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Zusammenfassung

Die Anwendung von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) im stationdren Sektor
bleibt auch nach der Einfiihrung einer friihen Nutzenbewertung fir bestimmte Medizinprodukte hoher
Risikoklassen ein kontroverses Thema der gesundheitspolitischen Debatte. Es gilt eine Balance zu fin-
den zwischen dem Zugang zu innovativen Methoden, der Sicherstellung des Nutzens sowie der Finan-
zierbarkeit durch die gesetzliche Krankenversicherung. Schwacher ausgestaltete Zulassungskriterien
flir Medizinprodukte im Vergleich zu Arzneimitteln erfordern ein Nachsteuern, wenn es darum geht
Medizinprodukte in der Regelversorgung anzuwenden.

Das Ubergreifende Ziel der Studie ist, die Bedeutung wissenschaftlicher Evidenz bei der Einfliihrung und
Verbreitung von NUB in deutschen Krankenhausern zu untersuchen. Aufbauend auf einer systemati-
schen Vorgehensweise werden kriterienbasiert 27 versorgungsrelevante NUB identifiziert. Flr diese
werden die Entwicklungen der Evidenz hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit sowie die Entwicklung
der Fallzahlen in anwendenden Krankenh&usern longitudinal (2005-2017) analysiert. Wissenschaftli-
che Publikationen werden systematisch identifiziert, selektiert und ausgewertet, um eine Ubersicht zu
schaffen, welche Evidenz zu welchem Zeitpunkt des Anwendungsgeschehens vorlag. Weitere Faktoren
wie Finanzierungsanderungen und Sicherheitswarnungen werden in der Analyse beriicksichtigt. Zu-
dem werden die Versorgungs- und Forschungsaktivitdten deutscher Krankenhauser erfasst und de-
skriptiv ausgewertet.

Ein Zusammenhang zwischen Diffusion und Evidenzentwicklung kann fir ca. die Hélfte der untersuch-
ten Methoden vermutet werden. Fir die restlichen Methoden ist entweder nicht genligend Evidenz
vorhanden, sind die Fallzahlen zu gering, um einen Zusammenhang abzuleiten, oder die Fallzahl- und
die Evidenzentwicklung weisen eine entgegengesetzte Richtung auf. In der Stichprobe dauert es von
der Marktzulassung bis zur ersten Veroffentlichung der ersten Ergebnisse einer randomisiert klinischen
Studie bis zu zehn Jahre. Ein robuster Evidenzkorper liegt fiir die Mehrheit der Methoden erst nach
mehreren Jahren der Anwendung vor oder entsteht iberhaupt nicht im betrachteten Zeitraum. Hin-
sichtlich der Finanzierung bestétigt die Studie die Kenntnis, dass NUB mehrere Jahre in der Systematik
zeitlich befristeter Entgelte verweilen, ohne dass ein Nutzen nachgewiesen ist. Die Notwendigkeit,
jahrlich NUB-Antrage flr eine Finanzierung zu stellen, scheint kein Hindernis fiir eine ziigige Diffusion
einer Technologie zu sein.

Trotz diverser Unterschiede zwischen den Methoden sind die Fallzahlen der Anwendungen von NUB
in an Studien beteiligten Krankenhausern (in der Regel groRe Hauser oder Universitatskliniken) im All-
gemeinen hoher im Vergleich zu den librigen anwendenden Krankenhdusern, im Besonderen in den
ersten Jahren der Anwendung. Gleichzeitig fallen jedoch Krankenhauser auf, die neue Methoden ba-
sierend auf Hochrisikomedizinprodukten sehr selten anwenden, was wiederum Fragen hinsichtlich der
Patientensicherheit und Behandlungsqualitat in diesen Krankenhausern hinsichtlich dieser NUB auf-
wirft.

Insgesamt bleibt die Abwagung zwischen Innovationsférderung und evidenzbasierter Versorgung eine
grundsatzliche Herausforderung. Unter Berlicksichtigung aller methodischen Limitationen untermau-
ern die Ergebnisse den AnstoR, das existierende Regelwerk des Verbotsvorbehalts im stationaren Sek-
tor zu hinterfragen und eine systematische Evidenzgenerierung in den Vordergrund zu riicken. We-
sentlich ist hierbei eine Losung, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Methoden fiir Patientinnen in
den Vordergrund riickt, aber auch einen Rahmen bietet, um eine systematische Evidenzgenerierung
voranzutreiben.



Abstract

The use of new examination and treatment methods (NUB) in the inpatient sector remains a contro-
versial topic of health policy discussions even after the introduction of an early benefit assessment for
certain medical devices of high-risk class. Policy makers must balance access to innovative technolo-
gies, risks and benefits of the technologies, and the ability and resilience of the statutory health insur-
ance systems to finance those. Weaker approval criteria for medical devices compared to pharmaceu-
ticals require consequent evaluation of (clinical) effectiveness and safety when it comes to the diffu-
sion of medical devices in standard care.

The overall aim of the study is to investigate the importance of scientific evidence for the adoption and
diffusion of NUB in German hospitals. Using a new systematic, criteria-based approach, 27 health care
relevant NUB have been identified for further analyses. For these, the development of evidence re-
garding efficacy and safety as well as the development of the case numbers in hospitals was analyzed
longitudinally (2005-2017). Publications were systematically identified, selected, and evaluated to cre-
ate an overview of evidence available at different point of times. Other factors such as changes in
financing schemes and safety alerts have been considered in the analysis. In addition, the utilization
and research activities of German hospitals have been identified and analyzed descriptively.

A relationship between diffusion and evidence development can be assumed for about half of the in-
cluded methods. For the remaining methods, either the body of evidence is too sparse, the case num-
bers are too small to infer a relationship, or the case number and evidence development show opposite
directions. In the sample, it takes up to ten years after marketing authorization until the first results of
a randomized clinical trial are published. A robust body of evidence is only available for the majority of
technologies after several years of use or does not emerge at all during the observation period. With
regard to financing schemes, the study confirms that temporary payments for NUB have been paid for
several years without evidence of benefit of the corresponding technologies. The need to submit an-
nual NUB applications for funding does not appear to be a barrier to rapid diffusion.

Despite various differences between technologies, case numbers in hospitals participating in studies
(usually large hospitals or university hospitals) were generally higher compared to the remaining hos-
pitals; in particular in the first years of NUB utilization. At the same time, however, some hospitals use
new methods based on high-risk medicines infrequently, which in turn raise questions about patient
safety and quality of care in these hospitals.

Overall, the trade-off between promoting innovation and ensuring evidence-based care remains a fun-
damental challenge. Considering all methodological limitations, the results support the impetus to
guestion the existing regulatory framework for NUB and to focus on systematic evidence generation.
It is essential to find a common solution that focuses on the efficacy/effectiveness and safety of the
technologies for patients, but also provides a framework for systematic evidence generation.
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CORNELIA HENSCHKE UND DIMITRA PANTELI

1 Einleitung
1.1 Hintergrund

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) sind ein wesentlicher Eckpfeiler der Gesund-
heitsversorgung. Sie haben weltweit zu erheblichen Verbesserungen der Patientenoutcomes in Form
eines patientenrelevanten Nutzens wie verringerter Morbiditat, Mortalitat und einer erhéhten Lebens-
qualitat gefuhrt, haben jedoch auch gezeigt, dass sie Patientinnen schaden kénnen. Bis die Wirksam-
keit und Sicherheit von NUB unter Studienbedingungen und in der Routinepraxis belegt werden kon-
nen, vergehen Jahre [1].

Der lange Weg von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in die Routinepraxis startet mit
der Zulassung bzw. Zertifizierung von Medizinprodukten. Im Vergleich zu Arzneimittelzulassungen sind
die Anforderungen an die Zulassung (bzw. Zertifizierung der EU) von Medizinprodukten geringer [2, 3].
Aber auch hier gibt es international Unterschiede. Wahrend in der EU sog. benannte Stellen die Kon-
formitat von Medizinprodukten priifen und dies im Wesentlichen basierend auf der Leistungsfahigkeit
mit einem Konformitatszertifikat (Conformité Européenne, CE-Zertifikat) versehen, verlangen die USA
fir bestimmte Medizinprodukte den Nachweis der klinischen Effektivitat [4, 5]. In vielen Landern wur-
den Uber die Zulassung hinaus in den letzten Jahrzehnten nationale oder regionale Technologiebewer-
tungsprogramme eingefiihrt, hauptsachlich ausgeldst durch ein wachsendes Bedenken hinsichtlich des
Nutzens von Innovationen in Bezug auf patientenrelevante Ergebnisse und Sicherheit sowie die damit
verbundene Ressourcenverteilung im Gesundheitssystem [6, 7].

Die Debatte Uber eine evidenzbasierte Entscheidungsfindung hinsichtlich der Anwendung und auch
der Erstattung von Gesundheitstechnologien gewinnt zunehmend an Bedeutung. Entscheidungstrager
weltweit stehen vor dem Konflikt, den (potenziellen) Nutzen einer Technologie gegen die Risiken ab-
zuwagen und vorhandene Ressourcen optimal auszugeben. Ein GroRteil der neuen Technologien
kommt (iber den stationaren Sektor in Gesundheitssysteme. Krankenhauser vereinnahmen den hochs-
ten Anteil an den Gesundheitsausgaben in den meisten Landern [8], was der Technologienutzung in
der stationdren Versorgung aus Patienten- und Systemperspektive eine enorme Relevanz zuschreibt.
Die unmittelbare Entscheidung tiber den Einsatz von spezifischen Medizintechnologien wird in der sta-
tiondren Versorgung in der Regel auf Krankenhausebene getroffen. Es kommt vor, dass einige Gesund-
heitsinnovationen trotz eines Mangels an Evidenz weithin genutzt werden, wahrend andere mit star-
ker wissenschaftlicher Unterstiitzung ungenutzt bleiben. Ob und wie die Evidenz und Kostenibernah-
meentscheidungen der 6ffentlichen Zahler die Technologienutzung beeinflussen, scheint jedoch noch
nicht hinreichend erforscht zu sein. Dies verdeutlicht, dass es noch Potenzial zur Steuerung der Nut-
zung von Technologien in der Patientenversorgung gibt.

1.2 Zusammenhang von Nutzenbewertung und Erstattung im stationaren Sektor
in Deutschland

Bei Betrachtung des deutschen korporatistisch gepragten Gesundheitssystems herrschen unterschied-
liche Regelungen in Bezug auf die Anwendung und die Bewertungsprozesse von Technologien zwi-
schen dem stationdren und dem ambulanten Versorgungssetting. Wahrend in der ambulanten Versor-
gung jede neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vor der Erstattung bewertet werden muss
(Erlaubnisvorbehalt, geregeltin § 135 SGB V), kann im stationaren Sektor jede zugelassene Technologie
verwendet werden, sofern dies nicht durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ausgeschlos-
sen ist (sog. Verbotsvorbehalt, geregelt in § 137c SGB V) [9]. Die Anwendungen von NUB unterliegen
somit systematisch keiner vorherigen Nutzenbewertung. Es gelten einzig die sozialrechtlichen Kriterien
der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit. Zudem diirfen medizinische Leistungen zu Lasten der GKV
nur erbracht werden, wenn sie grundsatzlich dem anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
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entsprechen. Erganzend gilt, dass Methoden im Krankenhaus angewendet werden dirfen, wenn sie
mindestens das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweisen und ihre Anwendung
»nach den Regeln der arztlichen Kunst” erfolgt (§ 137c SGB V). Der G-BA priift jedoch einzig auf Antrag
(§ 137c Abs. 1 SGB V), ob die jeweilige NUB den genannten Kriterien entspricht. Dies geschieht meist
nachtraglich, d.h. wenn sich die Methode bereits in der Anwendung befindet. Die Gesundheitspolitik
hat auf die Kritik zum Verbotsvorbehalt in der stationdren Versorgung teilweise reagiert, indem mit
dem GKV-Versorgungsstrukturgesetz im Jahr 2012 die sog. Erprobungsregelung eingefiihrt wurde, die
als eine Variante der , Erstattung mit Evidenzgenerierung” angesehen werden kann (§ 137e SGB V).
Damit kann der G-BA neben der Evidenzbewertung auch klinische Studien fiir Methoden initiieren, bei
denen die Studienlage nicht ausreicht, um Nutzen und medizinische Notwendigkeit abschlieRend be-
werten zu konnen. Mit der Erprobung einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode sollen
weitere Erkenntnisse zum medizinischen Nutzen gewonnen werden [10, 11]. Seit Einflihrung der Ver-
ordnung sind jedoch nur wenige Entscheidungen zur Erprobung veroffentlicht worden. Mittlerweile
laufen sechs Studien; es wurde noch keine abgeschlossen.

Die Regelungen zur Vergiltung von Krankenhausleistungen werden durch das Krankenhausentgeltge-
setz (KHEntgG) bestimmt. Dies geschieht unabhangig von Fragen zur Bewertung des Nutzen- und Scha-
denpotenzials. Der Gesetzgeber hat mit der Einflihrung des Fallpauschalensystems (Diagnosis Related
Groups, DRG) im Jahr 2005 zusatzlich sog. NUB-Entgelte eingefiihrt [2]. Damit soll die systemimma-
nente zeitliche Verzégerung des DRG-Systems fiir neue noch nicht sachgerecht im Fallpauschalenkata-
log und Uber Zusatzentgelte abgebildete Methoden (§ 1 Abs. 2 der Vereinbarung gemafls § 6 Abs. 2 S.
3 KHEntgG) ausgeglichen werden. Einzelne Krankenhauser kénnen Antrdge auf diese besondere Ver-
gltung fiir NUB gemald § 6 Abs. 2 KHEntgG stellen. Das Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK) priift auf Anfrage eines Krankenhauses, ob die neue Methode mit bereits abgebildeten Fallpau-
schalen und Zusatzentgelten sachgerecht vergiitet werden kann. Ist dies nicht der Fall (Vergabe NUB-
Status 1), kdnnen anfragende Krankenh&duser mit den Kostentrdgern zeitlich befristete, fallbezogene
Entgelte oder Zusatzentgelte (NUB-Entgelte) auRerhalb des Erlosbudgets auf Ortsebene zwischen den
einzelnen Krankenhausern und Krankenkassen vereinbaren [2, 3]. Die Krankenkassen kdnnen zusatz-
lich den Medizinischen Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS) beauftragen, Gut-
achten zu NUB anzufertigen, die die Evidenzlage zur jeweiligen Methode zusammenfassen. Die Gut-
achten werden fir die Budgetverhandlungen der Krankenkassen mit Krankenhausern herangezogen.
Diese sind in der Regel nicht 6ffentlich verfligbar [12].

Methoden werden dann in der Regel nach einigen Jahren in den Fallpauschalenkatalog tiberfiihrt. Dies
geschieht entweder (iber eine Anpassung des entsprechenden Relativgewichtes der DRG (implizite In-
tegration), einen DRG-Split oder die Einfilhrung einer neuen DRG. Weitere Moglichkeiten umfassen die
Uberfiihrung in ein unbewertetes oder bewertetes Zusatzentgelt. Beide Zusatzentgeltarten sind im
Anhang des Fallpauschalenkataloges gelistet. Wahrend fiir unbewertete Zusatzentgelte jedes einzelne
Krankenhaus jahrlich einen Preis verhandeln kann, werden fiir bewertete Zusatzentgelte die Preise,
die fir alle Krankenhauser gelten, jahrlich durch das InEK kalkuliert [9].

Das im Juli 2015 verabschiedete GKV-Versorgungsstarkungsgesetz hat den Prozess der Einflihrung von
bestimmten NUB, deren Anwendung maRgeblich auf einem Medizinprodukt hoher Risikoklasse be-
ruht, im stationdren Sektor verandert. Nach § 137h SGB V ist demnach fiir alle NUB-Anfragen neben
dem NUB-Verfahren des InEK zusétzlich zu priifen, ob fiir die neue Methode, deren technische Anwen-
dung maRgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse beruht, erstmalig eine
Anfrage auf ein NUB-Entgelt (nach § 6 Abs. 2 S. 3 des KHEntgG) gestellt wurde. Ist dies der Fall, hat das
anfragende Krankenhaus im Einvernehmen mit dem Hersteller des Medizinprodukts dem G-BA zu-
gleich Informationen lber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode sowie zu
der Anwendung des Medizinprodukts zu Gbermitteln. Hierzu gehéren Daten zum klinischen Nutzen
und zu durchgefiihrten klinischen Studien. Eine Nutzenbewertung durch den G-BA auf Grundlage der
Ubermittelten Informationen erfolgt, sofern die Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches
Konzept aufweist, sich also das Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet der Methode von anderen, in
der stationdren Versorgung eingeflihrten systematischen Herangehensweisen wesentlich
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unterscheidet [13]. In Abhangigkeit von den Ergebnissen — (1) Nutzen hinreichend belegt, (2) die Schad-
lichkeit oder Unwirksamkeit ist als belegt anzusehen, (3) weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder
die Unwirksamkeit der Methode ist als belegt anzusehen — diirfen entweder NUB-Entgelte verhandelt
werden, die Technologie wird aus dem Leistungskatalog ausgeschlossen oder es wird iber eine Erpro-
bung entschieden. Diese Regelung gilt jedoch nur fiir eine geringe Anzahl an NUB und ermdoglicht dem-
entsprechend auch nur fiir diesen kleinen Bereich evidenzbasierte Entscheidungsfindungen.

1.3 Ziele der vorliegenden Untersuchung

Das Ubergreifende Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung wissenschaftlicher Evidenz bei der Einfiih-
rung und Verbreitung (Diffusion) von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in deutschen
Krankenhdusern zu untersuchen. Zu diesem Zweck werden die Entwicklung der Evidenz hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit sowie die Entwicklung der Anwendungen von medizintechnischen Innova-
tionen (stationéare Falle) im Krankenhaus gegenilibergestellt und deskriptiv ausgewertet. Innovationen
umfassen hierbei neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB), welche maRgeblich auf der
Anwendung eines Medizinprodukts beruhen und die im Sinne des § 6 Abs. 2 KHEntgG im DRG-System
noch nicht sachgerecht abgebildet werden. Das heil3t, der Begriff Innovation wird nicht wertend ein-
gesetzt: Es wird nicht vorausgesetzt, dass der Einsatz der untersuchten Methoden bereits einen Pati-
entennutzen suggeriert. Der Untersuchungszeitraum umfasst die Jahre 2005 bis 2017 und fokussiert
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, fiir die gleichzeitig NUB-Entgelte zwischen einzel-
nen Krankenhdusern und Krankenkassen verhandelt werden durften. Es wurde folgende Vorgehens-
weise definiert:

Auswahl neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (Kapitel 2)

Ziele sind die Entwicklung eines systematischen Verfahrens sowie dessen iterative Anpassung und An-
wendung, um aus der Stichprobe der in Frage kommenden innovativen Methoden diejenigen mit einer
besonderen Versorgungsrelevanz und unterschiedlichen Verlaufstypen der Diffusion auszuwahlen. Die
Versorgungsrelevanz fiir die Auswahl der Innovationen wird zum einen durch eine hohe Fallzahl im
stationdren Sektor und zum anderen durch eine starke prozentuale Veranderungsrate in der Verlaufs-
kurve der Diffusion bestimmt. Das bedeutet im Umkehrschluss nicht, dass nicht einbezogene Innova-
tionen irrelevant sind und nicht untersucht bzw. thematisiert werden sollen.

Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (Kapitel 3)

Veroffentlichungen zur klinischen Evidenz werden systematisch identifiziert, selektiert und hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit der ausgewahlten Methoden ausgewertet. Es findet keine Nutzenbewer-
tung im Sinne des SGB V fiir die einzelnen Methoden statt; vielmehr wird eine Ubersicht geschaffen,
welche Evidenz zu welchem Zeitpunkt vorlag. AnschlieRend wird unter Beriicksichtigung von weiteren
relevanten Faktoren, wie Finanzierungsanderungen und Sicherheitswarnungen bzw. Produktriickru-
fen, die Evidenz mit der jeweiligen Fallzahlentwicklung in Zusammenhang gebracht. Somit wird die
Frage beantwortet, in welchem Umfang und wie lange Innovationen in deutschen Krankenhausern
angewendet werden, ohne dass ein tragfahiger Evidenzkorper vorliegt, der den Nutzen belegt.

Versorgungs- versus Forschungsaktivitidten deutscher Krankenhduser (Kapitel 4)

Basierend auf einer deskriptiven Analyse werden Versorgungs- und Forschungsaktivitaten deutscher
Krankenhduser medizintechnischen Innovationen gegeniibergestellt. So wird unter anderem die Frage
beantwortet, ob und welche Krankenh&user aktiv an Studien zu dem Set an neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden beteiligt sind.
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2 Auswahl neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

2.1 Ziele und Vorgehen

Das Ziel in diesem Kapitel ist es, ein systematisches Verfahren zu entwickeln, um eine Stichprobe von
Innovationen mit einer besonderen Versorgungsrelevanz und unterschiedlichen Verlaufstypen der An-
wendungshaufigkeit auszuwahlen. Die Versorgungsrelevanz fur die Auswahl der Innovationen wird
zum einen durch eine hohe Fallzahl im stationaren Sektor und zum anderen durch eine starke prozen-
tuale Veranderungsrate in der Adoptionskurve bestimmt. Der Untersuchungszeitraum umfasst die
Jahre 2005 bis 2017.

Voraussetzungen fir den Einschluss einer Innovation in die Betrachtung sind:

1. Das Vorhandensein mindestens eines Abrechnungsjahres mit NUB-Status 1 (Erlaubnis zur Ver-
einbarung von NUB-Entgelten) zwischen 2005 und 2012,

2. Die Anfrage zur Vereinbarung eines NUB-Entgelts von mehr als zehn Krankenhausern in min-
destens einem Abrechnungsjahr,

3. Verfluigbarkeit von Versorgungsdaten (iber mindestens vier Jahre und
4. mindestens ein Abrechnungsjahr mit mehr als 100 Fallen.

Kriterien 1 und 2 stellen sicher, dass es sich um Methoden handelt, die noch nicht ausreichend Giber
den DRG-Katalog bzw. Zusatzentgelte abgebildet werden und von einer Mindestanzahl von zehn Kran-
kenhadusern in mindestens einem Jahr angefragt wurden. Kriterium 3 stellt sicher, dass Methoden ein-
bezogen werden, deren Versorgungsdaten fiir mindestens vier Jahre vorliegen. Das letzte Kriterium
wurde erganzt, um sich bei der Analyse auf besonders haufig angewandte Methoden zu beschranken.

Um aus der Gesamtheit der in Frage kommenden innovativen Methoden systematisch diejenigen mit
einer besonderen Versorgungsrelevanz und unterschiedlichen Verlaufstypen auszuwahlen, wurden
vier Schritte durchgefiihrt:

1. Graphische Aufbereitung der stationaren Fallzahlen sowie der Anzahl der Krankenhd&user, in
denen die jeweilige Methode Anwendung fand (Kapitel 2.2.1).

2. Entwicklung von Verlaufstypologien und Zuordnung der betrachteten Methoden zu den Typo-
logien (Kapitel 2.2.2).

3. Extraktion der jeweiligen Entwicklung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse aus vor-
liegenden Gutachten des Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der Krankenkas-
sen (MDS) (Kapitel 2.2.3).

4. Ableitung und Entwicklung von Kriterien, auf deren Grundlage anschlieBend repradsentative
Methoden flir weitere Auswertungen ausgewahlt werden (Kapitel 2.2.4).

Insgesamt wurden 83 Methoden durch den GKV-Spitzenverband zur Verfligung gestellt, die Kriterium
1 bis 3 erfillten. Den Methoden wurde jeweils eine Vorgangsnummer (Vnr.) zugeordnet, die im spate-
ren Verlauf jeweils um eine Abkirzung (Abk.) der Methode erganzt wurde. Nach Anwendung des vier-
ten Kriteriums verblieben 59 Methoden, die in die weitere Betrachtung eingeschlossen wurden. In der
nachfolgenden Tabelle (Tabelle 2.1) sind alle in die Auswertung eingeschlossenen Methoden darge-
stellt. Die ausgeschlossenen Methoden sind, inklusive Begriindung, in Tabelle A 1 im Anhang A aufge-
fahrt.

Von den 59 eingeschlossenen Methoden werden 42 bei Krankheiten des Kreislaufsystems eingesetzt.
Die 17 verbleibenden Methoden werden unter anderem bei Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
(Krankheiten der Wirbelsdule und des Riickens, zwei Methoden), des Atmungssystems (drei Metho-
den), des Urogenitalsystems (sechs Methoden), des Ohres (eine Methode), bei bdsartigen
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Neubildungen (zwei Methoden), zwei zur Stimulation des peripheren Nervensystems und eine Me-
thode bei Krankheiten des Verdauungssystems angewendet.

TABELLE 2.1: IN DIE AUSWERTUNG EINGESCHLOSSENE METHODEN

Vnr.

