAP

aPAP

nCPAP

autoCPAP

Biphasic positive airway pressure

Bilevel continuous positive airway pressure

Bilevel positive airway pressure
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MAD (1)

"Orthodontic Appliances"[Mesh]
"Occlusal Splints"[Mesh]
"Mandibular Advancement"[Mesh]

[Text Word]:

(oral OR intraoral OR intra-oral) AND (device* OR prosthes* OR appliance* OR splint*)

(dental OR orthodontic* OR orthosis OR orthotic) AND (device* OR prosthes* OR appliance* OR
splint*)

mandib* AND (device* OR prosthes* OR appliance* OR splint* OR advancement OR advancing
OR protruding OR protrude OR protruded OR protrusion OR reposition* OR position*)

MAD OR MADs OR MAS OR MRS

Positionsbehandling (1)

"Posture"[Mesh:NoExp]
"Prone Position"[Mesh]
"Supine Position"[Mesh]
"Patient Positioning"[Mesh]

[Text Word]:

(position* OR postur*) AND (sleep* OR modif* OR train* OR device* OR therap* OR pillow* OR ad-
just* OR manage* OR managing OR support* OR treatment*)

position* AND (lateral* OR supine* OR prone*)

tennis ball* OR TBT OR shark fin* OR belt* OR vest OR vests

Kirurgi (1)

"Otorhinolaryngologic Surgical Procedures"[Mesh:NoEXxp]
"Adenoidectomy"[Mesh]
"Laryngoplasty"[Mesh]
"Laryngoscopy"[Mesh]
"Tonsillectomy"[Mesh]
"Tracheostomy"[Mesh]
"Tracheotomy"[Mesh]

"Surgery, Oral"[Mesh]

"Oral Surgical Procedures"[Mesh:NoEXxp]
"Tongue/surgery"[Mesh]
"Mouth/surgery"[Mesh]
"Palate/surgery"[Mesh]
"Pharynx/surgery"[Mesh]
"Glossectomy"[Mesh]

"Osteotomy, Le Fort"[Mesh]

"Osteotomy, Sagittal Split Ramus"[Mesh]
"Mandibular Advancement"[Mesh]
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[Text Word]:

(surg* OR operat*) AND (pharyn* OR palate* OR palatal OR uvula* OR upper-airway* OR up-
perairway* OR tongue* OR jaw OR adenoid* OR tonsil* OR endoscopic*)

(surg* OR operat*) AND (oral* OR transoral OR trans-oral OR oropharyng* OR nasopharyng* OR
otorhinolaryng* OR maxillofacial OR maxillo-facial OR hypopharyn* OR facial)
uvulopalatopharyngoplast* OR uppp OR uvpp OR upp OR uvulopalatal OR upf OR palatoplast* OR
pharyngoplast* OR palatopharyngoplast* OR ppp OR uvulopalatoplast* OR laup

tonsillectom* OR tonsillotom* OR adenotonsillectom* OR adenoidectom* OR orthognathic

palat* AND (advanc* OR implant*)

intrapalat* AND resection*

(tori OR torus) AND (excis* OR remov* OR reduc* OR surg*)

sagittal AND (ramus OR osteotom*)

glossectom* OR lingualplast*

(hyoid OR tongue*) AND (myotom* OR suspens* OR advanc* OR reduc* OR ablat* OR stabili*)
TCRFTA OR tissue ablat*

((genioglossus OR genioglossal) AND advanc*) OR genial tubercle advanc*

MMA

(maxillomandibular OR maxillo-mandibular OR maxillary OR mandibular OR bimaxillary OR bimax-
illary) AND (advanc* OR osteotom* OR surg* OR operat*)

tracheotom* OR tracheostom* OR minitracheostom* OR mini-tracheostom* OR epiglottoplast*
"Radiofrequency Ablation"[Mesh:NoExp]

(radio frequency OR radiofrequency) AND ablat*

(upper airway OR upperairway OR hypoglossal) AND stimulat*

Patientpraeferencer og -oplevelser (Patientperspektivet)

Patient Participation[Mesh]

Patient Preference[Mesh]

Patient Satisfaction[Mesh]

Patient Acceptance of Health Care[Mesh]
Adaptation, Psychological[Mesh]

[Text Word]:

patient acceptance OR patient’s acceptance OR patients acceptance
patient attitude* OR patient's attitude* OR patients attitude*

patient choice* OR patient’s choice* OR patients choice*

patient collaboration OR patient's collaboration

patient consent* OR patient’s consent* OR patients consent*

patient concerns OR patients concerns OR patient’s concerns
patient decision* OR patient’s decision* OR patients decision*
patient desire* OR patient's desire* OR patients desire*

patient dissatisfaction

patient empowerment OR patient’'s empowerment

patient expect* OR patient’s expect* OR patients expect*

patient experienc* OR patient’'s experienc* OR patients experienc*
patient involve* OR patient’s involve* OR patients involve*

patient opinion* OR patient’s opinion* OR patients opinion*

patient participat* OR patient’s participat* OR patients participat*
patient perception* OR patients perception* OR patient’s perception*
patient perspective* OR patient’s perspective* OR patients perspective®
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patient’s point of view

patient preference* OR patient’s preference* OR patients preference* OR patient priorities
patient satisfaction OR patient's satisfaction OR patients satisfaction

patient view* OR patient’s view* OR patients view*

Sunhedsgkonomiske studier (Sundhedsgkonomi)

Economics[Mesh:NoExp]

"Costs and Cost Analysis"[Mesh]
Economics, Nursing[Mesh]
Economics, Medical[Mesh]
Economics, Pharmaceutical[Mesh]
Economics, Hospital[Mesh]
Economics, Dental[Mesh]

"Fees and Charges"[Mesh]
Budgets[Mesh]

Models, Economic[Mesh]
Markov Chains[Mesh]

Monte Carlo Method[Mesh]
Decision Theory[Mesh]

"Value of Life"[Mesh]

[Text Word]:

budget*

economic*

cost OR costs OR costly OR costing

price OR prices OR pricing

pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic*
expenditure OR expenditures OR expense OR expenses
financial OR finance OR finances OR financed

value for money OR monetary value*

economic model* OR markov OR OR monte carlo
decision tree* OR decision analy* OR decision model*
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