O 00N OO W N -

AW W W WINDNNNNRRRR R R
R O O P O N VN EFPI O O VN, O

42
43

44
46
47
48
50
51
52
82
83
86
126
145
92
201
202

Bezeichnung der Methode (N = 59)

Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA)

Excimer-Laser-Extraktion von Schrittmacher- und Defibrillatorelektroden
Mikroaxial-Blutpumpe

Ex-vivo-Chemosensibilitatstestung

Koronare Bifurkationsstents

Fenestrierte Endoprothesen bei Bauchaortenaneurysmen

Intrakranielle endovaskulare Thrombektomie (Mikrodraht-Retriever)
Citratdialyse

Vertical Expandable Prosthetic Titanium Rib

Adjustierbare Kontinenztherapie

Antikorperbeschichteter Koronarstent

Fluoreszenzzystoskopie (Photodynamische Diagnostik) HAL
Medikamentefreisetzende Mikrospharen zur transarteriellen Chemoembolisation (DEB-TACE)
Uberlange Coils (3D) zur intrakraniellen Aneurysmatherapie

Doppel-J-Stent aus Metall zur Harnableitung bei Ureterstrikturen
Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD)
Hybrid-Kochleaimplantat

Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in Unterschenkelgefalle
Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation
Perkutan-transluminales Clipping bei Mitralklappeninsuffizienz

Dialyse mit High-Cut-off-Dialysemembran

Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils

Volumencoils zur Aneurysmatherapie (intrakraniell Status 1, sonst Status 4)
Defibrillator mit subkutan implantierbarer Elektrode

Endovaskulire Implantation/Reparatur einer Stent-Prothese mittels eines Endostaplers (Status 1 nur wenn
Stentimplantation in einem Voraufenthalt erfolgt)
Fetoskopische Drainagetherapie (neuer NUB-Terminus)

Intraaneurysmales hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldaren Behandlung intrakranieller
Aneurysmen
Koronarstent, medikamentefreisetzend, komplett bioresorbierbar

Medikamentenbeschichtete Stents zur Behandlung von Lasionen der supraaortalen Arterien

Osophagussphinkterimplantat, magnetisch

Therapie der Skoliose mittels magnetisch-kontrollierter Stangen

Endobronchialventil

Neurostimulator zur Stimulation des Riickenmarks oder des peripheren Nervensystems, wiederaufladbar

Barorezeptor-Aktivierung

Bioaktive Coils zur intrakraniellen Aneurysmatherapie

Bioaktive liberlange Coils zur intrakraniellen Aneurysmatherapie

Einlage beschichteter (gecoverter) Stents mit bioaktiver Oberflache fiir periphere GefaRRe

Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in OberschenkelgefaRe

Koronarstent, selbstexpandierend (Status 1 mindestens zwei Stents, nicht medikamentefreisetzend)

Koronarstent, selbstexpandierend (Status 1 mindestens zwei Stents, medikamentefreisetzend)

Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Implantation eines Aortenklappenersatzes) TAVI

Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Endovaskulare Implantation eines Pulmonalklappenersatzes)
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Vnr. Bezeichnung der Methode (N = 59)

203* Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Endovaskulare Mitralklappenanuloplastik)

204 Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Implantation eines Mitralklappenersatzes)

332 Einlage beschichteter (gecoverter) Stents mit bioaktiver Oberflache fiir viszerale und supraaortale GefaRe
333 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, koronar

359 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [0: GefdRe intrakraniell]

360 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [2: GefdaBe Schulter und Oberarm]

361 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [3: GefdaBe Unterarm]

366 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [8: Andere GefaRe thorakal]

367 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [9: Andere GefalRe abdominal - g, r ab 2017]
368 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [a: Gefdl3e viszeral]

369 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [b: GefdRe Oberschenkel - s, t ab 2017]

370 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [c: GefdRBe Unterschenkel]

372 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [e: Kiinstliche GefalRe]

381 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [x: Sonstige]

399 Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Implantation] und ablative MaBnahmen bei , Tachya-

rrhythmie”

400 Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung intrakranieller Aneurysmen

410 Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung peripherer Aneurysmen [GefédlRe
Oberschenkel, Arterien/Venen ab 2017]

*Analyse ab 2011 aufgrund von Kodierungsanderungen

2.2 Methodik und Ergebnisse

2.2.1 Graphische Darstellung der Verlaufskurven

Im ersten Arbeitsschritt wird die Entwicklung der Fallzahlen und die Entwicklung der Anzahl an anwen-
denden Krankenh&usern fir 59 Methoden, die die Kriterien 1 bis 4 erfillen, fiir die Jahre von 2005 bis
2017 graphisch dargestellt:

(i) die Verlaufskurven der Fallzahlen und der Anzahl der anwendenden Krankenhauser fir alle
59 Methoden von 2005 bis 2017 (Abbildung 2.1, Abbildung 2.2),

(i)  die prozentualen Veranderungsraten der Fallzahlen in Relation zum Vorjahr (Abbildung 2.3),

(iii)  der Mittelwert der Fallzahlen und der Anzahl der anwendenden Krankenhauser {iber die ver-
fligbaren Datenjahre (Abbildung 2.4).

Die Fallzahlen bewegen sich in den einzelnen Datenjahren zwischen null und 42.203. Die maximale
Anzahl an anwendenden Krankenh&usern betrdgt 790 (beide Maxima entstammen der Citratdialyse).
Nur wenige Methoden Giberschreiten 10.000 Félle in einem Datenjahr (Abbildung 2.1). Bei der Betrach-
tung von Abbildung 2.1 entsteht der Eindruck, dass die Entwicklung der Fallzahlen in starker Abhangig-
keit zu der Anzahl an anwendenden Krankenhdusern steht, da die beiden Kurven je Methode nahezu
kongruent verlaufen. Dieser Eindruck wird durch Abbildung 2.2 abgeschwécht, da die Kurven im Falle
der angenommenen Proportionalitdt der beiden GréRen idealtypisch den Verlauf einer Geraden an-
nehmen miussten. In Abbildung 2.2 sind die Fallzahlen liber die Anzahl an anwendenden Krankenhau-
sern abgetragen, um ggf. ihre entgegengerichteten Entwicklungen auf einen Blick feststellen zu kdnnen
(Kurven, deren Verlaufvony = ax,a € R>% abweicht).

Abbildung 2.3 zeigt anhand von Balkendiagrammen fir die jeweiligen Methoden die Hohe der prozen-
tualen Verdnderung der Fallzahlen in Relation zum Vorjahr. Die meisten Kurvenverlaufe zeigen insbe-
sondere zu Beginn der Anwendung einen starkeren jahrlichen prozentualen Anstieg an Fallzahlen. Zum
Ende der Beobachtungsperiode nimmt der Anstieg kontinuierlich ab. In einigen der Methoden folgt
dem Anstieg eine kontinuierliche Abnahme der Fallzahlen.
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In Abbildung 2.4 dient ein globales Koordinatensystem als Datenbezug, in dem weiterhin die Fallzahlen
Uber die Anzahl an anwendenden Krankenhdusern je Methode auf der x-Achse abgetragen sind. In
dieser Abbildung wurde fiir jede Methode der Mittelwert der Fallzahlen und anwendenden Kranken-
hauser (ber die verfligbaren Datenjahre abgetragen. Der Mittelwert der Fille je Methode liegt bei
1.929 Fallen und 100 anwendenden Krankenhdusern (Abbildung 2.4). Die aufgefiihrten Abbildungen
werden in Tabelle A 2 in Anhang A ausfihrlich beschrieben. Um eine Vergleichbarkeit zwischen den
Methoden zu ermdglichen, werden in einer ergdnzenden Abbildung A 1 in Anhang A die Achsen auf
die Maximalwerte unter allen Methoden arretiert.
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2.2.2 Analyse der Fallzahlenentwicklungen und Typologisierung

Um Verlaufstypologien zu entwickeln, indem Gruppierungen moglichst homogener Kurvenverlaufe
vorgenommen werden, werden ein qualitativer und ein quantitativer Ansatz kombiniert. Zunachst er-
folgt eine qualitative Typologisierung der Kurven, die auf eine eindeutige Zuordnung der Kurvenver-
laufe abzielt. Betrachtet werden die Steigungen der Kurven im Zeitverlauf, Richtungswechsel (Anstieg
oder Abstieg der Kurve) sowie ggf. die Anndherung der Kurve an eine Sattigungsmenge. Die Operatio-
nalisierung dieser Kriterien kann unter ,Kriterium® in Tabelle 2.2 nachvollzogen werden.

Es ergeben sich die funf Typen:

(1) kontinuierliche Zunahme der Fallzahlen (Abbildung A 2, Anhang A),

(2) kontinuierliche Abnahme der Fallzahlen (Abbildung A 3, Anhang A),

(3) Einstellen einer Sattigung (Abbildung A 4, Anhang A),

(4) lokales Maximum: kontinuierliche Zunahme gefolgt von kontinuierlicher Abnahme (Abbildung
A5, Anhang A) und

(5) lokales Minimum: kontinuierliche Abnahme gefolgt von kontinuierlicher Zunahme (Abbildung
A 6, Anhang A).

Nach diesem Vorgehen sind 28 der 59 Methoden keinem der flinf Typen zuordenbar. Diese werden
zunachst in einer weiteren Gruppe (,,0“) unter dem Schlagwort , komplex” zusammengefasst. Einige
der Methoden weisen zwar den Typen 1-5 dhnliche Verlaufe auf, verfligen aber mindestens tber ein
Datenjahr, in dem das Kriterium zur Gruppierung in den jeweiligen Typ nicht erfillt ist. Zur Gewahr-
leistung der Eineindeutigkeit und Replizierbarkeit der Systematik wurden keine Ausnahmen zugelas-
sen. Um jedoch eine weitere Differenzierung dieses Residuums an Kurvenverldufen zu erlangen, wird
ein quantitatives Clusteringverfahren angewandt. Die , Clusteranalyse [...] ist der systematische Ver-
such, Substichproben von untereinander dhnlichen Beobachtungen in einer Stichprobe zu finden, wobei
sich diese [...] Gruppen méglichst deutlich voneinander unterscheiden sollen” [14].

Die Voraussetzungen zur Anwendung einer Clusteranalyse und der Umgang zu ihrer Erflillung werden
im Folgenden kurz beschrieben. Zunachst erfordert die Anwendung von VergleichsmaRen ein einheit-
liches und im vorliegenden Fall im Speziellen ein metrisches Skalenniveau der zu analysierenden Daten.
Fehlende Werte im Datensatz treten, bedingt durch die zu unterschiedlichen Zeitpunkten in die Ver-
sorgung eingefiihrten Methoden auf. Flr das Clusteringverfahren wird diesen die Abkirzung ,NA“ (not
available — nicht verfligbar) in der Statistiksoftware R zugewiesen. Dieser Ausdruck wird von der Soft-
ware als von null verschieden interpretiert. Um die Gruppierung der Methoden nicht von den unter-
schiedlichen Zeitpunkten der Einfiihrung abhangig zu machen, werden alle Kurvenverldufe entlang der
Zeit- bzw. der x-Achse in den Koordinatenursprung verschoben. Somit wird fir alle Methoden ein von
den Jahreszahlen unabhdngiger Zeitraum von t; bis t;3 geschaffen. Hierbei wird die Annahme getrof-
fen, dass die Entwicklung der Fallzahlen nicht vom jeweiligen Jahr, sondern von der vergangenen Zeit
in Jahren seit Einfihrung der jeweiligen Methode abhangt. Weiterhin werden die Fallzahlen f jeder
Methode i der Jahre t, bis t;5 auf den Startwert f;(t;) normiert. Dadurch basiert das Clustering auf
der Verlaufsentwicklung und nicht auf der absoluten Hohe der Fallzahlen, die je nach Indikation und
Zweckbestimmung divergieren kénnen.
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Da a priori keine Information (iber die Anzahl an Clustern vorliegt, kommt ein hierarchisch-agglomera-
tives Clusteringverfahren zur Anwendung. Hierbei wird, beginnend bei den einelementigen Methoden,
Uber mehrere kleine und homogene lberschneidungsfreie Aggregate hinweg, bis zu einem allumfas-
senden Aggregat geclustert. Die Homogenitat dieser Aggregate sinkt mit ihrer Grof3e bis zur maximalen
Heterogenitat in der Vereinigung der Ausgangsstichprobe. Aufgrund seiner Leistungsstarke in der An-
wendung bei metrischen Daten erfolgt die Analyse im vorliegenden Fall mittels des Ward-Algorithmus
basierend auf der euklidischen Distanz d,,,;; zwischen den Kurvenverldufen f und g zweier Methoden
als ProximitatsmaR [15]:

ey = Z[f(xi) —g(x)]?

Der Ward-Algorithmus wird in der verwendeten Statistiksoftware R (Version 3.4.2) in ,,Ward.D2" im-
plementiert; ,Ward.D“ ist der quadrierten euklidischen Distanz als Vergleichsmal’ vorbehalten [16].

Die Partition der Methoden wurde zunachst anhand des sog. Ellenbogenkriteriums erschlossen. Hier-
fir wird die sinkende Heterogenitdt mit der Clusteranzahl — numerisch als die Summe der Ande-
rungsquadrate (SAQ) innerhalb eines Clusters — Giber die Anzahl an Clustern abgetragen. Die optimale
Anzahl an Clustern lasst sich anhand dieses Verlaufs an einem , Knick” im Kurvenverlauf erkennen. Ge-
maRk Abbildung 2.5 ergibt sich nach Anwendung des Ellenbogenkriteriums eine optimale Anzahl von
zwei Clustern.

Die Clusterzugehorigkeit der Methoden lasst sich dann wiederum am Dendrogramm (Abbildung 2.6)
ablesen. Dieses bildet die hierarchische Agglomeration von den einelementigen Methoden hin zu ei-
nem einzigen Aggregat der Stichprobe ab. Anhand einer angestrebten euklidischen Distanz zwischen
den Clustern (,Height”) oder einer optimalen Anzahl an Clustern (hier: 2) lassen sich die Partition der
Methoden und die Zugehorigkeit zu einem Cluster ablesen.

SAQ optimale Anzahl
120000 :
|
““
900001 \
4
\
\
\“
60000 1 \
k\
30000 1 *
. 7777\‘\77_****——4—‘-—0*40
] 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Clusteranzahl

ABBILDUNG 2.5: OPTIMALE ANZAHL AN CLUSTERN ANHAND ELLENBOGENKRITERIUM FUR GRUPPE O
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Bei zwei zu bildenden Clustern gemafll dem Ellenbogenkriterium resultiert fiir die Gruppe 0 (Abbildung
A 7, Anhang A) eine Aufteilung von 23 Methoden in Gruppe ,0.1“ (Abbildung A 8, Anhang A) und 5
Methoden in Gruppe ,,0.2“ (Abbildung A 9, Anhang A). Die Kurvenverldufe innerhalb eines Clusters
erscheinen rein optisch teils heterogen, dennoch sind sie in ihren normierten Fallzahlen bzw. in deren
Abstanden moglichst dhnlich.

Tabelle 2.2 fasst das Verfahren der Typologisierung zusammen. Neben den jeweiligen Bezeichnungen
der qualitativ abgeleiteten Typen in der Spalte , Typ“ ist in der Spalte ,Kriterium“ die Operationalisie-
rung der Kriterien gegeben. In Spalte ,Vnr.” sind die betreffenden Methoden aufgelistet. Die Eintrage
in Spalte ,Abb.” verweisen auf die jeweiligen Abbildungen in Anhang A, in denen die Kurvenverlaufe
je Typus gruppiert dargestellt sind. Eine weitere Ubersicht iiber diese Abbildungen kann der Tabelle A
2 in Anhang A, welche das Abbildungsverzeichnis darstellt, entnommen werden.
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TABELLE 2.2: ENTWICKLUNG DER VERLAUFSTYPEN

Kriterium

df(e)
1: dt
Kontinuierliche Zunahme vV t € [2006;2017]

Typ

:m () >0

df(t
2: %%2=nﬂﬂ<0
Kontinuierliche Abnahme
v t € [2006;2017]
2015
f@O15) 4 1a
f(2014)
f(2016)
3: £(2015) < 1.075 A
Einstellen einer Sattigung
f(2017) < 1.05 A
f(2016) '
f(2015) > f(t) V t <2015
m(t;)) >0 A
4: m(ty) <0

Lokales Maximum: kontinuier-
liche Zunahme gefolgt von kon-

tinuierlicher Abnahme t € [ti; tj],tn € [tj: tk]

tit; <ty
m(t;) <0 A

5: m(t”) > 0
Lokales Minimum: kontinuierli-
che Abnahme gefolgt von kon-

tinuierlicher Zunahme i € [ti; tj],tu € [tj; tk]

ti,t; <ty

0:

n.a.
Komplex

gemal hierarchisch-agglomera-
tivem Clusteringverfahren
0.1

gemalR hierarchisch-agglomera-

.2
0 tivem Clusteringverfahren

Vnr.

25, 30, 40, 43, 48, 86, 92,
201, 332, 360, 361, 367,
369, 370, 372
(n=15)

145
(n=1)

2,22,333
(n=3)

7,11, 12,18, 36, 44, 52, 82,
204, 400
(n=10)

203, 410
(n=2)

1,3,5,6,8,9,10, 15, 19, 21,
27,28, 31, 38,41, 42, 46,
47,50, 51, 83, 126, 202,
359, 366, 368, 381, 399

(n=128)
1,3,5,6,9,10,19, 21, 27,
28,31, 38,41,42,46, 47,
50, 51, 83, 126, 202, 366,

381

(n=23)

8, 15, 359, 368, 399

(n=5)

Abb.

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

t — Datenjahr, f(t) — Fallzahl zum Datenjahr t, m; — Anstieg der Verlaufskurve in einem Datenjahr t, Indices i,j,m,n €

[1,13], n.a. — not available (nicht verfugbar)
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2.2.3 Extraktion des Evidenzstandes aus MDS-Gutachten

Das Ziel dieses Arbeitsschrittes bestand darin, auf der Grundlage der Gutachten des Medizinischen
Dienstes des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS), welche in der Praxis auf Antrag der
Krankenkassen fiir die Evaluierung von NUB erstellt werden, einen Uberblick zum Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse fiir die invVon den 59 eingeschlossenen Methoden werden 42 bei Krankheiten
des Kreislaufsystems eingesetzt. Die 17 verbleibenden Methoden werden unter anderem bei Krank-
heiten des Muskel-Skelett-Systems (Krankheiten der Wirbelsadule und des Riickens, zwei Methoden),
des Atmungssystems (drei Methoden), des Urogenitalsystems (sechs Methoden), des Ohres (eine Me-
thode), bei bosartigen Neubildungen (zwei Methoden), zwei zur Stimulation des peripheren Nerven-
systems und eine Methode bei Krankheiten des Verdauungssystems angewendet.

Tabelle 2.1 aufgelisteten Methoden zu geben. Aus dem jeweils jingsten MDS-Gutachten pro Methode
wurden das Datum der Veroffentlichung der jeweils berticksichtigten Studien, der Evidenzgrad, die
Patientenzahlen sowie die wichtigsten Outcomes extrahiert und zusammengefasst.

Es lagen Gutachten der Jahre von 2005 bis 2018 zur Auswertung vor. Sofern fiir die ausgewdahlten 59
Methoden besagte Dokumente vorlagen, wurden jegliche Angaben zur in den Berichten eingeschlos-
senen Evidenz extrahiert. Betrachtet wurden die jeweils jiingsten Gutachten der Methoden. Enthielten
diese keine Zusammenfassung der Erkenntnisse aus den Vorgangerversionen, wurden die vorherge-
henden Versionen hinzugezogen und bezlglich der Angaben zur Evidenz durchsucht.

Zur Extraktion der Informationen aus den MDS-Gutachten wurde ein Extraktionsbogen entwickelt,
welcher aus zwei Teilen besteht (vgl. Tabelle A 3, Anhang A). Auf der ersten Seite des Extraktionsbo-
gens werden Informationen zur Methode, eine Zusammenfassung der Evidenzlage und die Schlussfol-
gerungen des jeweiligen MDS-Gutachtens dargestellt. Im zweiten Teil des Extraktionsbogens werden
Informationen zum MDS-Gutachten (z.B. Jahr, PICOS-Kriterien) und zu der eingeschlossenen Evidenz
erfasst. Zu den einzelnen Studien wurden Informationen zu dem Evidenzgrad, der Patientenzahl und
den in diesen Studien betrachteten Endpunkten erhoben.

TABELLE 2.3: EVIDENZSTUFEN NACH DER DEFINITION DES GEMEINSAMEN BUNDESAUSSCHUSSES (G-BA)

Evidenzstufen (LoE) nach G-BA1

la systematische Ubersichtsarbeiten von RCT
I b randomisierte klinische Studien (RCT)
Ila systematische Ubersichtsarbeiten von N-RCT

Ilb prospektive vergleichende Kohortenstudien (N-RCT)
i retrospektive vergleichende Studien
v Fallserien / Andere nicht vergleichende Studien

L § 11 der Verfahrensordnung d. G-BA [17]
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Der Evidenzgrad wird nach der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) (Tabelle 2.3) bestimmt. Die Endpunkte werden nach Mortalitat, Morbiditit, Lebensqualitiat und
unerwiinschten Ereignissen in Anlehnung an die VerfO des G-BA und die allgemeinen Methoden des
Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) definiert [18]. So fasst das
IQWIiG unter dem Begriff Morbiditat solche ZielgroBen zusammen, die Beschwerden und Komplikatio-
nen von Krankheiten beschreiben. Unter dem Begriff werden unter anderem Komplikationen, Symp-
tome und Funktionsstérungen sowie Beeintrdchtigungen, Krankenhausaufenthalte bzw. die Dauer von
Krankenhausaufenthalten, die Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung, die Haufigkeit erforder-
licher Nachuntersuchungen, aber auch die Haufigkeit wiederholter Eingriffe zusammengefasst.

Im Zuge der Datenextraktion wurden die Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien einzeln und die
Ergebnisse nichtkontrollierter Studien summarisch dargestellt. Um einen ersten Uberblick tiber die Er-
gebnisse der kontrollierten Studien zu schaffen, wurden den Effekten der Interventionsgruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe spezifische Symbole zugeordnet (z.B. ,+“ = statistisch signifikanter positiver
Effekt, ,-“ = statistisch signifikanter negativer Effekt) und tabellarisch dargestellt. Bei den nichtverglei-
chenden Studien hingegen wurden die untersuchten Endpunkte dokumentiert.

Die aus den MDS-Gutachten extrahierten Daten zu dem Evidenzlevel der eingeschlossenen Studien,
die berichteten Endpunkte, die Aussagekraft der vorhandenen Evidenz und die vorhandenen
Behandlungsalternativen sowie die Schlussfolgerungen zum Nutzen und Schaden der untersuchten
Methode wurden zusammengefasst und ausgewertet. AnschlieBend wurden die Methoden unter an-
derem danach gruppiert, ob aussagekraftige Studien zum Nutzen- und Schadenspotenzial des hoheren
Evidenzlevels (LoE I-Il) vorhanden waren und in welche Richtung die Ergebnisse dieser Studien hindeu-
teten (Gruppen: ,tendenziell positive Evidenz, ohne Einschrankung”, ,tendenziell positive Evidenz fiir
bestimmte Patientengruppen®, ,,tendenziell keine positive Evidenz”“, , keine Evidenz vorhanden®).

Insgesamt konnte mindestens ein Gutachten zu 56 der 59 eingeschlossenen Methode identifiziert wer-
den. Die vollstandigen Ergebnisse unterliegen der Geheimhaltung.

2.2.4 Auswahl der Verfahren

Im letzten Schritt werden anhand eines definierten Kriteriums aus Machbarkeitsgriinden 20-30 repra-
sentative Methoden selektiert, welche in Kapitel 3 detailliert ausgewertet werden. Die Methoden er-
fillen zunachst die eingangs angefiihrten grundlegenden Voraussetzungen:

1. Vorhandensein mindestens eines Abrechnungsjahres mit NUB-Status 1 zwischen 2005 und
2012,

2. mindestens in einem Abrechnungsjahr von mehr als 10 Krankenhausern angefragt,

Verfligbarkeit von Versorgungsdaten tGber mindestens fiinf Jahre und

4. mindestens ein Abrechnungsjahr mit mehr als 100 Fallen.

w
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Aus diesen 59 Methoden werden auf Grundlage der in Kapitel 2.2.2 gebildeten Verlaufstypen beson-
ders versorgungsrelevante Methoden ausgewahlt. Versorgungsrelevanz spiegelt sich zum einen in der
Fallzahl und zum anderen in einer starken prozentualen Veranderungsrate der Fallzahlen wider. Diese
UND-Verknipfung wird in eine Multiplikation Gbersetzt [19]. Zur Kombination der beiden Parameter
wird somit das Produkt aus der maximalen Fallzahl und der betragsmaBig maximalen Verdanderungs-
rate in Prozent (Krit.) aus allen verfiigbaren Datenjahren einer Methode i gebildet:

Krit.; = (grofite Fallzahl jeder Methode) - (grofdte Veranderungsrate jeder Methode)

= max {fi(tf)} .jen[llé.lé]{

je[1,13]

Innerhalb jedes Verlaufstypus (vgl. Kapitel 2.2.2) werden daraufhin alle Methoden der GroRe von Krit.
nach absteigend sortiert. Um eine reprasentative Auswahl an verschiedenen Verlaufskurven zu treffen,
werden aus jeder der sieben Gruppen der gebildeten Rangfolge nach vier Methoden selektiert, sodass
eine Anzahl von 28 Methoden angestrebt wird. Die Auswahl der Methoden wird zudem hinsichtlich
der Anzahl an MDS-Gutachten im Untersuchungszeitraum je Methode kontrolliert. Um eine moglichst
ausgewogene Stichprobe zu erhalten, sollen demnach sowohl Methoden mit besonders vielen als auch
Methoden mit besonders wenigen angefertigten Gutachten in der Auswahl enthalten sein.

Da die Verlaufstypen 2, 3 und 5 jeweils weniger als vier Methoden beinhalten, liegt die tatsachlich
ausgewahlte Anzahl der Methoden nach dem oben beschriebenen Vorgehen bei 22. Um eine groRere
Stichprobe zu erhalten, werden die Methoden nach einem Cross-Check mit den Ergebnissen des Kapi-
tels 2.2.3 aufgefiillt. Hierbei gilt, dass jede Gruppe moglichst gleichmaRig vertreten sein soll. Die Aus-
wahl beschrankt sich daher auf die Gruppen mit vorhandener Evidenzaussage in MDS-Gutachten. Zu-
nachst werden jene Methoden ausgeschlossen, die im Rahmen einer in der Stichprobe schon stark
reprasentierten Indikation eingesetzt werden. Anschliefend werden aus den Gruppen 1 und 3, welche
bisher prozentual am geringsten vertreten sind, drei bzw. zwei zusatzliche Methoden selektiert. Somit
ergibt sich eine gleichmaRige Verteilung tiber die Gruppen: 55 % (6 von 11 Methoden) selektiert aus
Gruppe 1, 60 % (3 von 5 Methoden) selektiert aus Gruppe 2 und 57 % (4 von 7 Methoden) selektiert
aus Gruppe 3. Mit dieser Auswahl sind zudem gleichmaRig viele Methoden aus den Gruppen mit ver-
schiedener Evidenzlage vertreten. Die Grundlage flr die Auswahl der fiinf Methoden bilden auch hier
die Kurvenverldufe der Fallzahlen. Demnach werden die Verldufe der verbleibenden Methoden pro
Gruppe verglichen und jene eingeschlossen, die besonders komplementéar zu den bereits selektierten
Methoden erscheinen. Nach diesem Vorgehen werden die Verfahrensnummern 1, 28, 31, 42 und 82
zusatzlich eingeschlossen. Die ausgewdhlten NUB sind in Tabelle 2.4 aufgefiihrt. Abbildung 2.7 zeigt
die Verlaufskurven aller eingschlossenen Methoden (n = 59). Die fiir die weitere Bearbeitung selektier-
ten Methoden (n = 27) sind griin markiert.
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TABELLE 2.4: SELEKTIERTE METHODEN

Vnr. Bezeichnung der Methode Zugehbrigkeit zu Typ
Abk. nach Tab. 3
1 PECLA Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA) 0.1
2 Excimer-Laser Excimer-Laser-Extraktion von Schrittmacher- und Defibrillatorelektroden 3
3 Mikroaxial-Blutpumpe Mikroaxial-Blutpumpe 0.1
8 Mikrodraht-Retriever Intrakranielle endovaskuldre Thrombektomie (Mikrodraht-Retriever) 0.2
9 Citratdialyse Citratdialyse 0.1
11 Adjustierbare Kontinenztherapie Adjustierbare Kontinenztherapie 4
15 Fluoreszenzzystoskopie Fluoreszenzzystoskopie (Photodynamische Diagnostik) HAL 0.2
18 DEB-TACE Medikamentefreisetzende Mikrosphéaren zur transarteriellen Chemoembolisation (TACE)
22 MRD Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD) 3
27 DES UnterschenkelgefdRRe Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in UnterschenkelgefaRe 0.1
28 Intr. Ballonokkl. Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation 0.1
31 High-Cut-off-Dialyse Dialyse mit High-Cut-off-Dialysemembran 0.1
36 Lungenvolumenreduktion Coils Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils 4
42 Fetoskopische Drainagetherapie Fetoskopische Drainagetherapie (neuer NUB-Terminus) 0.1
44 koronarer DES, bioresorbierbar Koronarstent, medikamentefreisetzend, komplett bioresorbierbar 4
82 Bioaktive Coils Aneurysmatherapie Bioaktive Coils zur intrakraniellen Aneurysmatherapie 4
126 DES OberschenkelgefaRe Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in Oberschenkelgefale 0.1
145 Koronarstent, selbstexpandierend Koronarstent, selbstexpandierend (Status 1 mindestens zwei Stents, nicht medikamentefreisetzend) 2
201 TAVI Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Implantation eines Aortenklappenersatzes) 1
203 Mitralklappenanuloplastik Minimalinvasive Operationen an Herzklappen (Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastik) 5
333 DCB, koronar Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, koronar 3
359 DCB, nichtkoronar Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [0: GefaRe intrakraniell] 0.2
367 DCB, nichtkoronar Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [9: Andere GefdRe abdominal - g, r ab 2017] 1
369 DCB, nichtkoronar Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [b: GefaRe Oberschenkel - s, t ab 2017] 1
370 DCB, nichtkoronar Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [c: GefdRe Unterschenkel] 1
L Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Implantation] und ablative MaRnahmen bei “Tachyarrhyth-
399 Ereignisrekorder o 0.2
mie
. . . Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung peripherer Aneurysmen [GefdlRe Oberschen-
410 Hamodynamisch wirksames Implantat 5

kel, Arterien/Venen ab 2017]
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FORTSETZUNG ABBILDUNG 2.7

2.2.5 Herausforderungen und Limitationen

Die Auswahl der Methoden basiert auf den Fallzahlen, die mit den entsprechenden Operationen- und
Prozedurenschliisseln (OPS) berechnet wurden. Diese haben sich liber die Jahre kontinuierlich veran-
dert, wobei die Kodierung tber die Jahre detaillierter wird. Auch scheint es die Praxis in Krankenhau-
sern zu geben, bei neuen, dhnlichen Technologien ohne eigenen OPS Uber einen dhnlichen OPS zu
kodieren, was irrefihrend zu einer Uberproportionalen Steigerung der Fallzahlen und damit einer
Uberschatzung der Bedeutung einer Technologie fiihren kann. Bei einer anschlieBenden Splittung
kommt es dann zu einem ploétzlichen Einbruch der Fallzahlen, was wiederum zu der Auswahl der Me-
thode in dieser Studie gefiihrt haben kann, da eins der Kriterien (Kapitel 2.2.2) berticksichtigt wurde
(komplexe Verlaufe mit mehreren Steigerungen und Riickgangen der Fallzahlen).
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2.3 Fazit und Ausblick

Es wurde ein systematisches Verfahren entwickelt, um eine ausgewogene Stichprobe von Methoden
mit einer besonderen Versorgungsrelevanz und unterschiedlichen Verlaufstypen der Anwendungshau-
figkeiten auszuwihlen. Uber eine qualitative Typologisierung und ein Clustering wurden zunichst aus
59 Methoden 22 ausgewahlt. AnschlieBend wurden kriterienbasiert fiinf weitere erganzt, sodass letzt-
lich 27 Methoden fiir die weitere Analyse identifiziert wurden. Von diesen werden 19 bei Krankheiten
des Kreislaufsystems eingesetzt. Zwei Methoden finden Anwendung am Atmungssystem und fiinf wei-
tere Methoden werden am Urogenitalsystem eingesetzt. Eine weitere Methode ist ein prognostisches
Verfahren zur Quantifizierung der Resttumorlast.

Die Gruppierung lasst erkennen, dass die Mehrheit der eingeschlossenen Methoden einem therapeu-
tischen Ansatz entspricht. Mehr als die Halfte der Methoden findet ihren Einsatz bei Problemen des
Herz-Kreislauf-Systems; vier Methoden werden bei onkologischen Indikationen eingesetzt. Lediglich
drei Methoden haben eine diagnostische bzw. prognostische Funktion. Zwei der drei diagnostischen
Methoden werden fiir Krebserkrankungen eingesetzt.

Obwohl es gelungen ist, ein systematisches Verfahren fiir die Auswahl der Methoden zu entwickeln,
kann nicht sichergestellt werden, dass die Auswahl reprasentativ fir alle Methoden ist, fir die gemal
§ 6 Abs. 2 KHENntgG die Erlaubnis zur Vereinbarung von sog. NUB-Entgelten beantragt wurde. Dariber
hinaus wurde die Auswahl durch die Kodierung und die kontinuierliche Weiterentwicklung des OPS-
Katalogs eingeschrankt.
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3 Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden

3.1 Ziele und Vorgehen

Das Ubergreifende Ziel ist die Untersuchung der Bedeutung wissenschaftlicher Evidenz bei der Einflih-
rung und Diffusion medizintechnischer Innovationen im Krankenhaus. Zu diesem Zweck werden die
Entwicklungen der Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit mit den Verlaufskurven der Anwendung der
jeweiligen medizintechnischen Innovationen in Verbindung gebracht. Die Verlaufskurven umfassen ei-
nerseits die Anzahl an abgerechneten Fallen und andererseits die Anzahl der anwendenden Kranken-
hauser.

Flr die vorab ausgewahlten Methoden (vgl. Kapitel 2) wird die veroffentlichte Evidenz zu Wirksamkeit
und Sicherheit der einzelnen Methoden systematisch identifiziert, selektiert und ausgewertet und an-
schliefend unter Beriicksichtigung von weiteren relevanten Faktoren, wie Finanzierungsanderungen
und Sicherheitswarnungen bzw. Produktrickrufen, mit der jeweiligen Fallzahlentwicklung in Zusam-
menhang gebracht. Somit wird unter anderem die Frage beantwortet, ob und wie lange Innovationen
in deutschen Krankenhdusern erbracht werden, ohne dass ein tragfahiger Evidenzkorper vorliegt, der
ihren Nutzen belegt.

Tabelle 3.1 fasst die wichtigsten Charakteristika der eingeschlossenen Methoden zusammen. An dieser
Stelle wird bei der Gruppierung der eingeschlossenen Methoden von der in Kapitel 2 verwendeten
Klassifikation nach Organsystemen abgewichen. Die Methoden lassen sich nach Indikationsgebiet, in
Kombination mit dem grundsatzlichen Ansatz des Verfahrens, in folgende Gruppen aufteilen:

a) Bei der grofRten Gruppe geht es um zwolf Methoden, die endovaskuldre Interventionen zur
Wiederherstellung der Durchgangigkeit von GefdRen und entsprechend des Blutflusses bzw.
Behandlungen von vaskuldaren Aneurysmen darstellen, darunter

i drei zu endokraniellen Prozessen (Intrakranielle endovaskuldare Thrombektomie, Bio-
aktive Coils zur intrakraniellen Aneurysma-Therapie und medikamentenbeschichteter
Ballonkatheter, nichtkoronar;

ii. drei die koronaren Gefdfie betreffend (Koronarstent komplett bioresorbierbar,
Koronarstent, selbstexpandierend, und medikamentenbeschichteter Ballonkatheter,
koronar);

iii.  funfdie peripheren Gefdfle betreffend (Implantation eines medikamentefreisetzenden
Stents in UnterschenkelgefiBe, Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents
in OberschenkelgefalRe, medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar,
medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [GefdBe Unterschenkel]
und hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskularen Behandlung peripherer
Aneurysmen; und

iv. eine die abdominalen Gefdfie betreffend (medikamentenbeschichteter Ballonkathe-
ter, nichtkoronar).

b) Drei Methoden umfassen Verfahren, die tGber einen endovaskuldren Zugang Einsditze in den
Herzkammern darstellen, entweder um Herzklappen zu ersetzen oder zu modifizieren bzw.
die Herzfunktion direkt zu unterstiitzen (Mikroaxial-Blutpumpe, minimalinvasive Operationen
an Herzklappen (Implantation eines Aortenklappenersatzes) und minimalinvasive Operationen
an Herzklappen (Endovaskulare Mitralklappenanuloplastik).
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c) Zwei Methoden stellen minimalinvasive Verfahren am Herzen dar, die mit der Implantation
bzw. Entfernung von Geraten zur Unterstiitzung bei Herzrhythmusstérungen befasst sind
(Excimer-Laser-Extraktion von Schrittmacher- und Defibrillatorelektroden und Ereignisrekor-
der, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Implantation] und ablative Malinahmen bei ,Tachya-
rrhythmie”).

d) Zwei weitere Methoden zielen auf die (voriibergehende) Okklusion von Blutgefdfien ab, ent-
weder zur Behandlung von malignen Tumoren oder zur Erméglichung von chirurgischen Ein-
griffen am Herzen (medikamentefreisetzende Mikrospharen zur transarteriellen Chemoembo-
lisation (DEB-TACE) und Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation).

e) Drei Methoden werden eingesetzt, um bei (drohendem) Organversagen die Funktion der
Niere bzw. der Lunge zu ersetzen, indem sie das Blut filtern und bestimmte Molekile bzw.
Stoffe entfernen (Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA), Citratdialyse und Dialyse mit
High-Cut-off-Dialysemembran).

f) Drei Methoden werden fir Eingriffe im Urogenitalbereich eingesetzt zur Diagnose und/oder
Therapie von fetalen Fehlbildungen bzw. malignen Tumoren oder zur therapeutischen Be-
handlung der Inkontinenz (Adjustierbare Kontinenztherapie, Fluoreszenzzystoskopie (Photo-
dynamische Diagnostik) HAL und Fetoskopische Drainagetherapie).

g) Zwei Methoden sind in dieser Hinsicht keiner Gruppe zuzuordnen: das Molekulare Monitoring
der Resttumorlast (MRD) und die Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils.

Neben der eben aufgefiihrten Gruppierung lasst sich erkennen, dass die Mehrheit der eingeschlosse-
nen Methoden einem therapeutischen Ansatz entspricht. Mehr als die Halfte der Methoden finden
ihren Einsatz bei Problemen des Herz-Kreislauf-Systems; hingegen werden nur vier Methoden bei on-
kologischen Indikationen eingesetzt (Fluoreszenzzystoskopie, DEB-TACE, MRD, High-Cut-off-Dialyse).
Lediglich drei Methoden (Fluoreszenzzystoskopie, MRD, implantierbarer Ereignisrekorder) haben eine
diagnostische bzw. prognostische Funktion; zwei der drei diagnostischen Methoden werden fiir Krebs-
erkrankungen eingesetzt.

Die Produkte, deren Anwendung malgeblich fir die eingeschlossenen Methoden ist, sind unterschied-
lich lange auf dem deutschen Markt erhaltlich. Das hat durchaus einen Einfluss auf die Etablierung der
Methoden und somit auf die Fallzahlen. Wie Tabelle 3.1 zu entnehmen ist, unterscheiden sich die Gro-
Renordnungen von Fallzahlen und anwendenden Krankenhausern erheblich tGber die Methoden hin-
weg. Maximalwerte von jahrlich behandelten Fallen schwanken zwischen 121 Fallen, die mit einem
hdamodynamisch wirksamen Implantat zur endovaskuldaren Behandlung peripherer Aneurysmen be-
handelt wurden, und 42.203 Fillen, die eine Citratdialyse bekommen haben. Maligeblich hangt dies
zudem von der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankungen ab. Die Zahl der anwendenden Krankenhau-
ser ist voraussichtlich auch mit diesem Faktor assoziiert. Zusatzlich kénnen hier jedoch auch andere
Faktoren wie die technische Ausstattung von Krankenhdusern, die vorhandenen Fachabteilungen, das
Management von Krankenhdusern, bestimmte Charakteristika von Krankenhausern und weitere Fak-
toren eine Rolle spielen. Ein medikamentenbeschichteter Ballonkatheter fiir intrakranielle Gefal3e
wurde beispielsweise maximal von 35 Krankenh&dusern in einem Jahr angewendet, wahrend die Citrat-
dialyse in bis zu 790 Krankenhdusern Anwendung fand.

In den folgenden Abschnitten wird erst die Methodik der Identifikation, Selektion, Auswertung und
Synthese der vorhandenen Evidenz und kontextualisierender Information fiir die eingeschlossenen
Methoden beschrieben (Kapitel 3.2). AnschlieBend wird in Kapitel 3.3 ein Uberblick zu den Ergebnissen
der eingeschossenen Methoden gegeben, um darauf basierend Kernbotschaften abzuleiten (Kapitel
3.4). Fiur jede Methode wurde ein ,,Steckbrief” erstellt, welcher die Methode vorstellt, die Zeitschiene
der Evidenzgenerierung aufarbeitet und die gewonnenen Erkenntnisse zur Evidenz in den Zusammen-
gang mit der jeweiligen Diffusionskurve bringt. Die Steckbriefe sind in Anhang B aufgefihrt.

26



TABELLE 3.1: BESCHREIBUNG EINGESCHLOSSENER METHODEN UND CHARAKTERISTIKA DER ANWENDUNG

Abk. der " Anwendende
Methoden- Falle: Krankenhauser:
. Anwendungsbereich Beschreibung Min (Jahr)/ X ’ OPS
Bezeichnung Max (Jahr) Min (Jahr)/
(N =27) Max (Jahr)
. System zur pumpenlosen Unterstiitzung der Lungenfunktion fir die
PECLA Akutes reversibles Notfall- und Intensivmedizin. Arteriellem Blut wird durch Membrandif- 88 (2017)/ 39 (2006)/ 8-852.2
Lungenversagen . L . . 514 (2011) 131 (2011)
fusion Kohlendioxid entzogen und Sauerstoff hinzugefigt.
Entfernung von Defibrilla- Kreisformig angeordnete Lichtleitfasern mit innerem Lumen, das die
tor- bzw. Schrittmacher- Schrittmacherelektrode aufnehmen kann. Eine Vorrichtung wird liber 5-378.a0i.V.m.
Excimer-Laser elektroden aus dem Herzen  eine Elektrodenleitung zur im Herzen liegenden Elektrodenspitze vorge- 54 (2008)/ 9 (2008)/ 5-378.1, 5-
bei entsprechender Indika- schoben, der Excimer-Laser gibt kurze, energieintensive Niedrigtempe- 797 (2016) 43 (2017) 378.2,5-378.6,
tion (z.B. Infektion oder ratur-Impulse ab, die kleine Gewebemengen abtragen (Photoablation) 5-378.7
Fehlfunktion) und die Elektrode freilegen.
Akute Herzinsuffizienz, kar- Minimalinvasives Herzunterstitzungssystem (linker Ventrikel), das
. . diogener Schock oder Herz-  ohne Offnen des Brustkorbes (iber einen perkutanen Zugang in der 72 (2006)/ 19 (2006)/ 8-839.42; 8-
Mikroaxial-Blutpumpe - . . . . L. . . .
Kreislauf-Unterstitzung bei Leiste via Femoralarterie in das Herz eingefiihrt und auf gleichem Wege 2.546 (2017) 181 (2017) 839.43
PCI auch wieder entfernt werden kann.
Akuter ischamischer Schlag- 8-836.801.V.m.
Intrakranielleendovas- anfall (unterschiedliche ch Endovaskular ins betroffene GefaR eingefiihrte Retriever-Systeme, die 74 (2007)/ 22 (2007)/ 8-83b.80, 8-
kuldre Thrombektomie o Thromben mechanisch entfernen. 6.499 (2017) 183 (2017) 83b.82, 8-
kalisationen)
83b.83
Nierenersatztherapie, meist 8-854.3, 8
. . . . p" . . Extrakorporale Nierenersatztherapie mit Ersatz des Antikoagulanten 22.336 (2010)/ 549 (2007)/ 854.5, 8-854.7,
Citratdialyse bei Heparinunvertraglichkeit . .
oder Blutuneseefahrdun von Heparin zu Citrat. 42.203 (2017) 790 (2016) 8-855.4, 8-
838 & 855.6, 8-855.8
Adjustierbare . . Die vollstandig implantierbaren mlt Flus§|gke|t g(.eful‘l.ten Silikonballons 327 (2007)/ 88 (2007)/
. . Schwere Harninkontinenz werden zur Behandlung von Harninkontinenz bei Mdnnern und Frauen 5-596.7
Kontinenztherapie . . . 1.843 (2009) 232 (2009)
beidseits neben der Harnréhre am Blasenausgang platziert.
Diagnostik eines (nicht-mus-
kelinvasiven) Blasenkarzi- Verstarkung des visuellen Kontrasts zwischen gutartigem Gewebe und 5-573.41
. . o ) . : . . . 32 (2006)/ 19 (2006)/
Fluoreszenzzystoskopie =~ noms oder carcinoma in situ  Tumorzellen, indem ein photodynamischer Prozess induziert wird, der oder 1-661
. . . . 2.763 (2009) 173 (2009) .
oder bei Lasionen unklaren zur selektiven Fluoreszenzemission von Tumorzellen fihrt. i.V.m. 5-989

Ursprungs der Blase
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Abk. der " Anwendende
Methoden- Falle: Krankenhduser:
. Anwendungsbereich Beschreibung Min (Jahr)/ X ’ OPS
Bezeichnung Max (Jahr) Min (Jahr)/
(N=27) Max (Jahr)
Patient| P mi Hydrogel-Mikrosphéaren aus Polyvinylalkohol, die mit Doxorubicin bela-
DEB-TACE hat|ent nTIeT"( ) mit den werden kénnen. Sie werden zur transarteriellen Chemoembolisation 345 (2007)/ 67 (2007)/ 8-836.ki.V.m.
epa.xtoze ularem von GefdRen eingesetzt, die malighe Tumore versorgen, und verabrei- 2.870(2015) 184 (2017) 8-83b.10
Karzinom Lo . L
chen dabei eine lokale, anhaltende Dosis Doxorubicin.
P. mit akuter lymphatischer
Leukdmie (B-ALL, T-ALL) Polymerasekettenreaktion-(PCR-)Analyse, die auch sehr kleine Mengen
MRD oder akuter myeloischer maligner Zellen (,,minimal residual disease”, MRD) erfasst und zur Ein- 1.513 (2008)/ 81 (2008)/ 1-991
Leukdmie (AML) oder chro- schatzung des Erfolgs von TherapiemaRnahmen sowie der Wahrschein- 2.772 (2016) 122 (2017)
nischer myeloischer Leuka- lichkeit eines Rezidivs beitragt.
mie (CML)
P. mit peripherer arteriel- Mit Zytostatika (Paclitaxel) oder Immunsuppressiva (Sirolimus
DES Unterschenkel ler Verschlusskrankheit Evero»;imus) beschichtete Stents (sog. Dru p-F:alutin stents DES')' die Be- 374 (2009)/ 53 (2008)/ 8-841,
(PAVK) in Unterschenkel- : s 1508, UrUg & » DLk 2310 (2017) 231 (2017) 6. Stelle c
. schichtung soll das Restenoserisiko senken.
gefaRen
8-851.01,
ntrasortle Balon-  Herzchinurgische Engriffe (730 L 8 B e elonakeeone. 1200010/ 8oy gD
okklusion ohne Thorakotomie .. Ping, gung 526 (2017) 55 (2015) Y
kandle. 8-851.41,
8-851.51.
Unterstiitzung der Nieren-
funktion bei Bedarf einer Dialysemembran mit Fahigkeit, sog. Mittelmolekiile (Molekulargewicht 92 (2009)/ 26 (2009)/
High-Cut-off-Dialyse Clearance von Mittelmole-  zwischen 15 und 45 kDa, wie z.B. Leichtketten bei Multiplem Myelom) 8-854.8
. . . . . 438 (2016) 108 (2016)
kilen (z.B. bei multiplem selektiv und effektiv zu entfernen.
Myelom)
Lungenvolumenreduk- . Lungenvqlumgnreduktlon durch .den bronchoskopischen I-;lnsatz vqn Spi- 388 (2012)/ 34 (2012)/
) . P. mit Lungenemphysem ralen (Coils), die gestreckt appliziert werden und nach Freisetzung ihre 5-339.8
tion Coils . . 1.079 (2014) 82 (2014)
vorgegebene Form einnehmen und das Lungenparenchym mitziehen.
Fetoskopische Draina- Verleg"ung der fetalen Vesiko-amnialer Sh.unt (VAS) (.)(?er direkter fetoskop|s?her .Zugang zum fe- 97 (2008)/ 20 (2007)/
. Harnréhre, Urethralklap- talen Blasenhals mit Katheterisierung bzw. Laserablation sichtbarer 5-754.1
getherapie 224 (2013) 36 (2014)
pen Urethralklappen.
P. mit arterieller Ver- Implantat wird endovaskular in das KoronargefaR eingebracht und halt
koronarer DES, biore- schlusskrankheit (koro- die stenosierte Lasion Gber einen Zeitraum von einigen Jahren mecha- 1.016 (2017)/ 175 (2013)/ 8-83d0

sorbierbar

nare Herzkrankheit, KHK)

nisch offen und wird im Verlauf dieser Zeit vollstandig vom Korper resor-
biert.

7.494 (2014)

253 (2015)
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Abk. der " Anwendende
Methoden- L Krankenhduser:
. Anwendungsbereich Beschreibung Min (Jahr)/ X ’ OPS
Bezeichnung Max (Jahr) Min (Jahr)/
(N=27) Max (Jahr)
Bioaktive Coils Aneurys- Intrakranielle Aneurysmen cﬂlit?¢2irr\ﬂgﬂtlz:glriaet:?;2|r erc%\::;Elria;’illnfni?crssgjfes)zgifh?cStlztrzilzgI_ 686 (2017)/ 46 (2008)/ 8-836.mo0
matherapie ¥ Vel > POy ' 1.180 (2012) 66 (2012) i.V.m. 8-83b.31
um das Aneurysma besser zu verschlieRen.
P. mit peripherer arteriel- . . . . . 8-841, 6. Stelle
DES Oberschenkelge- ler Verschlusskrankheit :;/\I/Erzc)?;sjj)tﬁ:;jﬁgg:gﬁg;ﬁg I(r:omUS:SF{ZrIEiiSr:vasfczr:?s“rTI;lIJEZI)- die Be- 166 (2009)/ 76 (2008)/ sodert (2017)
fiRe (PAVK) in Oberschenkelge- : s 1508. UIUg 8 » D8k 2.230 (2017) 270 (2017) -vor 2017: 6.
e schichtung soll das Restenoserisiko senken. o
falen Stelle "b
P. mit arterieller Ver- Stents aus Nitinol, die einen Memory-Effekt im Sinne eines Formgedacht-
Koronarstent, selbstex- ) . nisses aufweisen, und negativem Recoil. Dies kann einen zusatzlichen Lu- 30 (2017)/ 20 (2017)/
. schlusskrankheit (koro- . . . 8-83d.1
pandierend . mengewinn im gestenteten GefdalRsegment im Verlauf von Tagen und 138 (2014) 49 (2014)
nare Herzkrankheit, KHK) . .
Wochen nach erfolgter Koronarintervention bedeuten.
P. mit Herzklappeninsuffi- Minimalinvasiver Ersatz von Herzklappen, welcher die Patienten intrao-
. L . . A 68 (2006)/ 4 (2006)/
TAVI zienz bzw. -Stenose der perativ einer geringeren Belastung aussetzt. Die neue Klappe wird tber 5-35a.0
. . , 20.021 (2017) 101 (2014)
Aortenklappe einen Katheter in Position gebracht und vor Ort entfaltet.
ol .t nkionelr il I s g e odesotio Moot ooy soon
klappenanuloplastik klappeninsuffizienz (FMI) . PP € 231 (2010) 44 (2017) ’
enz zu reduzieren.
DCB koronar [ab 2005: P. mit arterieller Verschluss- 533 (2008)/ 63 (2008)/ 8-837.0i.V.m.
0, ab 2011:2-5, ab krankheit (koronare Herz- 20220 (2017) 590 (2017) 8-83b.b*
2013: 6-9) krankheit, KHK) ’ (*=0, 2-9)
DCB nichtkoronar [0: P. mit AVKiin intrakraniellen 2 (2008)/ 2 (2008)/ 8-836.00i.V.m
o . GefédlRen (zerebrovaskuldre
GefaRe intrakraniell] Insuffizienz) Weiterentwicklung eines herkdmmlichen Ballonkatheters: Die Oberfla- 115 (2013) 35 (2016) 8-83b.b
DCB nichtkoronar [9: che wird mit einem antiproliferativen Medikament beschichtet, das am
Andere GefiRe abdomi- - MtAVKin anderen Gefd-  Ort der GefiRverengung sofort freigesetzt wird und einer Restenose 3 (2008)/ 3 (2008)/ 8-836.0* (*=9, q,
nal - g, r ab 2017] Ben, abdominal entgegenwirken soll. 5.061(2017) 452 (2017) r)i.v.m. 8-83b.b
cofitie rggzrrscﬁn[fél . P mit AVK(pAVK) in Ober- 13(2008)/ 4(2008)/ 8-836.0* (*=b, s,
s, tab 2017] schenkelgefaRen 31.350(2017) 572(2017) t)i.V.m. 8-83b.b
DCB nichtkoronar [c: P. mit AVK (pAVK) in Unter- 26(2008)/ 3 (2008)/ 88-836.0ci.V.m.
GefidlRe Unterschenkel] schenkelgefaRen 12.281(2017) 536 (2017) 8-83b.b
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Abk. der " Anwendende
Methoden- Falle: Krankenhduser:
. Anwendungsbereich Beschreibung Min (Jahr)/ X ’ OPS
Bezeichnung Max (Jahr) Min (Jahr)/
(N=27) Max (Jahr)
. . Gerdt zum kontinuierlichen Monitoring von EKG-Informationen Uber ei-
Diagnostik von Herzrhyth- . .
musstrungen (Tachyar- nen langen Zeitraum, welches ambulant subkutan unter Lokalandsthe-
- . & . v sie implantiert wird. Uber Oberflichenelektroden am Geh3use wird ein 5 (2005)/ 5(2005)/ 5-377.8 UND 8-
Ereignisrekorder rhythmie, Vorhofflimmern) . S . “
. . Einkanal-EKG kontinuierlich in einer Endlosschleife (,loop-recorder”) 956 (2017) 129 (2017) 835
nach einer ablativen MaR- . . . .
aufgezeichnet. Pathologische Sequenzen kdnnen automatisch erkannt
nahme .
und gespeichert werden.
8-84b
Selbstexpandierende Blutflussmodulatoren (Gitternetz/Stent-Gebilde), (5. Stelle: An-
Hamodynamisch wirk- Aneurysma der Oberschen-  die endovaskular direkt in die Aneurysmaaussackung platziert werden, 63 (2016)/ 27 (2016)/ zahl Stents) - 6.
sames Implantat kelgefiRe sodass im Bereich der Aneurysmabasis eine funktionelle Abtrennung 121 (2011) 51 (2012) Stelle ,,b“ (bis

zwischen Abgangsgefall und Aneurysmaaussackung entsteht.

2016) ,,s“ oder
J42017
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3.2 Methodik

In den folgenden Abschnitten wird das angewendete methodische Vorgehen im Detail beschrieben.
Dabei wird zur Erlduterung exemplarisch, aber nicht erschopfend, auf Besonderheiten bei einzelnen
Methoden eingegangen.

3.2.1 Suche nach Evidenz

Fiir die Konzeption der Suche nach relevanter Evidenz zu den eingeschlossenen Methoden war die
Feststellung ausschlaggebend, dass unterschiedliche Arten von Veroffentlichungen die Diffusion von
Innovationen in der Versorgung beeinflussen kénnen. Dazu zdhlen neben Priméarstudien [20]* auch
Evidenzsynthesen; diese schlieBen neben narrativen und systematischen Ubersichtsarbeiten auch evi-
denzbasierte Leitlinien, die Klinikern und Klinikerinnen bekannt sind bzw. zur Verfligung gestellt wer-
den, sowie HTA-Berichte, die in der Regel die Gestaltung von Leistungskatalogen pragen und somit das
Versorgungsgeschehen mitgestalten konnen, ein. Mit diesem Ausgangspunkt wurde zur Identifikation
relevanter Evidenz sowohl nach Primarstudien als auch nach zusammenfassenden Evidenzberichten
gesucht. Zu diesem Zweck wurden bibliographische Datenbanken, Studienregister sowie die Seiten von
ausgewadhlten Organisationen durchsucht. Tabelle 3.2 fasst die Quellen der Literaturrecherche und das
jeweilige Datum zusammen.

Nach Primérstudien und systematischen Ubersichtsarbeiten wurde in den bibliographischen Daten-
banken PubMed, Medline (iber OVID), Embase und Cochrane Library gesucht. Pro eingeschlossene
Methode wurde zunachst auf Basis der Informationen der MDS-Gutachten (Kapitel 2.2.3) eine weiter-
fihrende Onlinerecherche durchgefiihrt, um moglichst alle mit der Methode verbundenen Produktna-
men zu identifizieren. AnschlieRend wurden die Suchbegriffe, auch unter Betrachtung der Indikation
in den fir die Fallzahlkurven ausschlaggebenden OPS-Kodes, entwickelt und miteinander verknipft.
Dies erfolgte nach der aktuellen besten Praxis von systematischen Ubersichtsarbeiten [21, 22]. Von
Interesse war im Rahmen der Untersuchung zusatzlich, wie viele Studien eines niedrigen Evidenzlevels
fiir eine Methode vorliegen im Vergleich zu robusteren Studiendesigns wie RCTs. Entsprechend wurde
in den Suchen keine Einschrankung beziiglich des Studiendesigns aufgenommen und es wurden Such-
strategien mit hoher Sensitivitdt verwendet. Das hatte zum Ergebnis, dass fiir viele der eingeschlosse-
nen Methoden eine Vielzahl an Treffern gescreent werden musste (vgl. Tabelle 3.3, Kapitel 3.3). Die
Ergebnisse der Suchen wurden in das Literaturverwaltungsprogramm EndNote (Version x9, Clarivate)
importiert. Pro Methode wurde eine EndNote-Datei erstellt, die als Basis flir die Dokumentation des
weiteren Vorgehens fungierte.

Zur ldentifikation von weiteren Primarstudien wurden sowohl die Referenzlisten von eingeschlossenen
systematischen Reviews als auch Studienregister durchsucht. Die Suche (iber die internationale Platt-
form fiir Register klinischer Studien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie Uber die amerika-
nische Datenbank clinicaltrials.gov wurden mittels modifizierter Suchbegriffe auf Basis der Suchstrate-
gien in den bibliographischen Datenbanken durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden die Suchen zeitlich
so geplant bzw. nachtraglich erganzt, dass zusatzliche Produktnamen aus bereits identifizierten Pri-
marstudien in die Registersuche einflieRen konnten. Die Treffer wurden mit bereits eingeschlossenen
Studien verglichen, um Publikationen abzugleichen und ggf. zusatzliche Studien bzw. Publikationen
einzuschlielRen.

! Der Begriff ,,Priméarstudie” wird in dieser Arbeit angewendet, um Studien der Primarforschung von denen der Sekundarforschung abzu-
grenzen, in Anlehnung an Rohrig et al. 2009. Es wird nicht ausgeschlossen, dass im Rahmen von so definierten Primarstudien auch Sekundar-
daten (solche, die fiir andere Zwecke gesammelt wurden und zur Verfiigung standen) herangezogen wurden, z.B. zur Erstellung einer Kon-
trollgruppe.

2 7u diesem Zweck wurde der aktuellen Onlineversion des Cochrane Handbooks [21] gefolgt; es wurde sichergestellt, dass die Dokumentation
den Aspekten des PRISMA-Statements [22] entspricht.
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TABELLE 3.2: DETAILS DER RECHERCHEN NACH PRIMAR- UND SEKUNDARLITERATUR

Verwendete Informationsquellen

Datum der Suche

Datenbanken

PubMed [Zeitraum]

Ovid MEDLINE(R) 1946 to Mai 2019

Ovid Embase 1980 bis Mai 2019

Mai 2019

(mit einzelnen Aus-

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Regis- | nahmen)

ter of Controlled Trials)

HTA

LBI-HTA (http://eprints.hta.lbg.ac.at/) April-Mai 2019
IQWiIG (https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/publikationen/iqwig-ber- .

. Marz 2019
ichte.1071.html)

DIMDI-DAHTA (https://www.dimdi.de/dynamic/de/weitere-fachdienste/health-tech- Mirz 2019

nology-assessment/)

CRD/INAHTA (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

April-Juni 2019

EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/assessment-archive-2006-2015/;

https://www.eunethta.eu/rapid-reas/) April 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (https://www.g-ba.de/beschluesse) September 2019
offentlich verfiigbare MDS-Gutachten (Google) September 2019
Klinische Studienregister

WHO International clinical trials registry platform (http://apps.who.int/trialsearch/) variabel
ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/)

Leitlinien

AWMF (https://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html) April 2019

European Society of Cardiology (ESC) (https://www.escardio.org/Guidelines)

Juli-August 2019

European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) (http://www.ests.org/guide-
lines_and_evidence/guideline_database.aspx)

Juli-August 2019

European Association of Urology (EAU) (https://uroweb.org/individual-guidelines/on-
cology-guidelines/)

Juli-August 2019

European Society of Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT)
(https://www.esmint.eu/)

Juli-August 2019

European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/Guidelines)

Juli-August 2019

European Society for Vascular Surgery (ESVS) (http://www.esvs.org/journal/guide-
lines/)

Juli-August 2019

European Society for Vascular Medicine (ESVM) (http://vascular-medicine.org/guide-
lines/)

Juli-August 2019

European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/Neurology-Guide-
lines.2680.0.html)

Juli-August 2019

European Respiratory Society (ERS) (https://www.ers-education.org/guidelines.aspx)

Juli-August 2019

European Stroke Organisation (ESO) (https://eso-stroke.org/guidelines/eso-guideline-
directory/#acute-stroke)

Juli-August 2019

Meldungen/Vorkommnisse

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
(https://www.bfarm.de/)

The Implant Files (https://medicaldevices.icij.org/)

variabel

Finanzierung

Fallpauschalenkataloge, ihre Anhdnge sowie Listen mit Neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) 2005-2017 (https://www.g-drg.de/Archiv)

Juli-August 2019

32



Uber die Literatursuche in den bibliographischen Datenbanken konnten neben Primarstudien und sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten/Metaanalysen auch Leitlinien und HTA-Berichte identifiziert werden.
Da nicht alle potenziell relevanten Evidenzsynthesen und -empfehlungen in solchen Datenbanken ge-
listet werden, diese aber sehr wohl die Diffusion von Innovationen beeinflussen kdnnen, wurde auch
gezielt auf den offiziellen Webseiten der entsprechenden Organisationen gesucht. Wie Tabelle 3.2 zu
entnehmen ist, wurde der Fokus auf europdische (Spitzen-)Organisationen gelegt. Je nach Anwen-
dungsbereich der jeweiligen Methode wurden die Seiten der entsprechenden Fachgesellschaften auf-
gerufen. Diese spiegeln auch die oben beschriebene Gruppierung der eingeschlossenen Methoden wi-
der. Auf diesem Weg identifizierte Leitlinien bzw. HTA-Berichte wurden eingeschlossen, wenn sie in
den relevanten Beobachtungszeitraum der betrachteten Methoden fielen.

3.2.2 Selektion relevanter Evidenz

Bibliographische Datenbanken

Im Anschluss an die Suche in bibliographischen Datenbanken wurden in den EndNote-Dateien die Dup-
likate entfernt, die aufgrund der Listung der gleichen Zitate in mehreren Datenbanken entstanden sind.
Daflr wurde eine Kombination aus automatisierten und handischen Verfahren eingesetzt.

Fir die Selektion von relevanten Zitaten wurden zunachst Giber die Methoden hinweg allgemeine Ein-
und Ausschlusskriterien entwickelt, die dann hinsichtlich Population, Intervention, Vergleichsinterven-
tion und Endpunkte (PICO-Schema) pro Methode angepasst wurden. Fir alle Technologien wurde fest-
gelegt, dass nur Studien an Menschen eingeschlossen werden, die die Methode als (Vergleichs-)Inter-
vention fir die im OPS beschriebene Indikation untersuchen. Fir die Vergleichsintervention und die
Endpunkte wurden keine strengen Einschrankungen vorgegeben. Wenn Studien keine patientenrele-
vanten Endpunkte berichteten, sondern nur Surrogatparameter, wurde dies notiert. Studien, die aus-
schlieBlich Kostendaten berichten, ohne Moglichkeit fir einen Rickschluss auf den Nutzen der Me-
thode, wurden ausgeschlossen. Obwohl nach dem Grundprinzip der Fragestellung keine Studiende-
signs ausgeschlossen wurden, wurde vorausgesetzt, dass fir die Zitate ein Volltext vorhanden sein
muss. Somit wurden Konferenzabstracts und Formate, wie Briefe an die Redaktion, ausgeschlossen.

Die allgemeinen Ein- und Ausschlusskriterien wurden wahrend der Bearbeitung der ersten Methoden
angepasst und prazisiert. Zum Beispiel wurde festgestellt, dass aufgrund der Einsatzbereiche der Tech-
nologien haufig auch in den Interventionsarmen relevanter Studien keine ausschlieBliche Behandlung
mit der Methode mdglich war oder dass Studien den Einsatz der Methode berichten (z.B. ,,mechani-
sche Thrombektomie®), aber die damit verbundenen Gerate nicht prazisieren (z.B. ob Stent-Retriever,
MERCI-Retriever oder Aspirationskatheter bei mechanischer Thrombektomie), so dass eine Zuordnung
zur Interventions- bzw. Vergleichsgruppe nach den Einschlusskriterien nicht moglich war. Um die Ko-
harenz mit den Fallzahlkurven sicherzustellen, wurde in Anlehnung an die internationale Praxis eine
10%-Regel eingeflihrt: Studien wurden eingeschlossen, sofern der Anteil der Behandlungen mit einer
anderen Technologie im Interventionsarm 10 % nicht ibersteigt. Fiir systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen wurde zusatzlich zu den sonstigen Kriterien vorausgesetzt, dass die Methodik aus-
reichend beschrieben ist, um ein systematisches Verfahren zu belegen. Zitate wurden eingeschlossen,
wenn sie in den Zeitraum von zwei Jahren vor dem ersten dokumentierten Krankenhausfall bis zum
Ende der Betrachtungsperiode (2017) veroffentlicht wurden; spater erschienene Studien wurden do-
kumentiert, aber nicht extrahiert.

Aufgrund des Umfangs des Vorhabens und der hohen Anzahl an Treffern pro Methode war ein vollum-
fanglicher Einsatz des Vier-Augen-Prinzips fiir die Selektion relevanter Zitate nicht moglich. Daher
wurde ein sog. Qualitdatscheck-Ansatz bevorzugt. Nach Entfernung der Duplikate wurde eine zuféllige
Stichprobe von 10 % (jedoch mindestens 100) der jeweiligen Treffer tiber RStudio gezogen. Jeweils
zwei Wissenschaftlerinnen haben unabhangig voneinander die Treffer in der Stichprobe nach Titel und
Abstract gescreent und relevante Zitate selektiert. Bei Diskrepanzen wurden die Ein- und Ausschluss-
kriterien erneut diskutiert und angepasst, ggf. unter Einbezug einer dritten Person. AnschlieRend
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wurden die restlichen Treffer pro Methode von einer Person gescreent, in einem ersten Schritt nach
Titel und Abstract. Ausschlussgriinde wurden in diesem Schritt nicht dokumentiert.

Nach Titel- und Abstractscreening eingeschlossene Zitate wurden soweit moglich als Volltext beschafft.
Die Volltextsuche erfolgte tber folgende Wege:

a) mittels der automatisierten Suche von EndNote, die verbundene Onlineressourcen nutzt;

b) Gber gezielte Suchen pro Methode in der Bibliothek der Charité-Universitdtsmedizin Berlin (mit der
freundlichen Unterstiitzung der Kollegen und Kolleginnen an der Berlin School of Public Health);

c) tiber zusatzliche Suchen Uber die Oberflache von Google; und
d) Gber das direkte Anschreiben von Studienautorinnen, vorwiegend liber die Plattform ResearchGate.

Trotz dieser Bemihungen waren nicht immer alle erforderlichen Volltexte verfligbar (vgl. Kapitel
3.3.4). Identifizierte Volltexte wurden weiterhin jeweils von einer Person gescreent; ausgeschlossene
Zitate wurden einem Ausschlussgrund zugeordnet. Dabei wurde zwischen inhaltlichen (nach PICO-
Schema) und technischen Griinden differenziert (z.B. Sprache, Art der Publikation usw.).

Klinische Studienregister

Die Ergebnisse der Suchen Uber die Oberflaiche der WHO und auf Clinicaltrials.gov wurden in Excel-
Tabellen extrahiert. AnschlieBend wurden sie auf Basis der PICO-Aspekte anhand der oben beschrie-
benen Ein- und Ausschlusskriterien gescreent und mit bereits (iber die Datenbanksuche identifizierten
und eingeschlossenen Studien hinsichtlich der Relevanz und Verfligbarkeit von Publikationen abgegli-
chen.

Klinische Leitlinien und HTA-Berichte

Klinische Leitlinien wurden eingeschlossen, wenn sie konkrete Empfehlungen fiir oder gegen den Ein-
satz der jeweiligen Methoden enthielten und wahrend des Betrachtungszeitraums erschienen sind.
HTA-Berichte wurden nur dann eingeschlossen, wenn sie explizit den Nutzen einer der eingeschlosse-
nen Methoden untersucht haben. Dabei wurden keine strengen Einschrankungen hinsichtlich der Ver-
gleichsinterventionen definiert.

3.2.3 Extraktion relevanter Informationen aus eingeschlossenen Publikationen

Daten aus den eingeschlossenen Publikationen wurden pro Methode anhand eines standardisierten
Extraktionsbogens in Excel extrahiert. Flr Primarstudien umfasste die Extraktionstabelle folgende Va-
riablen:

e Autor (Jahr)

e Jahr der ersten (Online-)Publikation

e Fir vergleichende Studien: Datum der endgiiltigen Publikation im Journal

e Studienakronym, wenn vorhanden

e Produkte/Technologien (Hersteller) im Interventionsarm

e Produkte/Technologien (Hersteller) im Vergleichsarm, wenn vorhanden

e Evidenzlevel — Level of Evidence (LoE), nach Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (VerfO des G-BA)

e Patientenanzahl zu Beginn der Studie (gesondert fiir Interventions- und Vergleichsarme, wenn
vorhanden)

e Durchschnittliche Beobachtungsdauer (Follow-up) in der Veroffentlichung (anmerken, wenn
der geplante Follow-up in der Studie langer dauert) in Monaten

e Wenn relevant: Anzahl der Patienten am Ende des Beobachtungszeitraums

e Follow-up-Rate (wenn relevant)
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e Berichtete Endpunkte (diese wurden pro Methode im Voraus bestimmt)

Mortalitat

Unerwiinschte Ereignisse (Sicherheit)
Morbiditat (methodenspezifisch)
Lebensqualitat

Surrogat-Endpunkte (,,SURE")
Andere Endpunkte

O 0O O O O O

e Schlussfolgerung der Autorinnen aus dem Abstract

e Schlussfolgerung der Autorinnen aus dem Haupttext (bzw. aus der Diskussion, wenn keine
Schlussfolgerung als Abschnitt vorhanden war)

e Finanzierungsquelle der Studie

Die Zuordnung zu einem Evidenzlevel wurde auf Basis der Ausfiihrungen des G-BA realisiert (VerfO des
G-BA, 2. Kapitel, § 11 Abs. 2 und 3). Schwierigkeiten bei der Einordnung beziiglich Studiendesign oder
Evidenzlevel wurden in der Arbeitsgruppe diskutiert und konsentiert. Aufgrund der Zielsetzung der
Arbeit wurde entschieden, dass vergleichende Studien, die unterschiedliche Modelle des gleichen Pro-
dukts im Rahmen der gleichen Methode untersuchten, nicht ausgeschlossen, sondern als nichtverglei-
chende Studien eingeschlossen werden. Eine detaillierte Extraktion hat fiir Studien der Levels I-IV statt-
gefunden. Veréffentlichungen des Levels V (z.B. Fallbeschreibungen) wurden dokumentiert, aber nur
in Ausnahmen extrahiert, z.B. wenn nur eine sehr geringe Anzahl an Studien hoherer Evidenzlevel vor-
lag. Ebenso nicht extrahiert wurden Publikationen, die narrative Ubersichten darstellen (also Sekun-
darstudien, welche die Kriterien einer systematischen Bewertung nicht erfillen). Diese wurden nur
bezlglich ihrer Anzahl dokumentiert, um ein umfangreicheres Bild tber die den KlinikerInnen vorlie-
gende Evidenz zu erstellen.

Auf Basis der extrahierten Schlussfolgerung der Autorinnen wurde jeder Publikation eine vereinfachte
Bewertung hinsichtlich ihrer Kernaussage zugeordnet:

e Positiv: Die Schlussfolgerungen der Autorinnen sind durchgehend positiv (hinsichtlich Wirk-
samkeit UND Sicherheit, und liber Patientengruppen hinweg). Wenn eine neutrale (z.B. ,ge-
nauso sicher”) und eine positive (z.B. , wirksam“) Aussage kombiniert wurden, wurde diese
Publikation als positiv eingestuft.

e Negativ: Die Schlussfolgerungen der Autorinnen sind durchgehend negativ (hinsichtlich Wirk-
samkeit UND Sicherheit, und liber Patientengruppen hinweg). Wenn eine neutrale (z.B. , we-
niger sicher”) und eine negative (z.B. ,weniger wirksam®) Aussage kombiniert wurden, wurde
diese Publikation als negativ eingestuft.

e Neutral: Die Autorinnen schlussfolgern keinen Unterschied zwischen Intervention und Ver-
gleichsintervention.

o Unschliissig: Die Autorinnen schlussfolgern, dass keine eindeutige Aussage gemacht werden
kann, z.B. weil

- eine bessere Wirksamkeit, aber schlechtere Sicherheit vorliegt

- das Ergebnis nicht fur alle Patienten verallgemeinerbar ist (empfohlen fiir einige, aber
nicht fir alle)

- die Autoren kein Statement in der Schlussfolgerung abgeben, entweder explizit (,es
ist keine Aussage moglich”) oder implizit (,,konnte”, , vielleicht”, ,,moéglicherweise”)

- Studien ausschlieBlich Surrogatparameter berichten und kein Riickschluss auf den
Nutzen moglich ist.
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Fiir die Extraktion von systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen sowie HTA-Berichten
wurde ein angepasster Extraktionsbogen auf Basis des Bogens fiir Priméarstudien entwickelt. Es wurden
zusatzlich die Anzahl der eingeschlossenen Studien und die Gesamtpopulation iber die Studien hinweg
dokumentiert. Wenn Ubersichtsarbeiten auch Studien enthielten, die nicht konkret die eingeschlos-
sene Methodik bewertet haben, wurden diese fiir die Gesamtpopulation nicht mitgezahlt.

Die Extraktion der Empfehlungen aus Leitlinien erfolgte mittels eines vereinfachten Extraktionsbogens
in Word. Extrahiert wurden Informationen zu Autoren, Publikationsjahr, herausgebende Leitlinien-
institution, Herkunftsland, Zielgruppe, Intervention (Produkt/Hersteller), Indikation, Evidenzlevel (Le-
vel of Evidence, LoE) und Starke der Empfehlung nach GRADE (falls vorhanden) sowie relevante Emp-
fehlungen zu den eingeschlossenen Methoden.

Identifizierte randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) wurden hinsichtlich ihres Verzerrungspoten-
zials entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA ([17], S. 164 ff.) bewertet. Auch
diese Bewertung wurde mittels standardisierter Word-Tabellen durchgefiihrt. In Fallen, in denen die
Bewertungskriterien ,,Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz“ oder ,Verdeckung der
Gruppenzuteilung” weder mit ,ja“ noch mit ,unklar” beantwortet werden konnten, erfolgte eine Ab-
stufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

3.2.4 Suche nach kontextualisierender Information

Es wird davon ausgegangen, dass neben der vorhandenen Evidenz zum Nutzen der jeweiligen Methode
auch andere Faktoren die Diffusion von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
stationdren Sektor beeinflussen. Somit wirde die alleinige Betrachtung der Fallzahlen und der
Publikationen pro Jahr ein unvollstandiges Bild der Situation liefern. Entsprechend wurde zusatzlich
nach den Zulassungsdaten der fir die eingeschlossenen Methoden malgeblichen Medizinprodukte
sowie nach Riickrufen und Sicherheitswarnungen gesucht. Dariiber hinaus wurde nach Informationen
zu Finanzierungsanderungen (NUB-Entgelte, unbewertete und bewerte Zusatzentgelte, Einschluss in
Fallpauschale) fiir die eingeschlossenen Methoden gesucht.

Um Zulassungsdaten fiir relevante Medizinprodukte zu identifizieren, wurde eine Handsuche in Onli-
nequellen durchgefiihrt. Dabei wurde nach Informationen zur europdischen Konformitatsbewertung
gesucht, vorwiegend zum Datum der Erteilung der CE-Zertifizierung. Die Suche wurde wahrend der
Extraktion der Primarstudien ergdnzt, wenn zuséatzliche Produkte in den Studien identifiziert wurden.
Relevante Informationen wurden jeweils in Excel-Tabellen dokumentiert.

Die Datenbanken des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sowie der Initia-
tive , Implant Files” wurden auf Basis von Produkt- und Herstellernamen durchsucht, um mogliche Si-
cherheitswarnungen und Rickrufe zu identifizieren.

SchlieBlich wurden die Fallpauschalenkataloge des deutschen DRG-Systems (Diagnosis Related
Groups) inklusive der Anhange zu bewerteten und unbewerteten Zusatzentgelten sowie die sog. NUB-
Listen und die Kalkulationshandbiicher des InEK durchsucht, um die Entwicklung der Finanzierung pro
eingeschlossene Methode nachzuvollziehen.

3.2.5 Auswertung/Synthese

Die Auswertung der extrahierten Informationen zu den eingeschlossenen Methoden (klinische Evi-
denz, Leitlinien- bzw. HTA-Empfehlungen, Sicherheitswarnungen, Finanzierung) wurde zunachst pro
Methode durchgefiihrt und im Sinne eines Profils aufbereitet. Es wurde jeweils ein ,,Steckbrief” vorbe-
reitet, in einem Format, welches die wichtigsten Informationen zusammenfasst und pro Technologie
die Kernforschungsfrage beantwortet, namlich wie der Zusammenhang zwischen Evidenz und Diffu-
sion vor dem Hintergrund weiterer Faktoren ausfillt. Die Steckbriefe wurden so konzipiert, dass sie
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auch unabhéangig gelesen und verstanden werden kdnnen. Alle Steckbriefe folgen der gleichen Struk-
tur, die nach einer Pilotierung auf Basis einer eingeschrankten Anzahl von Methoden ausgearbeitet
wurde; dies ermdglicht unter anderem die Vergleichbarkeit iber Methoden hinweg.

Am Anfang werden die Kernaussagen des Steckbriefs zusammengefasst, vor allem hinsichtlich der fol-
genden drei Punkte:

e Was kann zusammenfassend zum vorhandenen Evidenzkorper gesagt werden (GroRe, Zusam-
menfassung, Richtung der Ergebnisse)?

e Seit wann wird die Technologie angewendet, wie verlauft die Fallzahlkurve, gibt es Auffallig-
keiten hinsichtlich der anwendenden Krankenhduser?

e Wie kann der Zusammenhang zwischen Evidenz und Fallzahlen beschrieben werden? Zu wel-
chem Zeitpunkt gab es (erste) tragfahige Evidenz?

Der zweite Abschnitt der Steckbriefe befasst sich mit einer einflihrenden Beschreibung der Technolo-
gie. Hier werden die Funktionsweise, der Aufbau, die Materialien und der Zweck der Anwendung der
malRgeblichen Medizinprodukte beschrieben, unter Nennung der Hersteller sowie der zugrundeliegen-
den Indikation. Es wird darlber hinaus auf das medizinische Verfahren im Ganzen eingegangen, wel-
ches fiir den Einsatz der Methode notwendig ist (z.B. chirurgischer Zugang — minimalinvasiv, endosko-
pisch, offene Operation; Dauer; ambulanter bzw. stationarer Aufenthalt). Wenn die Methode selbst
nicht den Goldstandard fir die entsprechende Behandlung/Diagnostik darstellt, wird dieser hier er-
wahnt und ggf. beschrieben; auch andere Alternativen zur eingeschlossenen Methode werden thema-
tisiert.

In einem néachsten (dritten) Abschnitt wird die Anwendung der Methode in Deutschland dargestellt.
Als Erstes werden hier die Zertifizierung und die Finanzierung behandelt: Es wird das Zulassungsdatum,
sofern vorhanden, von etlichen fiir die Methode eingesetzten Produkte aufgefiihrt. Anschliefend wird
der Zeitraum beschrieben, fiir den die Methode den NUB-Status 1 bzw. eine Anschlussfinanzierung
erhalten hat, und wie diese aussah (bewertetes bzw. unbewertetes Zusatzentgelt, DRG-Finanzierung).
Danach werden die Kennzahlen zur Anwendung der Methode beschrieben. Es werden die OPS- und
Zusatzcodes genannt und es wird berichtet, ob diese die Methode eindeutig abbilden; wenn das nicht
der Fall ist, werden die Einschrankungen zugrunde gelegt. Die Entwicklung der Fallzahlen sowie der
Zahl der anwendenden Krankenhduser wird an dieser Stelle zum ersten Mal thematisiert und es wer-
den Jahre bzw. Zeitrdume hervorgehoben, in denen die beiden Kurven divergieren. Gleichzeitig wer-
den einschrankende MalRinahmen oder Meldungen zu den relevanten Produkten und Zeitrdumen auf-
geflihrt bzw. wird vermerkt, wenn keine Vorkommnisse aufzufinden waren. SchlielRlich werden in die-
sem Abschnitt Leitlinien aus dem deutschsprachigen oder europaischen Raum, Richtlinien, G-BA-Be-
schlisse, 6ffentlich verfligbare MDS-Gutachten bzw. Einzelfallgutachten thematisiert.

Der vierte Abschnitt der Steckbriefe beschreibt die Entwicklung der Evidenz iiber die Zeit, fiir die auch
Fallzahlen in deutschen Krankenhausern vorhanden sind. Hier wird zunachst die Anzahl der ausgewer-
teten Publikationen insgesamt und nach Evidenzlevel (LoE) aufgefiihrt sowie ein moglicher Zusammen-
hang zwischen der Anzahl der Studien und der Anzahl der Veroffentlichungen (z.B. wenn eine Studie
in mehreren Publikationen analysiert wird). Es wird darauf geachtet, ob es gleichméRig viele Publikati-
onen (iber den gesamten Zeitraum gab oder ihre Anzahl zu- oder abgenommen hat und inwiefern ein
Muster hinsichtlich des Evidenzlevels bzw. der StudiengroRe zu erkennen ist. Markante Datenpunkte,
wie die Veroffentlichung von Studien mit groBen Stichproben, von randomisierten kontrollierten Stu-
dien oder bedeutenden systematischen Ubersichtsarbeiten, werden gesondert hervorgehoben. Hier
wird auch kommentiert, inwiefern die in den Studien erkannten Vergleichsinterventionen mit dem
Goldstandard zusammenhangen bzw. wie sich die Vergleichsinterventionen lber die Zeit dndern.
Wenn Uber die Registersuche potenziell relevante laufende Studien identifiziert wurden, werden diese
hier dargestellt. AnschlieBend werden in diesem Abschnitt die Ergebnisse der eingeschlossenen Stu-
dien detaillierter diskutiert: Es werden Anteile positiver bzw. negativer Studien mit Bezug auf die Evi-
denzlevel beschrieben sowie erkennbare Muster Uber die Zeit herausgearbeitet. Hier werden
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markante Datenpunkte, wie z.B. erste positive bzw. negative Ergebnisse, thematisiert. Dartber hinaus
wird in diesem Abschnitt auf das Verzerrungspotenzial eingeschlossener RCTs eingegangen und darauf,
inwiefern einzelne RCTs vom Evidenzlevel Ib abgestuft wurden (vgl. Methodik, Kapitel 3.2.3).

Kernstlick des vierten Abschnitts zur Entwicklung der Evidenz ist eine Abbildung der veroffentlichten
Evidenz und der Fallzahlen sowie anwendender Krankenhauser im Zeitverlauf in einem Koordinaten-
system je NUB. Die Abbildung der Steckbriefe umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der
systematischen Literaturrecherche der Evidenzlevel | bis IV. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstverof-
fentlichung (Zeitpunkt der Onlineveroffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Auf der Ordinate ist
das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und y-Richtung dient
der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig in-
nerhalb der Bandbreite des dazugehdrigen Jahres und des dazugehdrigen Evidenzlevels versetzt, um
eine optische Uberlagerung der Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der
Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen
werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere Publikationen visuali-
siert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,positiv”, ,negativ”, ,neutral” oder ,unschliissig” er-
folgt, wie oben beschrieben, auf Basis der Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen
Veroffentlichung und ist in der Abbildung farbkodiert (positiv = griin, negativ = rot, neutral = hellgrau,
unschlissig = dunkelgrau). Studien, die ausschlief3lich Surrogatparameter untersuchen, werden in die
Abbildung ohne Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Stu-
dienpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmerin-
nen in der Interventions- und Kontrollgruppe ohne Beachtung der moglichen Studienausscheider (engl.
Drop-out) und ist tiber die GroRe der Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten
Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle eines skalierbaren Datenpunkts visu-
alisiert. Die Uber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden Krankenhduser wurden tber
die Ordinate abgetragen. Bei einigen Steckbriefen gibt es zusatzliche Details zu beachten, die jeweils
in den FuBnoten aufgefiihrt sind.

Im flnften und finalen Abschnitt der Steckbriefe erfolgt eine Gesamtbetrachtung der vorherigen Ab-
schnitte und des moglichen Zusammenhangs zwischen Diffusion und Evidenzentwicklung sowie der
potenziellen Rolle anderer Faktoren. Hier wird vor allem darauf geachtet, ob sich Anderungen im Ver-
lauf der Fallzahlkurve durch die Evidenz erklaren lassen, und, wenn nicht, welche weiteren Faktoren
einen Einfluss auf die Fallzahlenentwicklung gehabt haben kénnten (Wechsel der Finanzierung, Kon-
kurrenzprodukte, Riickrufe usw.). SchlieBlich wird eine verdichtende Aussage, soweit angemessen, for-
muliert, ab wann fiir die jeweilige Methode belastbare Evidenz vorhanden ist; dies berlicksichtigt nicht
nur das Vorhandensein von RCTs, sondern auch ihr dokumentiertes Verzerrungspotenzial. Die Schluss-
folgerung zieht kein Fazit bezlglich der Wirksamkeit der Methoden, da das Vorgehen nicht auf eine
Nutzenbewertung abzielte.

Die nachsten Abschnitte in diesem Kapitel betrachten die Ergebnisse der Untersuchung liber die ein-
geschlossenen Methoden hinweg und streben an eine Gesamtsynthese bereitzustellen.

3.3 Ergebnisse

Das Kernprodukt dieser Untersuchung ist die ausfiihrliche Auseinandersetzung mit dem Zusammen-
hang der Evidenzgewinnung und der Diffusion pro Methode (Anhang B: Steckbriefe). Dennoch ist es
zielfihrend, diese Zusammenhange (ibergreifend zu beriicksichtigen. Obwohl die Stichprobe der ein-
geschlossenen Methoden nach einem systematischen Verfahren ausgewahlt wurde, kann kein An-
spruch auf Reprasentativitat fiir alle neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden erhoben wer-
den. So miissen die ibergreifenden Schlussfolgerungen dieses Kapitels (Kapitel 3.3.3) indikativ bleiben;
dabei verlieren die Fallstudien nicht an Relevanz.
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3.3.1 Identifizierte Evidenz und kontextualisierende Informationen

Fiir die 27 eingeschlossenen Methoden wurden 22 systematische Suchen nach der beschriebenen Me-
thodik durchgefiihrt. Methoden, die aufgrund unterschiedlicher Lokalisationen ihrer Anwendung
mehrfach in die Stichprobe eingeflossen sind, wurden dabei gebiindelt recherchiert (z.B. medikamen-
tenbeschichtete Ballonkatheter: koronar, intrakraniell, abdominal und fiir Ober- und Unterschenkel),
da Suchbegriffe zur Lokalisation der Methode die Sensitivitat der Suche kritisch reduziert hatten.

Tabelle 3.3 stellt die Ergebnisse der Suchen in den unterschiedlichen bibliographischen Datenbanken
dar. Durch den ausgewadhlten Ansatz einer erhohten Sensitivitdat der Suchstrategie erzielten die Re-
cherchen fiir die Mehrheit der Methoden Trefferzahlen im vierstelligen Bereich. Nach Entfernung der
Duplikate bewegen sich die Trefferzahlen pro Suche zwischen 602 und 7.970. Insgesamt wurden
71.057 Zitate gescreent, um die relevante Evidenz zu erfassen. Die meisten Zitate wurden erwartungs-
gemal Uber die klinisch orientierte Datenbank EMBASE identifiziert. Die relativ hohe Zahl an Duplika-
ten fiir viele Methoden hebt die Uberschneidung der Datenbanken hervor; jedoch wird von den Zahlen
ebenso deutlich, dass eine kombinierte Suche durchaus sinnvoll ist, wenn das Ziel eine moglichst um-
fassende Abbildung der Evidenz ist.

Neben den Suchen nach wissenschaftlicher Literatur in bibliographischen Datenbanken wurde auch
nach grauer Literatur bzw. noch nicht veréffentlichter Evidenz gesucht. In Tabelle 3.4 werden die Er-
gebnisse der Recherchen in klinischen Registern sowie fiir klinische Leitlinien und HTA-Berichte aufge-
fihrt. Auch hier gibt es zwischen den eingeschlossenen Methoden bedeutende Unterschiede im Um-
fang der identifizierten Information. Zur richtigen Einordnung dieser Ergebnisse sei darauf hingewie-
sen, dass gemald der ausgewahlten Methodik nur bestimmte Leitlinienquellen und HTA-Institutionen
in die Recherche eingeflossen sind. Somit entsprechen diese Ergebnisse keiner erschopfenden Darstel-
lung.

Um den Zusammenhang der wissenschaftlichen Evidenz und der Diffusion der einzelnen Methoden im
stationdren Sektor im Kontext zu betrachten, wurde zusatzlich nach Hintergrundinformationen zum
Datum der Erstzulassung in der Europdischen Union sowie zur Finanzierung im deutschen Gesundheits-
wesen gesucht. Diese Informationen sind ebenso in Tabelle 3.4 aufgefiihrt. Es lassen sich betrachtliche
Unterschiede in der Lange des Zeitraums beobachten, in welchem die fiir die Methoden mafigeblichen
Produkte auf dem deutschen Markt verfiigbar sind bzw. waren. Fiir viele Methoden wurden (iber den
Beobachtungszeitraum hinweg mehrere Produkte mit unterschiedlichen Zulassungsjahren untersucht.
Daruber hinaus war es flir manche Methoden nicht méglich das Zulassungsdatum festzulegen bzw. es
war davon auszugehen, dass die Innovation darin bestand, dass bereits etablierte Geréate fiir neue In-
dikationen bzw. im Rahmen von neuen Verfahren angewendet wurden.
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TABELLE 3.3: ERGEBNISSE DER LITERATURRECHERCHEN IN ELEKTRONISCHEN DATENBANKEN

Elektronische Datenbanken

Summe der Treffer
pro Technologie

Mc:t:lzde MEDLINE (Ovid) EMBASE (Ovid) PubMed Cochrane Library Vor Nach
Datum Treffer Datum Treffer Datum Treffer Datum Treffer Dubletten- Dubletten-
entfernung entfernung

PECLA 5/24/2019 1.786 5/24/2019 3.736 5/24/2019 388 5/21/2019 618 6.528 4.668
Excimer-Laser 5/17/2019 1.264 5/17/2019 2.440 5/24/2019 486 5/20/2019 288 4.478 3.308
Mikroaxial-Blutpumpe 5/17/2019 782 6/11/2019 1.917 5/24/2019 235 5/20/2019 251 3.185 2.238
Intrakranielle endovaskuldare Thrombektomie 5/18/2019 2.971 5/18/2019 6.719 5/24/2019 903 5/20/2019 701 11.294 7.970
Citratdialyse 5/18/2019 548 5/18/2019 986 5/24/2019 77 5/20/2019 203 1.814 1.150
Adjustierbare Kontinenztherapie 5/18/2019 277 5/18/2019 789 5/25/2019 51 5/20/2019 116 1.233 894
Fluoreszenzzystoskopie 5/18/2019 1.732 5/18/2019 2.864 5/24/2019 256 5/20/2019 183 5.035 3.178
DEB-TACE 5/18/2019 1.281 5/18/2019 2.977 5/24/2019 275 5/20/2019 761 5.294 3.770
MRD 5/19/2019 1.335 5/19/2019 3.443 5/24/2019 177 5/20/2019 256 5.211 3.687
DES Unter-/OberschenkelgefaRe 5/18/2019 584 5/18/2019 1.625 5/24/2019 192 5/22/2019 270 2.671 2.372
Intraaortale Ballonokklusion 5/19/2019 1.107 5/19/2019 2.371 5/24/2019 461 5/22/2019 412 4.351 3.702
High-Cut-off-Dialyse 5/22/2019 1.043 5/22/2019 1.768 5/24/2019 12 5/22/2019 392 3.215 2.611
Lungenvolumenreduktion Coils 5/19/2019 1.255 5/19/2019 2.339 5/25/2019 58 5/19/2019 329 3.981 2.978
Fetoskopische Drainagetherapie 5/20/2019 374 5/20/2019 531 5/20/2019 50 5/20/2019 52 1.007 602
Koronarer DES, bioresorbierbar 5/18/2019 1.434 5/18/2019 2.881 5/25/2019 280 5/21/2019 758 5.353 3.403
Bioaktive Coils Aneurysmatherapie 5/22/2019 348 5/22/2019 635 5/25/2019 65 5/21/2019 169 1.217 779
Koronarstent, selbstexpandierend 5/18/2019 528 5/18/2019 1.705 5/24/2019 73 5/21/2019 103 2.409 1.916
TAVI 5/20/2019 2.034 5/20/2019 3.898 5/24/2019 606 5/22/2019 894 7.432 5.991
Mitralklappenanuloplastik 10/03/2019 1.520 10/03/2019 2.883 10/03/2019 1.671 10/03/2019 125 6.199 3.191
DCB koronar/nichtkoronar 5/18/2019 2.781 5/18/2019 6.128 5/24/2019 598 5/20/2019 793 10.300 5.991
Ereignisrekorder 5/20/2019 356 5/20/2019 1.214 5/24/2019 159 5/22/2019 409 2.138 1.768
Hamodynamisch wirksames Implantat 5/20/2019 1.002 5/20/2019 1.570 5/24/2019 170 5/22/2019 310 3.052 4.014
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TABELLE 3.4: ERGEBNISSE HINSICHTLICH ZULASSUNG, FINANZIERUNG UND KONTEXTUALISIERENDEN INFORMATIONEN

Methode ) X Meldungen/ Register
Erstzulassung (Produkt, Hersteller) Finanzierung* i HTAs LL
Abk. Vorkommnisse (RCTs)
2006: NUB
PECLA 2002 (Novalung, Novalung) 1 1 1 2
2007-2017: unb. ZE
. ) 2005-2016: NUB
Excimer-Laser 1994 (SLS |, Spectranetics) 6 0 0 0
2012-2017: DRG
. . 2001 (Impella, Abiomed) 2005-2007: NUB
Mikroaxial-Blutpumpe 4 9 2 2
2015 (HeartMate PHP, Abbott) 2008-2017: unb. ZE
. 2002 Merci™ Retriever System (Stryker) 2006-2009: NUB
Intrakranielle endovas- . .
. . 2009 Solitaire™ (Medtronic) 2010-2011: unb. ZE 0 2! 5 4
kuldre Thrombektomie
2010 Trevo™ (Stryker) 2012-2017: bew. ZE
. . 1978 (FDA, Sodium Citrate, Terumo) 2005-2011: NUB
Citratdialyse . . . o 0 0 0 1
1982 (Patent, Antikoagulationskreislauf mit Citrat) 2007-2017: bew. ZE
Adjustierbare . 2007: NUB
. . 2002 (ACT/ProACT, Uromedica Inc) 0 0 1 1
Kontinenztherapie 2008-2017: bew. ZE
Fluoreszenz- 1998 (Karl Storz D-Light C PDD System) 2007-2009: NUB ) 6 1 )
zystoskopie 2005 (Hexylaminoldvulinsdure, Hexvix®, Photocure) 2010-2017: DRG
DEB-TACE 2003 (DC Beads, Biocompatibles UK; heute: Boston Scientific) 2007-2008: NUB 3 45 0
MRD nicht eindeutig identifizierbar fiir die Technologie 0 0
DES Unterschen- . 2009-2011: NUB
B keine (nur Koronarstents) 0? 5 4 13
kelgefalRe 2012-2017: DRG
1997 (Heartport, jetzt: Edwards Lifesciences)
1999 (Estech arterial RAP, ESTECH)
Intraaortale . . .
. 2012 (EndoClamp, CardioVations, Ethicon Inc., a Johnson & Johnson Company; 2009-2017: NUB 38 0 0 0
Ballonokklusion . . .
jetzt: Edwards Lifesciences)
2012 (IntraClude, Edwards Lifesciences)
] , ] 2010-2014: NUB
. . 2007 HCO-Membrane Gambro Theralite, Gambro Dialysatoren GmbH, jetzt: Bax-
High-Cut-off-Dialyse ter) 2009-2014: bew. ZE 3 1 0 2
er
2015-2017: unb. ZE
Lungenvolumenreduk- . 2011-2016: NUB
. . 2010 RePneu™-Coils 0 2 2 0
tion Coils ab 2017 unb. ZE
Fetoskopische
k.A. 2007-2017: NUB 0 0 0 0

Drainagetherapie
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Methode Meldungen/ Register

Erstzulassung (Produkt, Hersteller) Finanzierung* . HTAs LL
Abk. Vorkommnisse (RCTs)
2010 (AbsorbTM)
Koronarer DES, biore- 2014 (DESolveTM) 2012-2014: NUB 18 10 ) 1
sorbierbar 2016 (MagmarisTM) 2015-2017: unb. ZE

2017 (FantomTM)

2005 (Cerecyte, Micrus Endovascular)

Bioaktive Coils Aneu- NA (Matrix der ersten und zweiten Generation, Boston Scientific)
. . . . 2007-2017: NUB 0 1 0 0
rysmatherapie NA (Axium MicroFX, ev3/Medtronic)
NA (Nexus, ev3/Covidien/Micro Therapeutics/Medtronic)
DES Oberschenkelge- 2009 (Zilver PTX, Cook Medical) 2009-2011: NUB 13 19 4 13
faRe 2016 (Eluvia, Boston Scientific) 2012-2017: DRG

1998 (Radius, Boston Scientific) kein CE, nur FDA

2009 (Cappella Sideguard, Cappella Inc.)

2009 (vProtect Luminal Shield, Prescient Medical Inc.) 2014-2017: NUB 0 3 0 1
2010 (CardioMind Sparrow, CardioMind Inc.)

2010 (Stentys, Stentys SA)

Koronarstent, selbstex-
pandierend

2007 (SAPIEN, Edwards Lifesciences) (SAPIEN XT (2010), Sapien 3 (2014))
2007 (CoreValve, Medtronic) (CoreValve R (2014), CoreValve Evolut (2017))
2011 (Acurate TA Symetis (Accurate neo (2014) Acutrate neoTA (2017))
2011 (Direct Flow Medical, Direct Flow Medical) (JenaValve, JenaValve Technol- 2006-2009: NUB
TAVI 12 9 54 3
ogy) 2010-2017: DRG
2013 (Engager, Medtronic)
2015/2016 (Portico, St. Jude Medical) (Lotus, Boston Scientific)

2017 (Centera, Edwards Lifesciences)

Mitralklappenanulo- . . . .
lastik 2009 (CARILLON™ Mitral Contour System, Cardiac Dimensions) 2009-2017: NUB 0 2 2 0
plasti

k.A. (Restore DEB, Cardionovum)
. 2008-2010: NUB
2007 (Dior PCB, Eurocor)
DCB, koronar 2011-2012: unb. ZE 0 k.A. 4 1
2009 (Sequent Please Neo, B.Braun Melsungen)
2013-2017: bew. ZE

2013 (Elutax SV, Aachen Resonance)

DCB, nichtkoronar [Ge- . . . 2008-2011: NUB
L ] keine (DCB fur KoronargefaRe) 0 0 0 1
faRe intrakraniell] 2012-2017:-°




Methode Meldungen/ Register

Erstzulassung (Produkt, Hersteller) Finanzierung* . HTAs LL
Abk. Vorkommnisse (RCTs)
DCB, nichtkoronar [An-
N i , ) o , ) 2008-2011: NUB
dere GefaRe abdomi- keine (Ballonkatheter mit nachtraglicher Medikamentenbeschichtung) 0 0 0 2
2013-2017: bew. ZE
nal]
k.A. (Aperto OTW, Cardionovum)
k.A. (Paccocath Balloon, Bavaria Medizin/Lubrizol)
k.A. (Orchid, Acotec Scientific)
2009 (SeQuent Please OTW, B.Braun Melsungen)
2010 (IN.PACT Admiral, Medtronic/Invatec)
DCB, nichtkoronar [Ge- 2011 (Advance PTX, Cook Medical) (Cotavance Balloon, Medrad/Bayer) 2008-2011: NUB 26 (davon 29) KA. 3 %
faRe Oberschenkel] 2011/2012 (Legflow RX/OTW, Cardinovum) 2013-2017: bew. ZE
2012 (Lutonix, CR Bard)
2013 (Elutax SV, Aachen Resonances/Abmedica)
2014 (Ranger, Boston Scientific)
2016 (Luminor, iVascular) (FREEWAY, Eurocor) (Stellarex, Covidien/Spec-
tranetics/Philips) (Passeo-18 Lux, Biotronik)
DCB, nichtkoronar [Ge- 2011/2012 (Legflow RX/OTW, Cardinovum) 2008-2011: NUB 56 5 ) %
faRBe Unterschenkel] 2014 (Agent Drug-Coated Balloon, Bosten Scientific) 2013-2017: bew. ZE

2007 (Reveal Plus/Reveal XT/Reveal DX, Medtronic Inc)
2012 (BioMonitor |, BIOTRONIK SE & Co. KG)
I . . 2008-2017: NUB
Ereignisrekorder 2014 (Reveal LinQ, Medtronic Inc) 0 0 0 2
. . 2012-2017: DRG
2015 (BioMonitor Il, BIOTRONIK SE & Co. KG)
2017 (Confirm Rx, Abbott Laboratories)

Hamodynamisch wirk- . . L
2009 (Peripheral Multilayer Flow Modulator, Cardiatis SA) 2010-2017: NUB 0 0 0 0
sames Implantat

*Es wurde nur der Zeitraum von 2005 bis 2017 betrachtet

1 RCT zu Stent-Retrievern

2 Flr Koronarstents: 20 Meldungen/Vorkommnisse

3 Leitlinie fur DES Unter- und Oberschenkelgefale

4 HTAs nur bezogen auf TAVI/SAVR (bzw. Vergleichsintervention), nicht betrachtet wurden Vergleiche innerhalb der TAVI

5 DCB fur intrakranielle GefaRe wird im Zusatzentgeltekatalog nicht gelistet, da jedoch keine speziell fur intrakranielle GefaRe entwickelte DCB identifiziert wurden, ist es denkbar, dass die Anwendung mit den Entgelten fiir Koronargefale vergltet werden

kénnte

6 Keine Unterscheidung zwischen DCB in Unter- und OberschenkelgefaRen
7 Leitlinie fir DCB Unter- und Oberschenkelgefdle

k.A.: keine Angabe (siehe Steckbrief)
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3.3.2 Charakteristika der Evidenzgenerierung und Diffusion einzelner Methoden

Fiir die Bestimmung der Bedeutung wissenschaftlicher Evidenz bei der Einfiihrung und Diffusion von
medizintechnischen Innovationen im Krankenhaus ist nicht nur die Anzahl der verfligbaren Publikatio-
nen relevant, sondern auch die Aussagekraft der beschriebenen Studien. Wie Tabelle 3.5 zu entneh-
men ist, unterscheidet sich die Zahl der eingeschlossenen Publikationen pro Methode erheblich (min.
2, max. 342). Fir Methoden mit mehreren relevanten Publikationen tberwiegen fast immer Studien
des niedrigsten Evidenzlevels (LoE IV). Diese Publikationen befassen sich haufig mit ersten bzw. lang-
jahrigen Erfahrungen von klinischen Zentren in der Form von Fallserien unterschiedlicher GroRRe. Wah-
rend die Veroffentlichung solcher Erkenntnisse fiir Zwecke des Austausches in der medizinischen Ge-
meinschaft nicht zuletzt bezlglich der Praxis in der jeweiligen Versorgungsrealitdt wichtig ist, liefern
solche Publikationen vor allem wegen der fehlenden Kontrollgruppe keine aussagekraftigen Ergebnisse
zum Nutzen der angewendeten Methoden.

Eine interessante Einsicht der Evidenzaufbereitung ist auch die Anzahl der jeweiligen Fallberichte (Case
Reports) und narrativer Ubersichtsarbeiten, die auf Basis einer unsystematischen Recherche nach be-
reits publizierten Studien zu einem Thema berichten. Fiir einzelne Methoden aus der Stichprobe wur-
den Fallberichte und/oder narrative Reviews im dreistelligen Bereich identifiziert, wihrend die Anzahl
von Studien hoherer Evidenzlevel bedeutend niedriger ausfiel. Fiir 7 der 27 Methoden wurde nur eine
bzw. gar keine Studie der Evidenzlevel la und Ib gefunden. Auch an dieser Stelle ist die Sinnhaftigkeit
der aktuellen Verdffentlichungsstrategien zu hinterfragen: Einerseits sind narrative Ubersichtsarbeiten
zur Information fiir anwendende Klinikerlnnen nitzlich, andererseits ist die Vollstandigkeit der darin
enthaltenen Informationen nicht gegeben. Allerdings ist auch eine hohe Anzahl an Publikationen des
Evidenzlevels la (systematische Ubersichtsarbeiten) nicht immer mit einem Informationsgewinn
gleichzusetzen. So wurden z.B. fiir die mechanische Thrombektomie bei akutem Schlaganfall mehrere
systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen innerhalb von zwei Jahren publiziert, welche die
gleichen sechs RCTs mit dhnlichen Methoden und Ergebnissen gepoolt betrachten. Die Aufschliisse-
lung der eingeschlossenen Publikationen nach Evidenzlevel bestatigt, dass das Volumen der vorhande-
nen Evidenz nicht unbedingt auch die Tragfahigkeit des Evidenzkérpers zum Nutzen einer Methode
indiziert. Die Giite identifizierter Sekundarstudien (systematische Ubersichtsarbeiten/Metaanaly-
sen/HTAs) wurde hier nicht weiter bericksichtigt.
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TABELLE 3.5: ERGEBNISSE DER SUCHE NACH EVIDENZ UNTERSCHIEDEN NACH EVIDENZLEVEL

Gesamtanzahl einge-

Davon handelt es sich um Publikationen des LoE

Zusatzlich ...

M‘::lgde (zitfff;ﬁeerx:r:::i 2Bl Focll LAl LoE Il LoE IV LoE V LoE V
ning, LoE I-IV) +HTA (RCT) (N-RCT) (Fallberichte) (narr. Reviews)

PECLA 35 9 1 0 8 17 NA NA
Excimer-Laser 61 0 1 7 6 47 60 40
Mikroaxial-Blutpumpe 78 5 10 0 15 48 199 51
Intrakranielle endovas- Mikrodraht-Retriever 39 3 6 5 7 18 178 295
kulare Thrombektomie ~ stent-Retriever 155 28 9 5 33 80
Citratdialyse 86 3 11 11 15 46 24 81
Adj. Kontinenztherapie 30 4 0 1 0 25 1 13
Fluoreszenzzystoskopie 45 11 20 3 6 5 5 154
DEB-TACE 151 14 9 3 44 81 51 164
MRD 70 2 9 14 - 45 2 131
DES Unterschenkelgefilie a47* 17* 9 6 1 14 8 18*
Intr. Ballonokkl. 16 1 0 1 7 7 13 2
High-Cut-off-Dialyse 15 0 1 3 4 7 17 30
Lungenvolumenreduktion Coils 20 5 4 1 0 10 23 18
Fetosk. Drainagetherapie 7 1 0 1 1 4 6 40
koronarer DES, bioresorbierbar 228 28 23 6 44 127 119 174
Bioaktive Coils Aneurysmatherapie 27 5 2 2 5 13 6 9
DES OberschenkelgefaRe 55%* 14* 5 4 5 27 6 146*
Koronarstent, selbstexpandierend 15 0 3 2 1 9 12 20
TAVIL 573 37 39 25 128 269 112 24
Mitralklappenanuloplastik 10 3 0 1 0 5 1 7
DCB, koronar 136 25 33 8 20 50 59 51
DCB, nichtkoronar (intrakraniell) 4 0 0 0 1 3 5 1
DCB, nichtkoronar (abdominal) 2 0 0 0 0 2 3 1
DCB, nichtkoronar (OS) 68 20 22 1 7 18 1 123
DCB, nichtkoronar (US) 25 13 7 0 2 3
Ereignisrekorder 13 0 1 2 1 9 0 18
Hamodynamisch wirksames Implantat 7 0 0 0 0 7 6 2

1 Enth3lt Publikationen zu Vergleichen TAVI/SAVR sowie zu Vergleichen innerhalb der TAVI-Gruppe.
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Die Populationsmaxima in Primarstudien sind in Tabelle 3.6 dargestellt. Es ist nicht Giberraschend, dass
es sich bei Studien mit einer Population von {iber 1.000 Studienteilnehmerinnen zumeist um retro-
spektiv-vergleichende Kohortenstudien bzw. Registerstudien handelt. Jedoch befinden sich darunter
auch einige RCTs (lb: koronarer DES, bioresorbierbar / TAVI), eine N-RCT (llb: Intraaortale Ballonokklu-
sion) und Fallserien (koronare DCB). Bei Studien mit einer PopulationsgroRe von unter 20 Studienteil-
nehmerinnen handelt es sich meistens um Fallserien, allerdings kdnnen auch hier vergleichende Stu-
dien nicht ausgeschlossen werden. Tabelle 3.6 fasst auch Informationen hinsichtlich der Studiendauer
sowie der jeweils untersuchten Endpunkte zusammen. Beide Parameter sind fiir die Aussagekraft der
Evidenz hinsichtlich des Patientennutzens wichtig. Die Beobachtungsdauer von wenigen Stunden bzw.
wenigen Tagen lasst sich vor allem durch (kleinere) Fallserien und Publikationen, in denen lediglich
Surrogatparameter betrachtet wurden, erklaren. Fir die meisten Technologien wurden aber auch
durchaus Studien mit langerer Beobachtungsdauer identifiziert. Bei den Endpunkten wurden Mortali-
tat, Morbiditat und unerwiinschte Ereignisse fiir die groRe Mehrheit der eingeschlossenen Studien un-
tersucht. Die Tabelle schlisselt allerdings nicht auf, wie haufig diese Endpunkte jeweils Anwendung
gefunden haben und inwiefern z.B. Mortalitdt (auch) als primarer Endpunkt untersucht wurde. Fir
einzelne Ausnahmen wie die Citratdialyse haben sich die eingeschlossenen Publikationen eher auf pro-
zedurale Endpunkte fokussiert, was sich auch auf die Studiendauer niederschlug.

Tabelle 3.6 stellt pro Methode die Anzahl der identifizierten Publikationen pro Ergebniskategorie (po-
sitives, negatives, neutrales oder unschlissiges Fazit der Studienautoren) sowie die am haufigsten ein-
gesetzten Vergleichsinterventionen dar. Die Verteilung der Ergebnisrichtung fallt unter den Methoden
unterschiedlich aus; es ist allerdings fiir einige Methoden bemerkenswert, dass anteilig viele Publika-
tionen unschlissige, also gemischte bzw. nicht eindeutige Schlussfolgerungen ziehen, z.B. bei dem
Excimer-Laser oder den bioresorbierbaren Koronarstents. Die vereinfachte Kategorisierung der Ergeb-
nisrichtungen gibt die Vielfalt der Schlussfolgerung jedoch nur bedingt wieder. So werden in der Ta-
belle lediglich die haufigsten Vergleichsinterventionen thematisiert, es wurden aber bei mehreren Me-
thoden auch weitere Alternativen untersucht. Die einzelnen Steckbriefe thematisieren detaillierter,
inwiefern die Vergleiche mit unterschiedlichen Alternativen auch unterschiedlich ausfallen (zugunsten
bzw. zuungunsten der eingeschlossenen Methode).
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TABELLE 3.6: VERGLEICHSINTERVENTIONEN, POPULATIONSGRORE, ENDPUNKTE UND AUTORENSCHLUSSFOLGERUNGEN EINGESCHLOSSENER STUDIEN

GroRe der Po- Beobach- Anzahl Autorenbewertungen
Interventionen Komparatoren pulation in Pri- tungsdauer
[Produkte (Hersteller)]! [Produkte (Hersteller)]! mirstudien (Min/Max in Untersuchte Endpunkte neutral/ OTie
(Min/Max) Monaten) positiv negativ indiffe- schliissig
rent
Beatmungstherapie vv/va-ECMO
Pumpless Extracorporeal Lung As- [PLS Quadrox, Cardiohelp (Maquet
sist (PECLA) Cardiopulmonary), Medos-Hilite Mortalitat, UE, Morbiditat,
[Novalung (Novalung GmbH)] LT7000 (Medos Medizintechnik), >/464 28d/12m SURE, andere 5 2 2 6
Medtronic CPMPCB Affinity BPX-80
or Affinity NT (Medtronic Inc)]
manuelles Ziehen
Locking Stylets [LLD (Spectranec-
tics), Liberator (Cook Medical)]
. Mechanische Extraktionssheaths Mortalitat, UE, Morbiditat,
Laser Excimer [Evolution (Cook Medical) 4/2999 3d/31,7m SURE, andere 17 4 3 37
elektrochirurgische Dissek-
tionssheaths [Perfecta (Cook Medi-
cal)]
Mikroaxial-Blutpumpe [Impella® Intra-aortale Ballonpume [k.A. 5/1218 post- Mortalitat, UE, Morbiditat, 51 3 5 19
(versch. Ausfihrungen; Abiomed)] (k.A)] OP/36m SERE, andere
Lr;r;aekfm- Mikrodraht-Retriever f:?n;z:;;lE;;iz:;?sl:zzgr;kathe_ 9/656 o 18 12 7 2
dovaskulire , post- Morbiditat, S.USE, UE, Mor-
Throm- Stent-Retriever Mlkrodraht-Retrlev'er, Asp'lratlor.\s- 6/989 OP/18m talitat 138 3 2 7
bektomie kathether, mechanische Disruption
Citratdialyse Heparinisierung 4/1621 pert- UE, SERE, andere 63 9 3 8
prozedural
Artifizieller Sphinkter [AMS 800
Adjustierbare Kontinenztherapie (Boston Scientific)] Mortalitat, UE, Morbiditat
. Knochenverankerte Schlingen 11/162 12m/118m P ! 16 1 6 7
[ACT/ProACT (Uromedica Inc)] . . Qol, SURE, andere
[InVance (American Medical Sys-
tems)]
Fluoreszenzzystoskopie (Photody-
:22:&?:5:::?[35:524:;)/?;lsr(nplho WeiBlicht-Zystoskopie [k.A. (k.A.)] 44/1823 3m/100m Mmm':j;;’g'n orbiditat 35 0 7 3
tocure)]
DEB-TACE (DC Beads [Boston Scien- konventionelle TACE 5/8.832 1m/108m Mortalitat, UE, Morbiditat, 87 13 33 18

tific)]

Qol, SURE, andere
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GroRe der Po- Beobach- Anzahl Autorenbewertungen
Interventionen Komparatoren pulation in Pri- tungsdauer
[Produkte (Hersteller)] [Produkte (Hersteller)] mirstudien (Min/Max in Untersuchte Endpunkte neutral/ e
(Min/Max) Monaten) positiv negativ  indiffe- schliissig
rent
MRD - Quantitative real-time PCR 4-5 Color Multiparameter flow cy- Mortalitat, Morbiditat,
[ABI Prism 7300 (Applied Biosys- tometry [FACScalibur (Becton-Dick- 6/3184 1m/118m SURE, andere, Performance 33 3 7 27
tems)] inson)]* Measures
Implantation eines medikamente- Metallstent [Multi-Link Vision (Ab- . .
freisetzenden Stents (DES) in Un-  0Ctt Laboratories)] . 10/214 im/eom  Mortalitdt, UE, Morbiditat, 25 1 6 11
terschenkelgefaRe perkutane transluminale Angiogra- Qol, SURE, andere
phie [k.A. (k.A.)]

Intraaortale Ballonokklusion mit ex-
trakorporaler Zirkulation
[Heartport (Heartport; jetzt: Ed-
wards Lifesciences), Estech arterial Transthorakale Klemmung [k.A Mortalitat, UE, Morbiditat
RAP (ESTECH), EndoClamp (Cardio- (kA)] o 26/1.178 1m/106m Qc;L SIURE ! 4 4 4 4
Vations, Ethicon Inc., a Johnson & o ’
Johnson Company; jetzt: Edwards
Lifesciences), IntraClude (Edwards
Lifesciences)]
High-cut-off Hamodialyse High-Flux Hamodialyse [k.A. (k.A.)] 6/98 21d/12m Morta"tat'S%EéEMorb'd'tat' 11 1 1 2
Ié?nrlgzz\ilc:::rgceﬂr;sreduktlon durch pneumonale Ventile oder Stents 10/315 po;:n(:P/ Mortalltgcc,)ﬁlis,ul\sgrbldltat, 17 0 0 3
Fetoskopische Drglnagetheraple Ve5|l_<o—amn|aler Shunt, keine Inter- 10/111 bis zur Mortalitit, UE, Morbiditat 4 0 0 3
(neuer NUB-Terminus) vention Geburt/24m
Koronarstent, medilfamente.frei- Ev.erolimus-freisetzender Stent 9/141.324 profeec::ral/ Mortalitat, UE, Morbiditat, 71 22 43 72
setzend, komplett bioresorbierbar (div.) 48m Qol, SURE, andere
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GroRe der Po- Beobach- Anzahl Autorenbewertungen
Interventionen Komparatoren pulation in Pri- tungsdauer
[Produkte (Hersteller)]* [Produkte (Hersteller)]* marstudien (Min/Max in Untersuchte Endpunkte neutral/ un-
(Min/Max) Monaten) positiv negativ indiffe- schllissig
rent
Bioaktive Coils zur intrakraniellen
Aneurysmatherapie
[Cerecyte (Micrus Endovascular), Platinumcoils [Guglielmi De-
Matrix der ersten und zweiten Gen-  tachable Coils (Boston Scientific, Mortalitat, UE, Morbiditat,
eration (Boston Scientific), Axium Micrus Endovascular, Microven- 33/782 1m/48m SURE, andere 6 4 13 4
MicroFX (ev3/Medtronic), Nexus tion)]
(ev3/Covidien/Micro Therapeu-
tics/Medtronic)]
Metallstent [Zilver (Cook Medical),
Implantation eines medikamente- SMART Control (Cordis/John- . I
freisetzenden Stents (DES) in Ober-  son&Johnson)] 5/1.261 post- Mortalitdt, UE, Morbiditat, 22 4 4 22
. . . OP/62m SURE, andere
schenkelgefille perkutane transluminale Angio-
graphie [k.A. (k.A.)]
balloon-expandable stent [Multi- . R
Koronarstent, selbstexpandierend Link Vision (Abbott Vascular), 10/965 3d/34m Mortalitat, UE, Morbiditat, 9 1 1 4
. . SURE, andere
Driver (Medtronic)]
Implantation eines Aortenklappen-
ersatzes (TAVI)
[SAPIEN, SAPIEN XT, SAPIEN 3 (Ed-
wards Lifesciences), Core Valve, Uberwiegend chirurgischer Aor- 3/24.020 post-OP/ Mortalitat, UE, Morbiditat, 36 8 34 25
CoreValve Evolut R, CoreValve Evo-  tenklappenersatz (SAVR) 60m SURE
lut PRO(Medtronic) Lotus Valve,
ACURATE TA, ACURATE Neo, Accu-
rate Neo2 (Boston Scientific) etc.]
Mitralklappenanuloplastie mit minimal-invasive Verfahren [Mitra- . I
Spange [Carillon Mitral Contour Clip® (Abbott Vascular), Cardio- 1/53 1m/24m Mortalitdt, UE, Morbiditdt, 6 0 0 4
System® (Cardiac Dimensions)] band® (Edwards Lifesciences)] Qol, SURE
Konventionelle Angioplastie mit un- peri-
Medikamentenbeschichteter Bal- beschichtetem Ballonkatheter, me- Mortalitat, UE, Morbiditat,
lonkatheter (DCB), koronar dikamentenbeschichtete Stents 9/1.137 prozseod;lral/ Qol, SURE, andere >8 18 30 30

(div.)
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GroRe der Po- Beobach- Anzahl Autorenbewertungen
Interventionen Komparatoren pulation in Pri- tungsdauer

[Produkte (Hersteller)]* [Produkte (Hersteller)]* mérstudien (Min/Max in ClHEr e AL » ) r}eu_tral/ ~
(Min/Max) Monaten) positiv negativ indiffe- b Tt
rent
Medikamentenbeschichteter Bal- . . N L I
lonkatheter (DCB), nichtkoronar [0: Konvgntlonelle Angioplastie mit ujm- 7/51 12m/36m Mortalitat, UE, Morbiditat, ) 0 0 )
ip ; beschichtetem Ballonkatheter (div.) SURE
GefaRe intrakraniell]
Medikamentenbeschichteter Bal-
lonkatheter (DCB), nichtkoronar [9: ;o 13 24m UE, Morbiditat, SURE 1 0 0 1
andere GefaRe abdominal - g, r ab
2017]
Medikamentenbeschichteter Bal- . . L peri- . I
lonkatheter (DCB), nichtkoronar [b: EZQZPi:::erlz”r: BAz:Igc;iiLisrfleieTlt un- 14/1.292 prozedural/ Mor(t;cl’llfa;,ulélé, I;/Inodr:::nat, 45 4 8 12
GefidRe Oberschenkel - s, t ab 2017] 36m ! !
Medikamentenbeschichteter Bal- . . . L A
lonkatheter (DCB), nichtkoronar [c: Konvgntlonelle Angioplastie mit un- 44/2.018 6m/24m Mortalitat, UE, Morbiditat, 12 7 4 5
.. beschichtetem Ballonkatheter Qol, SURE, andere
GefaRe Unterschenkel]
Ereignisrekorder, implantierbar, bei
Vorhofflimmern [Implantation] und
ablative MalRnahmen bei , Tachya- L Mortalitat, UE, Morbiditat,
rthythmie* [(Reveal Plus, Reveal 24h-Holtermonitoring [k.A. (k.A.)] 32/206 3m/24m Qol, andere 9 2 0 2
XT, Reveal DX, Reveal LinQ
(Medtronic Inc)]
Hamodynamisch wirksames Im-
plantat zur endovaskuladren Be- - I
M | E,M
handlung peripherer Aneurysmen GefaRprothese [Viabahn (Gore)] 2/35 0m/32m ortalitat, UE, Morbiditat, 1 1 1 4

[GefaRe Oberschenkel, Arte- SURE, andere

rien/Venen ab 2017]

1 Am hiufigsten eingesetzte Produkte

2 Hinweis: Bei TAVI ist in der Tabelle ausschlieRlich TAVI vs. Vergleichsintervention (in der Regel SAVR) fiir die LoE la bis IIl beriicksichtigt. In den Steckbriefen sind zusitzlich die Quantitit der durchgefiihrten Studien von
ballonexpandierenden vs. selbstexpandierenden Klappen sowie unterschiedliche TAVI-Zugédnge beriicksichtigt.
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3.3.3 Ubergreifende Ergebnisse: Zusammenhang zwischen Evidenz- und Versorgungs-
entwicklung

Jeder Steckbrief in Anhang 2 bietet eine Auseinandersetzung mit den Zusammenhangen zwischen Evi-
denz, der Entwicklung der Fallzahlen sowie der Anzahl der anwendenden Krankenhduser und weiteren
versorgungsrelevanten Faktoren (Finanzierung, Vorkommnismeldungen, Empfehlungen klinischer
Leitlinien). An dieser Stelle wird zur Beantwortung der Hauptfragestellung zusammengefasst, wie diese
Zusammenhange Uber die eingeschlossenen Methoden hinweg ausfallen. Dariiber hinaus wird eine
Ubersicht dariiber gegeben, wie robust die einbezogene Evidenz jeweils ist und nach welchem Zeit-
raum in der Betrachtungsperiode ein tragfahiger Evidenzkorper vorliegt. Selbstverstandlich kénnen auf
Basis der Methodik dieser Untersuchung keine kausalen Zusammenhange erforscht werden; dennoch
sind Tendenzen darstellbar.

Dieser Abstraktion, die in Tabelle 3.7 farblich kodiert ist, liegt eine Reihe von Annahmen zugrunde:

(i) Ein Zusammenhang wird angenommen bzw. nicht ausgeschlossen, wenn die Richtung der Stu-
dienergebnisse mit der Richtung der Fallzahlentwicklung Gbereinstimmt (griin) bzw. dieser
nicht entgegensteht (gelb). Fir Methoden mit sehr limitierter Evidenz (Volumen und Aussage-
kraft) wird diese Gegeniiberstellung als unmaoglich erachtet (auch gelb). Ansonsten wird von
einem mangelnden Zusammenhang ausgegangen (orange). Diese Farbkodierung wird in der
zweiten Spalte der Tabelle angewendet.

(ii) Sobald eine RCT mit niedrigem Verzerrungspotenzial vorhanden ist, wird in der Spalte zur RCT-
Bewertung die griine Farbe vergeben. Diese Farbkodierung wird in der dritten Spalte der Ta-
belle angewendet.

(iii) SchlieBlich wird pro Methode das Vorhandensein tragfahiger Evidenz kodiert. Gelb wird ver-
geben, wenn eine ausreichend groRe Anzahl an RCTs mit langer Beobachtungsdauer und eine
grol3e Studienpopulation erst spater im Beobachtungszeitraum vorhanden ist oder das Verzer-
rungspotenzial von allen diesen Studien hoch ist. Orange wurde vergeben, wenn zu keinem
Zeitpunkt tragfahige Evidenz vorhanden ist. Griin wird vergeben, wenn bereits zu Beginn der
Beobachtungsperiode eine RCT mit niedrigem Verzerrungspotenzial vorhanden ist (trifft auf
keine der Methoden zu). Diese Farbkodierung wird in der vierten Spalte der Tabelle angewen-
det.

Ein Zusammenhang zwischen Evidenz und Diffusion kann fiir ungefahr die Halfte der eingeschlossenen
Methoden vermutet werden. Fiir die restlichen Methoden ist entweder keine Annahme zu treffen oder
der Zusammenhang scheint nicht gegeben zu sein. Auf Ebene der Methoden scheint es so zu sein, dass
fir endovaskulare Verfahren zur Wiederherstellung der Blutzirkulation Evidenz- und Diffusions-ent-
wicklung zusammenhangen; allerdings ist die Stichprobe zu klein und heterogen, um weitere Schliisse
Uber eine Gruppierung in dieser Hinsicht zu ziehen. Fiir die restlichen Methoden kann kein eindeutiges
Muster erkannt werden. Fir die groRe Mehrheit der eingeschlossenen Methoden werden keine bzw.
wenige und vorwiegend verzerrungsanfallige RCTs identifiziert. Das ist auch fiir Methoden der Fall, wo
Evidenz und Diffusion koharent sind, was wiederum die Bedeutung des Zusammenhangs in Frage stellt.
Die Periode der Anwendung eingeschlossener Methoden in der Versorgung ohne das Vorhandensein
tragfahiger Evidenz fallt zwar unterschiedlich aus, es wird aber klar, dass fiir die Mehrheit ein robuster
Evidenzkorper erst spater im Beobachtungszeitraum oder sogar (iberhaupt nicht entsteht. Dies mag
im Einvernehmen mit dem grundsatzlichen Prinzip des Verbotsvorbehalts und der Innovationsférde-
rung sein, bedeutet aber gleichzeitig, dass fir die Mehrheit der hier eingeschlossenen Methoden viele
Patientlnnen lGiber mehrere Jahre nicht evidenzbasiert behandelt wurden.
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TABELLE 3.7: ZUSAMMENHANG EVIDENZ-, DIFFUSIONSENTWICKLUNG UND EVIDENZQUALITAT

NUB-Bezeichnung

Aussage zum Zusammenhang Evidenz-Fallzahlen*

Aussage zur Qualitat relevanter RCTs

Aussage zum Zeitpunkt tragfahiger Evidenz

Pumpless Extracorporeal Lung Assist
(PECLA)

Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen kann nicht ausgeschlossen
werden.

1 RCT mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

1 RCT sieben Jahre nach dem Anfang der Betrach-
tungsperiode erschienen.

Excimer-Laser-Extraktion von Schritt-
macher- und Defibrillatorelektroden

Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen I3sst sich nicht herstellen.

1 RCT mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

1 RCT drei Jahre nach dem Anfang der Betrachtungs-
periode erschienen.

Mikroaxial-Blutpumpe

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

3 RCTs mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

Keine prospektive qualitativ hochwertige Studie mit
groRer Studienpopulation, ausreichend langer Nach-
verfolgungsdauer und niedrigem Verzerrungspoten-
zial.

Intrakranielle endovaskulare Throm-
bektomie (Mikrodraht-Retriever)

Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der
Fallzahlen kénnen durch die Evidenzlage und die Ande-
rungen im Kodierungsgeschehen gut erklart werden.

11 RCTs, gemischtes Verzerrungspo-
tenzial; Stent-Retriever RCTs: niedri-
ges Verzerrungspotenzial.

Erste RCTs erstmals sechs Jahre nach Anfang der Be-
trachtungsperiode erschienen.

Citratdialyse

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

11 RCTs mit hohem Verzerrungs-
potenzial.

RCTs liegen bereits am Anfang der Beobachtungspe-
riode vor, weisen allerdings ein hohes Verzerrungs-
potenzial auf.

Adjustierbare Kontinenztherapie

Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der
Fallzahlen kdnnen durch die Evidenzlage nur unzu-
reichend gestiitzt werden.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines hohen
Evidenzlevels.

Fluoreszenzzystoskopie (Photodyna-
mische Diagnostik) HAL

Ein Zusammenhang zwischen der veréffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen kann nicht ausgeschlossen
werden.

17 RCTs mit hohem Verzerrungs-
potenzial.

RCTs liegen bereits am Anfang der Beobachtungspe-
riode vor, weisen allerdings ein hohes Verzerrungs-
potenzial auf.

Medikamentefreisetzende Mik-
rosphdren zur transarteriellen
Chemoembolisation (DEB-TACE)

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

8 RCTs mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

Studien hoherer Evidenzstufen werden ab zwei
Jahre nach Anfang des Beobachtungszeitraums ver-
offentlicht; keine tragfahige Evidenz hinsichtlich
Qualitat, PopulationsgroRe und Studiendauer.

Molekulares Monitoring der Resttu-
morlast (MRD)

Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der
Fallzahlen kénnen durch die Evidenzlage nur unzu-
reichend gestitzt werden.

Keine belastbaren prognostischen
Studien.

Keine belastbaren prognostischen Studien.

Implantation eines medikamente-
freisetzenden Stents in Unterschen-
kelgefaRRe

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

3 von 6 RCTs mit niedrigem Verzer-
rungspotenzial.

Studien hoherer Evidenzstufen werden ab zwei
Jahre nach Anfang des Beobachtungszeitraums ver-
offentlicht; tragfahige Evidenz wird im Laufe der Be-
obachtungsperiode verdichtet.

Intraaortale Ballonokklusion mit
extrakorporaler Zirkulation

Ein Zusammenhang zwischen der ver&ffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen Idsst sich nicht herstellen.

Keine RCTs bzw. belastbare Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbare Studien eines hohen Evi-
denzlevels.
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NUB-Bezeichnung

Aussage zum Zusammenhang Evidenz-Fallzahlen*

Aussage zur Qualitat relevanter RCTs

Aussage zum Zeitpunkt tragfdhiger Evidenz

Dialyse mit High-Cut-off-Dialy-
semembran

Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen kann nicht ausgeschlossen
werden.

1 RCT mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

1 RCT mit hohem Verzerrungspotenzial erst am Ende
der Beobachtungsperiode.

Lungenvolumenreduktion durch Ein-
lage von Coils

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

3 RCTs mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

Studien hoherer Evidenzstufen werden ab zwei
Jahre nach Anfang des Beobachtungszeitraums ver-
offentlicht; belastbarer Evidenzkérper mit ausrei-
chender StudiengréRe erst gegen Ende der Betrach-
tungsperiode.

Fetoskopische Drainagetherapie
(neuer NUB-Terminus)

Ein Zusammenhang zwischen der verdffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen lasst sich nicht herstellen.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines hohen
Evidenzlevels.

Bioresorbierbare Koronarstents

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

10 RCTs mit hohem Verzerrungs-
potenzial.

Studien hoherer Evidenzstufen werden ab zwei
Jahre nach Anfang des Beobachtungszeitraums ver-
offentlicht; ein belastbarer Evidenzkorper kommt
erst drei Jahre nach dem Anfang der Dokumentation
zusammen.

Bioaktive Coils zur intrakraniellen
Aneurysmatherapie

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

1 RCT mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

Ein belastbarer Evidenzkérper kommt erst vier Jahre
nach dem Anfang der Dokumentation zusammen.

Implantation eines medikamente-
freisetzenden Stents in Oberschen-
kelgefalRe

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind miteinander ver-
einbar.

2 von 3 RCTs mit hohem Verzerrungs-
potenzial.

RCTs liegen bereits am Anfang der Beobachtungspe-
riode vor; Evidenz hoherer Levels verdichtet sich
Uber die Zeit, PopulationsgroRe maRig.

Koronarstent, selbstexpandierend
(Status 1 mindestens zwei Stents,
nicht medikamentefreisetzend)

Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen I3sst sich nicht herstellen.

1 RCT mit hohem Verzerrungspoten-
zial.

1 RCT mit hohem Verzerrungspotenzial und nur Sur-
rogat-Endpunkte ein Jahr nach Anfang der Betrach-
tungsperiode.

Minimalinvasive Operationen an
Herzklappen (Implantation eines Aor-
tenklappenersatzes)

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind
miteinander vereinbar.

9 RCTs, hohes Verzerrungspotenzial.

Ein belastbarer Evidenzkérper kommt erst flinf
Jahre nach dem Anfang der Dokumentation
zusammen.

Minimalinvasive Operationen an
Herzklappen (Endovaskuldre Mitral-
klappenanuloplastik)

Ein Zusammenhang zwischen der verdffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen kann nur partiell angenom-
men werden.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines
hohen Evidenzlevels bis zum Ende der Betrachtungs-
periode.

Medikamentenbeschichteter Bal-
lonkatheter, koronar

Ein Zusammenhang zwischen der
veroffentlichten Evidenz und den Fallzahlen
kann nicht ausgeschlossen werden.

19 RCTs, gemischtes Verzerrungspo-
tenzial.

Ein RCT liegt bereits am Anfang der
Beobachtungsperiode vor; ein belastbarer
Evidenzkorper kommt erst fiinf Jahre nach dem An-
fang der Dokumentation zusammen.

Medikamentenbeschichteter Ballon-
katheter, nichtkoronar [GefadRRe intra-
kraniell]

Ein Zusammenhang zwischen der veroffent-
lichten Evidenz und den Fallzahlen lasst sich
nicht herstellen.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines
Hohen Evidenzlevels.
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NUB-Bezeichnung

Aussage zum Zusammenhang Evidenz-Fallzahlen*

Aussage zur Qualitat relevanter RCTs

Aussage zum Zeitpunkt tragfdhiger Evidenz

Medikamentenbeschichteter Ballon-
katheter, nichtkoronar [andere Ge-
faRe abdominal]

Ein Zusammenhang zwischen der veroffent-
lichten Evidenz und den Fallzahlen l&sst sich
nicht herstellen.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines
hohen Evidenzlevels.

Medikamentenbeschichteter Ballon-
katheter, nichtkoronar [GefalRe Ober-
schenkel]

Fallzahl- und Evidenzentwicklung sind
miteinander vereinbar.

18 RCTs, gemischtes Verzerrungspo-
tenzial.

Erste RCT wird bereits ein Jahr nach Beginn
der Dokumentation veroffentlicht;

ein belastbarer Evidenzkorper kommt erst funf
Jahre nach dem Anfang der Dokumentation
zusammen.

Medikamentenbeschichteter Ballon-
katheter, nichtkoronar [GefalRe Un-
terschenkel]

Ein Zusammenhang zwischen der
veroffentlichten Evidenz und den Fallzahlen
kann nicht ausgeschlossen werden.

6 RCTs, hohes Verzerrungspotenzial.

Studien hoherer Evidenzstufen werden ab flnf Jahre
nach Anfang des Beobachtungszeitraums verdoffent-
licht; tragfahige Evidenz liegt bis zum Ende der
Beobachtungsperiode nicht vor.

Ereignisrekorder, implantierbar, bei
Vorhofflimmern [Implantation] und
ablative MalRnahmen bei , Tachya-
rrhythmie”

Ein Zusammenhang zwischen der

veroffentlichten Evidenz und den Fallzahlen

kann nicht ausgeschlossen werden; wegen der gerin-
gen Publikationsdichte schwierige Interpretation.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Tragfahige Evidenz liegt bis zum Ende der Betrach-
tungsperiode nicht vor.

Hamodynamisch wirksames Implan-
tat zur endovaskuldren Behandlung
peripherer Aneurysmen [GefdRe
Oberschenkel, Arterien/Venen ab
2017]

Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evi-
denz und den Fallzahlen I3sst sich nicht herstellen.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien
eines hohen Evidenzlevels.

Keine RCTs bzw. belastbaren Studien eines hoheren
Evidenzlevels.

*Aufgrund der inhaltlichen Bewertung kann das optische Erscheinungsbild im Steckbrief von der Bewertung des Zusammenhangs abweichen
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3.3.4 Herausforderungen und Limitationen

Die Ergebnisse des vorliegenden Kapitels und der damit verbundenen Steckbriefe miissen vor dem
Hintergrund der methodischen und prozessualen Herausforderungen in der Erarbeitung interpretiert
werden.

Erarbeitung der Evidenzschiene

Aufgrund der Sensitivitat der Literatursuchen musste eine sehr hohe Anzahl an Treffern gescreent wer-
den, welches ein vollstiandiges Vier-Augen-Prinzip nicht erméglichte. Das ausgewahlte Vorgehen des
Qualitatschecks ist zwar Ublich, aber nicht unbedingt zuverlassig [23]. Darlber hinaus haben mehrere
Wissenschaftlerinnen zur Erarbeitung beigetragen; trotz haufiger Besprechungen kann eine Einheit-
lichkeit bezlglich des Auswahlprozesses relevanter Evidenz tGber die Methoden hinweg nicht zu 100 %
sichergestellt werden.

Fir die Beantwortung der Hauptfragestellung und die Erreichung der Studienziele war ein methodi-
sches Vorgehen notwendig, welches zwar keine griindliche Nutzenbewertung einzelner Methoden ver-
langte, trotz dessen aber eine sensitive systematische Suche nach Evidenz voraussetzte. Da in der sys-
tematischen Suche auch Publikationen identifiziert wurden, in denen z.B. nicht direkt die Zielmethode,
sondern die Sensitivitat eines bildgebenden Verfahrens untersucht wurde, hat es bei fast allen Metho-
den zu der Notwendigkeit fiir individuelle Entscheidungen und nachtragliche Korrekturen der Ein- und
Ausschlusskriterien gefiihrt. Aufgrund fehlender Zugriffe lagen nicht alle potenziell relevanten Voll-
texte der Arbeitsgruppe vor; dies kann zu einer Verzerrung der Gesamtbewertung des Evidenzkoérpers
pro Methode gefiihrt haben (vgl. Kapitel 3.2.2).

Da es bei den eingeschlossenen Methoden vorwiegend um operative Verfahren geht, war es haufig
schwierig, den Einsatz der Produkte, die flir die NUB maRgeblich sind, vom Einsatz von Alternativen
dhnlicher Wirkung in den eingeschlossenen Studien genau zu trennen. Dies hat wiederum den Ein-
bzw. Ausschluss von einzelnen Publikationen bedingt und wurde erst nach dem Screening erster Voll-
texte bewusst. So musste die Methodik der Studienauswahl, zumindest fir die zuerst bearbeiteten
Methoden, iterativ angepasst und methodeniibergreifend vereinheitlicht werden. Die Festlegung der
10%-Grenze fiir die Nutzung von anderen Technologien im Interventionsarm zur Ein- bzw. Ausschluss-
bestimmung von Studien (vgl. Kapitel 3.3.2) hat den Prozess zwar systematisiert, hat aber gelegentlich
dazu gefiihrt, dass auch fir die betrachteten Methoden pivotale RCTs hatten ausgeschlossen werden
missen. Diese haben jedoch das Versorgungsverhalten mit hoher Wahrscheinlichkeit beeinflusst. Ent-
sprechend wurden dann fallspezifische Entscheidungen getroffen.

Zuletzt muss erwdhnt werden, dass auch hinsichtlich der Bewertung zur Aussagekraft der Evidenz kon-
krete Entscheidungen getroffen werden mussten, die aber nicht unbedingt die Studienqualitat ausrei-
chend abbilden. So wurden die eingeschlossenen Publikationen nach Evidenzlevel (LoE) aufgeschlis-
selt und von einem tragfahigen Evidenzkorper wurde erst dann ausgegangen, wenn nicht verzerrungs-
anféllige Studien der hoheren Level vorlagen. Die Einstufung einer Studie zu einem LoE lasst jedoch
nicht unbedingt Rickschlisse auf deren methodische Qualitdt oder Verzerrungspotenzial zu. Zwar
wurden RCTs nach ihrem Verzerrungspotenzial untersucht, aber weder systematische Ubersichtsar-
beiten noch vergleichende Designs der anderen Level wurden diesbezlglich ndher betrachtet. Weitere
Designmerkmale von eingeschlossenen RCTs wurden ebenfalls nicht herangezogen.

Kohdrenz zwischen Fallzahlen und aufbereiteter Evidenz

Fiir eine sinnvolle Gegeniiberstellung von Evidenz- und Diffusionsentwicklung ist es notwendig, dass
die Fallzahlen die Methode abbilden, die in der Evidenz untersucht wird. Um das zu erreichen, haben
sich die Literaturrecherchen moglichst am Wortlaut der OPS orientiert. Fiir einige Methoden wurde
erst nach der tiefergehenden Auseinandersetzung im Rahmen der Extraktion der Studien klar, dass
unter den OPS, die die Fallzahlen bedingen und entsprechend die Verlaufe gepragt haben, teilweise
auch andere Prozeduren kodiert wurden (vgl. z.B. Steckbrief zur fetoskopischen Drainagetherapie).
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Eine Beratung durch jeweilige klinisch tatige Experten und Expertinnen ware hier von grolRem Vorteil
gewesen, war jedoch nicht vorgesehen.

Herleitung des Zusammenhangs zwischen Evidenz- und Versorgungsentwicklung

Es wurden keine analytischen Verfahren (z.B. in der Form von Regressionsanalysen) durchgefihrt.
Auch ohne den Anspruch auf eine Ausarbeitung kausaler Zusammenhange wurden im Rahmen der
Bearbeitung weitere Aspekte deutlich, die flr kiinftige Analysen erneut diskutiert werden mussen. Als
Erstes muss erwahnt werden, dass die Betrachtungsperiode durch das Vorhandensein der Fallzahlen
determiniert wurde. Auch wenn der volle Zeitraum zwischen 2005 und 2017 betrachtet wurde, ist das
nur bedingt ausreichend fir die Herleitung von Hypothesen. Fiir bestimmte (jliingere) Methoden stan-
den nur wenige Datenjahre zur Verfligung, sodass der Betrachtungszeitraum insgesamt noch einge-
schrankter war. Dariiber hinaus lagen fiir mehrere Methoden potenziell wichtige Evidenzereignisse
bereits vor Anfang der Betrachtungsperiode und wurden somit nicht erfasst.

Auch wurde die epidemiologische Entwicklung (Anderungen in der Krankheitslast) nicht beriicksichtigt.
Zwar ist gerade bei einem solchen, relativ kurzen, Zeitraum von keinen erheblichen Anderungen aus-
zugehen, die Betrachtung bleibt in dieser Hinsicht trotzdem unvollstdndig. Auch wurde die Evidenzent-
wicklung potenzieller Konkurrenzprodukte bzw. alternativer Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den nur indirekt untersucht, wenn diese als Vergleichsinterventionen in den eingeschlossenen Studien
fungierten. Dieses Vorgehen berlicksichtigt womoglich wichtige Evidenz nicht, was zu einer Verschie-
bung zugunsten von anderen Methoden gefiihrt haben kann.

3.4 Fazit und Ausblick

Das zentrale Ziel dieses Kapitels bestand darin, fur die ausgewdhlten neuen Behandlungs- und Unter-
suchungsmethoden den Zusammenhang zwischen Diffusion und Evidenzentwicklung zu untersuchen.
Dieser Zusammenhang zwischen Evidenz und Diffusion kann nach der detaillierten Ausarbeitung und
Dokumentation relevanter Evidenzereignisse fir elf der eingeschlossenen Methoden vermutet und fur
weitere sieben Methoden nicht ausgeschlossen werden. Fiir die restlichen Methoden lasst sich der
Zusammenhang nicht herstellen. Ursachlich daflir kann ein kleiner Evidenzkdrper, der mit geringen
Fallzahlen bei der Anwendung einer Methode einhergeht (z.B. bei der fetoskopischen Drainagethera-
pie), sein. Bei anderen Methoden (z.B. bei selbstexpandierenden Stents) konnte die Ursache fir die
entgegengesetzte Fallzahl- und Evidenzentwicklung nicht eindeutig geklart werden. Die Stichprobe der
eingeschlossenen Methoden und die Ergebnisse dieser Arbeit reichen nicht aus, um Riickschlisse auf
die Charakteristika eines idealen Evidenzverlaufs, die die Wahrscheinlichkeit einer evidenzgestitzten
Diffusion bedingen, zu erlauben.

Der Zeitraum ohne Vorhandensein einer RCT variiert zwischen einem und zehn Jahren in unserer Stich-
probe. Bei vier Methoden liegen RCTs bereits vor der Vergabe des NUB-Status 1 vor. Die Periode der
Anwendung der eingeschlossenen Methoden in der Versorgung ohne das Vorhandensein tragfahiger
Evidenz fallt ebenfalls unterschiedlich aus und beginnt in der untersuchten Stichprobe etwa drei Jahre
nach der Dokumentation der Fallzahlen. Es wird jedoch klar, dass fiir die Mehrheit ein robuster Evi-
denzkorper erst nach mehreren Jahren oder sogar (iberhaupt nicht entsteht. Auch hinsichtlich der Fi-
nanzierung bestatigt diese Studie vorhandene Erkenntnisse, namlich dass NUB mehrere Jahre in der
Systematik der zeitlich befristeten Entgelte verweilen, ohne dass ein Nutzen nachgewiesen ist. Die Ab-
wagung zwischen Innovationsforderung und evidenzbasierter Versorgung bleibt eine grundsatzliche
Herausforderung.

Aspekte jenseits der Evidenz scheinen ebenfalls einen Einfluss auf die Diffusion zu haben. Diese wurden
in den Steckbriefen zu den 27 Methoden detailliert thematisiert. In Einzelfédllen scheinen Sicherheits-
meldungen und Rickrufaktionen bzw. einschrankende MaRnahmen den Einfluss von Evidenz auf die
Fallzahlverlaufe zu verstarken. Methodenibergreifende Riickschliisse lassen sich hier jedoch nicht zie-
hen. Die Notwendigkeit jahrlich NUB-Antrage fir eine Finanzierung zu stellen, scheint zumindest kein
Hindernis fur eine zlgige Diffusion einer Technologie zu sein. Da hier andere Faktoren als die Evidenz
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oder die Finanzierung einen héheren Einfluss auf die Diffusion von neuen Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden zu haben scheinen, gilt es in der Zukunft systematisch zu erforschen, welche Rolle da-

bei unter anderem die vorhandenen Behandlungsalternativen sowie ggf. die epidemiologischen Kenn-
zahlen spielen.

Unter Berlicksichtigung aller methodischen Limitationen untermauern die Ergebnisse den Anstof3, das
existierende Regelwerk des Verbotsvorbehalts zu hinterfragen.
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4 Versorgungs- und Forschungsaktivitaten deutscher Krankenhauser

4.1 Zielsetzung

Ubergreifendes Ziel dieses Kapitels ist die deskriptive Analyse der Versorgungs- und Forschungsaktivi-
taten deutscher Krankenhauser hinsichtlich neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach
§ 6 Abs. 2 S. 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (Status 1).

Folgende Subziele werden verfolgt:

(1) die Ermittlung derjenigen Krankenhauser, die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
anwendeten, sowie deren Charakteristika (KrankenhausgréRe, Universitatsstatus / Status Lehr-
krankenhaus, Tragerschaft, Versorgungsstufe),

(2) die Ermittlung, wie haufig untersuchte Methoden durch diese Krankenhduser angewendet wur-
den,

(3) die Ermittlung deutscher Krankenhd&user, die an der Durchfiihrung klinischer Studien beteiligt wa-
ren bzw. diese initiiert haben,

(4) die Analyse der Beteiligung deutscher Krankenhduser an Studien hinsichtlich unterschiedlicher Evi-
denzlevel im internationalen Vergleich.

4.2 Methodik

4.2.1 Selektionskriterien und Datenquellen
NUB anwendende Krankenhdéuser in Deutschland

Als Quelle fir die Identifikation von deutschen Krankenhdusern, welche die ausgewahlten Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden anwendeten (anwendende Krankenhauser), sowie deren Anwen-
dungshaufigkeiten und Charakteristika dienten die strukturierten Qualitatsberichte der Krankenhauser
nach § 137 SGB V. Diese miissen seit 2003 alle zwei Jahre bzw. seit 2014 jahrlich bis zum 31. Januar des
Uberndchsten Jahres von den Krankenhdusern veroffentlicht werden. Strukturierte Qualitdtsberichte
(SQB) bestehen aus den Teilen , Allgemeine Informationen Gber das Krankenhaus” (Teil A), ,,Fachabtei-
lungen und Zusatzqualifikationen” (Teil B) und ,,Qualitatssicherung” (Teil C). In den Struktur- und Leis-
tungsdaten der Organisationseinheiten und Fachabteilungen (Teil B) werden alle in der Organisations-
einheit bzw. Fachabteilung des Krankenhauses durchgefiihrten Operationen und Prozeduren mit ih-
rem jeweiligen OPS, der Fallzahl und der Bezeichnung angegeben.

NUB-Auswahl

Es wurden ausschlieBlich Methoden aus Kapitel 3 berlicksichtigt, die Gber einen eindeutigen Operati-
onen- und Prozedurenschliissel (OPS) abgebildet werden konnten. Methoden, die tber eine Kombina-
tion von OPS abgebildet werden, wurden nicht beriicksichtigt, da diese nicht eindeutig aus den struk-
turierten Qualitatsberichten extrahiert werden kdnnen. Ferner wurden Methoden von der Analyse
ausgeschlossen, bei denen es groRere Abweichungen zu den Fallzahlen gemall den Abrechnungen der
Krankenhd&user (vgl. Kapitel 2 und 3) gab. Eine Identifikation der Fallzahlen tber die DRG-Statistik ware
zwar genauer, ist jedoch aus Datenschutzgriinden nicht fir einzelne Krankenhduser moglich.

An klinischen Studien beteiligte Krankenhduser in Deutschland

Zur ldentifikation von klinischen Studien mit Beteiligung von deutschen Krankenhdusern dienten die
Ergebnisse der systematischen Literaturrecherchen aus Kapitel 3. Diese umfassten je Methode eine
systematische Recherche in den bibliografischen Datenbanken PubMed, Medline (liber OVID), Embase
und der Cochrane Library nach Publikationen relevanter klinischer Studien und systematischer Uber-
sichtsarbeiten. Systematische Ubersichtsarbeiten und Health-Technology-Assessment-(HTA-)Berichte
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wurden jedoch nicht berlicksichtigt. Studien des Evidenzlevels V (Fallberichte) wurden nur bericksich-
tigt, wenn dies auch in Kapitel 3 der Fall war, d.h. wenn eine Studienlage hoherer Evidenzlevel extrem
schwach war.

4.2.2 Datenerhebung

Uber eine Datenbank, die alle Qualititsberichte enthélt, wurden die anwendenden Krankenhiuser an-
hand der jeweiligen OPS der NUB identifiziert. Zur Ermittlung der Anwendungshaufigkeit deutscher
Krankenhduser wurde pro Methode mittels eindeutiger OPS eine Abfrage aus den aggregierten Quali-
tatsberichten aller Krankenhauser und Jahre bis 2017 durchgefiihrt. Beginn der Datenerhebung war
das Jahr, in dem eine Methode erstmalig den Status 1 erhielt, bis maximal 2017. Es wurden alle Jahre
abgefragt, fiir die ein OPS fiir die Methode existierte. Anderungen in den OPS wurden hierbei beriick-
sichtigt.

Flr jedes Krankenhaus, in dessen Qualitdtsbericht der entsprechende OPS mindestens einmal im Be-
trachtungszeitraum angegeben wurde, wurden folgende Daten extrahiert:

e Krankenhaus-ldentifikationsnummer

e Krankenhausname

e Stadt

e Bettenzahl (bezogen auf alle Zentren in 2017)

e Status als Lehrkrankenhaus (bezogen auf das Hauptzentrum in 2017): ja/nein

e Status als Universitatsklinik (bezogen auf das Hauptzentrum in 2017): ja/nein

e Tragerschaft (bezogen auf das Hauptzentrum in 2017): 6ffentlich/freigemeinntzig/privat

e Versorgungsstufe/-typ (bezogen auf das Hauptzentrum in 20143): Maximalversor-
ger/Schwerpunktversorger/Regelversorger/Grundversorger/Fachkrankenhaus/BG-Unfall-
krankenhaus

e Fallzahl pro verfigbares Jahr (Hinweis: Wenn eine Prozedur bei weniger als vier PatientIn-
nen angewendet wurde, wird die Fallzahl zur Wahrung des Datenschutzes in den Quali-
tatsberichten nicht angegeben. Fir die Berechnungen der Anwendungshaufigkeiten
wurde daher eine Anzahl von n = 1 angenommen.)

Zur Bestimmung, inwiefern die aus den Qualitatsberichten ermittelten anwendenden Krankenh&user
an der Durchfiihrung klinischer Studien beteiligt waren bzw. diese initiiert haben, wurden alle aus Ka-
pitel 3 identifizierten Publikationen dahingehend gesichtet, ob deutsche Krankenh&user an einer klini-
schen Studie beteiligt waren. Dazu wurden zunachst die Affiliationen der Autorinnen auf deutsche
Krankenhduser bzw. Hochschulen hin Giberprift. Zudem wurde im Volltext per Textsuche nach ,Germ”
im Zusammenhang mit Studienzentren gesucht.

Von einer Beteiligung wurde ausgegangen, wenn

(1) in dem Registereintrag der Studie ein deutsches Krankenhaus als Zentrum gelistet ist,

(2) die Beteiligung eines Krankenhauses in einer Publikation im Methoden-/Ergebnisteil angege-
ben ist,

(3) es sich um eine multizentrische Studie handelt und deutsche Krankenhauser bei den Affiliati-
onen der Autorinnen gelistet sind.

Von einer Initiierung wurde ausgegangen, wenn

(1) in dem Registereintrag der Studie das Krankenhaus als Affiliation des Principal Investigators
gelistet ist,
(2) in der Publikation alle Affiliationen der Autorinnen dem gleichen Krankenhaus zugehorig sind,

3 Die Information konnte ab 2015 nicht mehr standardisiert aus den Qualitatsberichten extrahiert werden. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass diese Information sich tber die Jahre hinweg konstant verhalt.
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(3) das Krankenhaus die erste Affiliation des/der Erst- und Letztautorln ist.

Es wurde nicht von einer Beteiligung ausgegangen, wenn die Affiliation auf ein biometrisches Institut
oder Ahnliches hinweist und das Krankenhaus bzw. die Hochschule sonst nicht in den Affiliationen er-

wahnt wird.

Pro Krankenhaus wurde die Anzahl der Publikationen sowie der individuellen Studien bestimmt, an
denen es beteiligt war. Fur alle Publikationen mit Beteiligung/Initiierung von deutschen Krankenhau-
sern wurden folgende Daten extrahiert:

Referenz

Studienakronym und/oder -ldentifikationsnummer (sofern die Studie registriert ist)
Publikationsjahr (Printversion)

Multizentrische Studie: ja/nein

Internationale Studie: ja/nein

Jahr des Rekrutierungsbeginns

Evidenzlevel: Ib, b, IlI, IV, (V)

4.2.3 Analyse

Es werden deskriptive Analysen zu den folgenden Themen durchgefiihrt und grafisch sowie tabellarisch
aufbereitet. Dabei werden absolute Werte und/oder Anteile bzw. Mittelwerte (inklusive Standardab-
weichung) auf Ebene der einzelnen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden dargestellt:

(1) Anzahl anwendender Krankenh&auser (gesamt und pro Jahr)

(2) Anzahl an Studien beteiligter Krankenhduser (gesamt und pro Jahr)

(3) Fallzahlen der anwendenden Krankenhéauser (gesamt und pro Jahr)

(4) Fallzahlen in an Studien beteiligten Krankenh&dusern (gesamt und pro Jahr)

(5) Durchschnittliche Anzahl der Falle in anwendenden Krankenhausern

(6) Durchschnittliche Anzahl der Falle in an Studien beteiligten Krankenhdusern

(7) Charakteristika der anwendenden Krankenh&user sowie der an Studien beteiligten Kranken-
hauser

(8) Charakteristika der Studien mit deutscher Beteiligung

(9) Evidenzlevel der Studien mit versus ohne deutsche Beteiligung (auf Publikationsebene)
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Einbezogene Technologien

Tabelle 4.1Tabelle 4.1 gibt einen Uberblick, welche Methoden in die Auswertung der Forschungs- und
Anwendungsaktivitdten von Krankenhausern eingeschlossen werden konnten. Insgesamt waren dies
13 von 27 in Kapitel 3 betrachteten Methoden.

TABELLE 4.1: EINBEZOGENE TECHNOLOGIEN

Untersuchungs-bzw. Behandlungsmethode

Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA)

Mikroaxial-Blutpumpe

Adjustierbare Kontinenztherapie

Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD)

Implantation medikamentefreisetzenden Stents (DES) in UnterschenkelgefiRRe

Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation

Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils

Koronarstent, medikamentefreisetzend, komplett bioresorbierbar

Implantation medikamentefreisetzenden Stents (DES) in Oberschenkelgefale

Koronarstent, selbstexpandierend

Implantation eines Aortenklappenersatzes (TAVI)

Endovaskulare Mitralklappenanuloplastik

Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung peripherer Aneurysmen

Die Citratdialyse und die Dialyse mit High-Cut-off-Dialysemembran sind ebenfalls tiber eindeutige OPS
abbildbar, jedoch gab es hier groRere Abweichungen (> 30 %) zwischen den Fallzahlen nach § 301 SGBV
und den ermittelten Fallzahlen aus den strukturierten Qualitatsberichten. Diese Verfahren wurden
nachtraglich von der Analyse ausgeschlossen. Eine Gegeniberstellung der abgerechneten Fallzahlen
und der Anwendungen gemaR den strukturierten Qualitatsberichten befindet sich in Anhang C / Ta-
belle C 1. Abweichungen kdnnen sich unter anderem aus dem Kodierverhalten der Krankenhauser er-
geben. Alle anderen Methoden sind nicht iber einen eindeutigen OPS abbildbar und wurden von der
Analyse ausgeschlossen.

4.3.2 Anzahl und Falle anwendender und an Studien beteiligter Krankenhauser

Tabelle 4.2 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der Anwendungen pro Technologie sowie die Anzahl
der anwenden Krankenhauser im Zeitverlauf. Der Beobachtungszeitraum reichte von vier bis neun
Jahre. Die Anzahl der anwendenden Krankenhauser auf Ebene der jeweiligen Untersuchungs- bzw. Be-
handlungsmethode reichte von 51 (Koronarstent, selbstexpandierend) bis 468 (Implantation eines me-
dikamentefreisetzenden Stents in Oberschenkelgefalle). Dies entspricht einem Anteil von 2,6 % bzw.
24,1 % bezogen auf alle 1.942 Krankenhd&user in Deutschland in 2017 [24]. Die Spannweite ergibt sich
zum Teil aus den unterschiedlich langen Beobachtungszeitraumen. So betrug der Beobachtungszeit-
raum der Anwendungen fiir selbstexpandierende Koronarstents vier Jahre und fiir medikamentefrei-
setzende Stents in Oberschenkelgefdafen acht Jahre. Weitere mogliche Faktoren sind Unterschiede in
Pravalenzen und Inzidenzen der Indikationen, fiir die die jeweilige Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode angewendet wird. Auch Besonderheiten der Methoden (z.B. das Erfordernis besonderer
technischer Ausstattung, das Erfiillen von Auflagen) oder der Anteil an deutschen Herstellern kénnen
die Anzahl der Krankenhauser, die eine Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode anwenden, beein-
flussen.
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Der Anteil an Studien beteiligter Krankenhauser gemessen an allen Krankenhausern, die die Methode
angewendet haben, variierte stark in Abhangigkeit von der jeweiligen Technologie und reichte von 0,3
% bei der adjustierbaren Kontinenztherapie bis hin zu 60,7 % bei TAVI. Bei ersterem Fall beteiligte sich
ein Krankenhaus an klinischen Studien, wahrend insgesamt 385 Krankenhaduser die Methode zur Be-
handlung von Patienten nutzten. Im letzteren Fall beteiligten sich 68 Krankenhauser an klinischen Stu-
dien, wahrend insgesamt 112 Krankenhauser die Methode in der Patientenversorgung einsetzten.
Wahrend Unterschiede zwischen den Methoden beziiglich der Anzahl an anwendenden Krankenhau-
sern und Fallzahlen zu erwarten waren, ist der Ursprung fiir die groRe Variation bei der relativen Stu-
dienbeteiligung nicht eindeutig. In an Studien beteiligten Krankenhausern wurden zwischen 0,2 % der
Falle (14/5.746; adjustierbare Kontinenztherapie) und 87,3 % der Falle (83.862/96.028; TAVI) behan-
delt, gemessen an der Summe der behandelten Patienten aller anwendenden Krankenh&user. Der An-
teil an Studien beteiligter Krankenhauser ist bei den meisten Methoden geringer als der Anteil der
Falle, der durch diese Krankenh&user behandelt wird. Dies weist darauf hin, dass an Studien beteiligte
Krankenhduser die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden haufiger anwenden als nicht an Stu-
dien beteiligte Krankenhd&user.
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TABELLE 4.2: UBERSICHT METHODEN — ANWENDUNG UND STUDIENBETEILIGUNG

. Anzahl an- davon an Stu- Anzahl kumu- davon Fille an Fallzahl pro an- Fallfahl i .a.n

Methode Zeitraum wendender A o ) . . ) Studien beteilig-
. dien beteiligte lierter Fille, Studien betei- wendendes KH
SQs8 LGS KH emiR SQB ligter KH (M £ SD) tes KH
sQB g J = (M £ SD)

Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA) 2006-2017 255 14 (5,5 %) 1.827 566 (31 %) 7,2+14,3 40,4+42,4
Mikroaxial-Blutpumpe 2006-2017 195 20 (10,3 %) 6.533 1.131 (17,3 %) 33,2+50,3 62,8 +61,3
Adjustierbare Kontinenztherapie 2008-2017 385 1(0,3 %) 5.746 14 (0,2 %) 14,9 +33,3 140
Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD) 2008-2017 194 23 (11,9 %) 21.859 9.850 (45,1 %) 112,7 £ 259,8 428,3+537,8
Implantation DES in UnterschenkelgefaRe 2008-2017 389 9(2,3%) 10.566 2.586 (24,5 %) 27,2 £123,6 287,3 £ 641,3
Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation 2006-2017 91 3(3,3%) 75.733 4.633 (6,1 %) 832,2 +1638,3 1544,3 +1301,6
Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils 2012-2017 125 8 (6,4 %) 5.233 1.829 (35 %) 41,9+131,3 228,6 +391,4
Koronarer DES, bioresorbierbar 2013-2017 357 76 (21,3 %) 23.259 14.358 (61,7 %) 65,2 +137,3 188,9 +231,2
Implantation DES in OberschenkelgefalRe 2008-2017 468 10 (2,1 %) 9.327 1.789 (19,2 %) 19,9+62,3 178,9 £ 262,7
Koronarstent, selbstexpandierend 2014-2017 51 15 (23,1 %) 217 1(0,5%)* 4,3 +16,4 1+0*
Implantation eines Aortenklappenersatzes (TAVI) 2008-2017 112 68 (60,7 %) 96.028 83.862 (87,3 %) 857,4 +813,8 1310,3 +789,0
Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastik 2008-2017 69 4 (5,8 %) 855 77 (9,0 %) 12,4+19,7 19,3+1,9
Hamodynamisch wirksames Implantat 2012-2017 142 2(1,4 %) 409 17 (4,2 %)** 29+6 17 £+ O**

Abkiirzungen: KH, Krankenhaus; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; SQB, strukturierte Qualitatsberichte.

* Daten beziehen sich nur auf ein Krankenhaus, da 14 der insgesamt 15 an Studien beteiligten Krankenh&user die Methode ab 2014 (Einfihrung des OPS) nicht mehr verwendet haben.

** Daten beziehen sich nur auf ein Krankenhaus. Ein Krankenhaus der insgesamt zwei an Studien beteiligten Krankenhauser konnte nicht Giber die Suche in den strukturierten Qualitatsberichten

identifiziert werden.
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Bei der longitudinalen Betrachtung des Anteils der an Studien beteiligten Krankenhduser und des dort
generierten Anteils der Falle (vgl. Abbildung 4.1) fallt bei knapp der Halfte der Methoden (PECLA, Mik-
roaxial-Blutpumpe, DES UnterschenkelgefaRe, Lungenvolumenreduktion Coils, DES Oberschenkelge-
faRe, Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastik) der Trend auf, dass der Anteil der behandelten Falle
in an Studien beteiligten Krankenhdusern iber die Zeit sinkt. Dies ist einerseits zu erwarten, wenn eine
neue Methode etabliert ist und nun auch in anderen Krankenhausern angewendet wird und die Un-
tersuchungs- bzw. Behandlungsmethode damit in die Flache diffundiert. Andererseits heilSt dies nicht,
dass die an Studien beteiligten Krankenhauser weniger Falle absolut behandeln, da in den meisten
Fallen die absoluten Fallzahlen steigen und ggf. eine andere Methode ersetzen (z.B. Mikroaxial-Blut-
pumpe). Bei PECLA sinken jedoch die Fallzahlen absolut Gber alle Falle. Hier scheint es, als ob bei den
an Studien beteiligten Krankenh&dusern ein schnelleres , Entfernen” von der Methode erfolgt im Ver-
gleich zu den nicht an Studien beteiligten Krankenhausern. Dieser Trend lasst sich jedoch nur Uber die
Zeit verfolgen und wenn Phasen des Steigens oder Sinkens der Fallzahlen Gber mehrere Jahre stattfin-
den. Bei Methoden wie der Implantation von DES in Unterschenkelgefaf3e ldsst sich dies aufgrund eines
kurzfristigeren Ansteigens und Absinkens der Fallzahlen beispielsweise nicht begriinden.

Bei flinf Methoden (Adjustierbare Kontinenztherapie, MRD, Intraaortale Ballonokklusion mit extrakor-
poraler Zirkulation, koronarer DES bioresorbierbar, TAVI) blieb der Anteil der Falle Gber Jahre hinweg
in etwa gleich. Da sich auch der Anteil der beteiligten Krankenhauser nicht oder nur wenig tber die
Zeit gedndert hat, lasst sich ableiten, dass sowohl bei Fallzahlsteigerungen als auch bei einem Absinken
der Fallzahlen in den betrachteten Hausern an dem Verhaltnis der behandelten Falle durch Kranken-
hauser mit und ohne Studienbeteiligung kaum etwas gedndert hat. In absoluten Zahlen gesehen steigt
bzw. sinkt die Anzahl behandelter Falle in den Krankenhausern mit Studienbeteiligung im gleichen Ver-
haltnis, wie dies bei Krankenhdusern ohne Studienbeteiligung der Fall ist.

Bei selbstexpandierenden Koronarstents sowie den hamodynamisch wirksamen Implantaten zur en-
dovaskuldaren Behandlung peripherer Aneurysmen ist keine Beurteilung moglich, da hier fir einen
GrofRteil der an Studien beteiligten Krankenhausern keine Informationen beziiglich der Fallzahlen vor-
lagen (vgl. Legende, Tabelle 4.2).

In Anhang C sind zusatzlich die Entwicklung der Anzahl anwendender und an Studien beteiligter Kran-
kenhauser sowie die Entwicklung der Fallzahlen Gber die Zeit dargestellt.
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ABBILDUNG 4.1: ANTEIL KRANKENHAUSER UND FALLZAHLEN IN AN STUDIEN BETEILIGTEN KRANKENHAUSERN UBER DIE JAHRE

PECLA Mikroaxial-Blutpumpe
2006 KH 2006 KH
Falle Falle
2008 KH 2008 KH
Falle Falle
2010 KH 2010 KH
Fille Falle
2012 KH 2012 KH
Falle Falle
2013 KH 2013 KH
Falle Falle
2014 KH 2014 KH
Fille Falle
2015 KH 2015 KH
Falle Falle
2016 KH 2016 KH
Falle Falle
2017 KH 2017 KH
Fille Falle
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%
Adjustierbare Kontinenztherapie MRD
2006 KH 2006 KH
Falle Falle
2008 KH 2008 KH
Falle Falle
2010 KH 2010 KH
Falle Falle
2012 KH 2012 KH
Falle Falle
2013 KH 2013 KH
Falle Falle
2014 KH 2014 KH
Falle Falle
2015 KH 2015 KH
Falle Falle
2016 KH 2016 KH
Falle Falle
2017 KH 2017 KH
Falle Falle

0

X

25% 50% 75% 100%

o
X

25% 50% 75% 100%

Legende: ®ENichtan Studien beteiligt BAn Studien beteiligt
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DES Unterschenkelgefidlle Intraaortale Ballonokklusion

2006 KH 2006 KH
Falle Falle 96
2008 KH 2008 KH
Falle Falle 18
2010 KH 2010 KH
Falle Falle >8
2012 KH 2012 KH
Falle Falle 38
2013 KH 2013 KH
Falle Falle 20
2014 KH 2014 KH 2
Fille Fille 06
2015 KH 2015 KH
Falle Falle 2
2016 KH 2016 KH
Falle Falle 9
2017 KH 2017 KH
Fille Fille 26
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%
Lungenvolumenreduktion, Coils DES, bioresorbierbar, koronar
2006 KH 2006 KH
Falle Falle
2008 KH 2008 KH
Falle Falle
2010 KH 2010 KH
Falle Falle
2012 KH 2012 KH
Falle Falle
2013 KH 2013 KH
Falle Falle
2014 KH 2014 KH
Falle Falle
2015 KH 2015 KH
Falle Falle
2016 KH 2016 KH
Falle Falle
2017 KH 2017 KH
Falle Falle
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%

Legende: ENicht an Studien beteiligt BAn Studien beteiligt



DES OberschenkelgefalRe Koronarstent, selbstexpandierend

2006 KH 2006 KH
Falle Falle
2008 KH 2008 KH
Falle Falle
2010 KH 2010 KH
Falle Falle
2012 KH 2012 KH
Falle Falle
2013 KH 2013 KH
Falle Falle
2014 KH 2014 KH
Falle Falle
2015 KH 2015 KH
Falle Falle
2016 KH 2016 KH
Falle Falle
2017 KH 2017 KH
Falle Falle
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%
TAVI endovask.
Mitralklappenanuloplastik

2006 KH
Falle 2006 KH
Falle 2008 KH
Falle
Fille 2010 KH
Falle

2012 KH
Falle 2012 KH
Falle

2013 KH
Falle 2013 KH
Falle
Falle
2015 KH 2015 KH
Falle Falle
2016"KH 2016 KH
Falle Fille
2017 KH 2017 KH
Falle Falle

0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75% 100%

Legende: ENicht an Studien beteiligt BAn Studien beteiligt



Hamodynamisch wirksames Implantat

2006 KH
Falle

2008 KH
Falle

2010 KH
Falle

2012 KH
Falle

2013 KH
Falle

2014 KH
Falle

2015 KH
Falle

2016 KH
Falle

2017 KH
Falle

0% 25% 50% 75% 100%

Legende: ®Nicht an Studien beteiligt BAn Studien beteiligt
Datenbasis: SQB, Publikationen

4.3.3 Charakteristika anwendender und an Studien beteiligter Krankenhduser

Viele der identifizierten anwendenden Krankenhauser haben die Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode gemiaR SQB selten angewendet, d.h. maximal ein- bis dreimal (vgl. Hinweis zum Datenschutz
in der Methodik) (Tabelle 4.3). Der Anteil der Krankenhd&user, die Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methoden nur selten pro Jahr anwendeten, war hierbei stets hdoher in nicht an Studien beteiligten
Krankenhdusern (Ausnahmen: Mikroaxial-Blutpumpe und selbstexpandierende Koronarstents) (An-
hang C). Dies ist insbesondere kritisch zu bewerten, da es sich bei den fiir die Methoden verwendeten
Produkte tiberwiegend um Hochrisikoprodukte handelt. Im Besonderen ist hier ein moglicher Zusam-
menhang zwischen der Qualitat der erbrachten Leistung und der Haufigkeit der Anwendungen kritisch
zu hinterfragen.

Insgesamt weisen die meisten Krankenhauser, die neue Methoden anwenden, eine Kapazitat zwischen
300 und 599 Betten bzw. Gber 900 Betten auf (Tabelle 4.3). An Studien beteiligte Krankenhauser haben
dabei ausnahmslos haufiger mehr als 900 Betten (Anhang C). Insgesamt waren die meisten anwenden-
den Krankenhduser zudem Lehrkrankenhauser (inklusive Universitatskliniken). An Studien beteiligte
Krankenhduser hatten, mit Ausnahme der Anwendung der intraaortalen Ballonokklusion mit extrakor-
poraler Zirkulation, haufiger den Status eines Lehrkrankenhauses bzw. einer Uniklinik im Vergleich zu
nicht an Studien beteiligten Krankenhauser (Anhang C). Die meisten Krankenh&duser befanden sich in
offentlicher Tragerschaft und hatten den Versorgungsstatus eines Maximal-, Schwerpunkt- oder Re-
gelversorgers bzw. Fachkrankenhaus (Tabelle 4.3). Analog zur Verteilung der Unikliniken war der Anteil
an in 6ffentlicher Tragerschaft befindlichen Krankenhausern (Anhang C) und Maximalversorgenr (An-
hang C / Abbildung C 6) unter den an Studien beteiligten Krankenh&usern hoher. Diese Ergebnisse
waren zu erwarten, da klinische Studien haufiger in Krankenhdusern mit Verbindung zu Universitdten
durchgefiihrt werden.
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TABELLE 4.3: CHARAKTERISTIKA DER ANWENDENDEN KRANKENHAUSER

Anzahl K:" mit Bettenanzahl (%)** Lehr-  Univer- Tragerschaft (%)
anwen- seltener <
Methode dender Anwen- kr:r;l::n- s;(llt;tli Offent. Freige
KH ge- dung* <300 300-599 600-899 2900 (%) (%) lich m"ell:t- Privat
maR SQB (%) niitzig
Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA) 255 31,0 14,1 35,3 19,6 30,2 89,4 12,9 54,1 31,4 14,5
Mikroaxial-Blutpumpe 195 11,1 12,6 37,7 16,6 33,2 85,9 18,1 52,3 25,6 22,1
Adjustierbare Kontinenztherapie 385 30,1 27,5 37,9 15,1 18,2 75,6 8,3 429 42,6 145
Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD) 194 19,6 13,9 29,4 19,6 36,1 86,1 19,6 53,1 34,5 12,4
Implantation DES in UnterschenkelgefalRe 389 27,8 26,0 41,1 13,9 18,5 80,7 9,3 45,0 34,7 20,3
Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorp. Zirkulation 91 7,7 22,0 17,6 9,9 48,4 81,3 38,5 54,9 15,4 29,7
Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils 125 11,2 24,8 27,2 14,4 33,6 85,6 18,4 44,8 40,0 15,2
Koronarer DES, bioresorbierbar 357 14,0 19,6 40,9 16,8 22,4 85,2 11,2 45,9 35,0 19,0
Implantation DES in OberschenkelgefiRe 468 22,6 27,8 40,0 13,2 17,9 77,6 9,2 43,6 37,2 19,2
Koronarstent, selbstexpandierend 51 49,2 16,9 52,3 9,2 21,5 83,1 13,8 43,1 38,5 18,5
Implantation eines Aortenklappenersatzes (TAVI) 112 5,2 18,1 20,7 12,9 48,3 87,9 33,6 56,0 18,1 25,9
Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastik 69 33,3 11,6 23,2 8,7 55,1 89,9 44,9 63,8 18,8 17,4
Hamodynamisch wirksames Implantat 142 60,8 23,1 49,0 10,5 17,5 83,2 12,6 42,0 37,8 20,3

* 1- bis 3-mal im gesamten Zeitraum.

** Bei durchschnittlich 0,7 % der Krankenh&user lagen keine Informationen bezlglich der Bettenanzahl vor.
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TABELLE 4.4: VERSORGUNGSSTUFE/-TYP DER ANWENDENDEN KRANKENHAUSER

Maximal- Schwerpunkt-  Regelver- Grundver- Fachkran-  BG-Unfall- Keine

Methode versorger versorger sorger sorger kenhaus  krankenhaus Information

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA) 23,9 25,5 23,9 9,0 10,6 0,8 6,3
Mikroaxial-Blutpumpe 25,1 22,6 26,1 9,5 9,0 0,5 7,0
Adjustierbare Kontinenztherapie 14,0 19,5 36,4 21,0 3,4 0,3 5,5
Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD) 34,5 20,6 23,2 12,9 7,2 0,0 1,5
Implantation DES in Unterschenkelgefal3e 14,7 21,1 33,4 23,9 6,7 0,3 0,0
Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation 47,3 9,9 7,7 2,2 23,1 2,2 7,7
Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils 26,4 20,0 21,6 10,4 12,8 0,8 8,0
Koronarer DES, bioresorbierbar 17,4 26,6 30,8 17,9 5,9 0,6 0,8
Implantation DES in OberschenkelgefaRe 14,5 19,4 34,6 23,3 7,7 0,4 0,0
Koronarstent, selbstexpandierend 18,5 26,2 33,8 7,7 6,2 0,0 7,7
Implantation eines Aortenklappenersatzes (TAVI) 47,4 19,8 5,2 4,3 21,6 1,7 0,0
Endovaskuladre Mitralklappenanuloplastik 56,5 14,5 8,7 2,9 15,9 1,4 0,0
Hamodynamisch wirksames Implantat 14,0 19,6 36,4 23,8 6,3 0,0 0,0
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4.3.4 Charakteristika der Studien mit deutscher Beteiligung

Pro Technologie gab es zwischen einer (Adjustierbare Kontinenztherapie) und 144 (TAVI) Publikationen
zu Studien mit deutscher Beteiligung (vgl. Tabelle 4.5). Der Anteil von Publikationen zu Studien mit
deutscher Beteiligung an allen identifizierten Publikationen pro Untersuchungs- bzw. Behandlungsme-
thode reichte damit von 3,8 % (Adjustierbare Kontinenztherapie) bis 84,6 % (PECLA). Jedoch handelt
es sich hierbei um eine tendenziell verzerrte Schatzung, da nicht englisch- oder deutschsprachige Pub-
likationen ausgeschlossen wurden. Dementsprechend ist der Anteil an deutschen beteiligten Zentren
voraussichtlich tiberschatzt (vgl. Kapitel 4.3.6 Herausforderungen und Limitationen). Die Anzahl an indivi-
duellen Studien lag in Abhangigkeit von der Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zwischen eins
(Adjustierbare Kontinenztherapie) und 95 (TAVI). Dabei wurden zwischen 20 % (Endovaskuldre Mitral-
klappenanuloplastik) und 100 % (PECLA, Adjustierbare Kontinenztherapie, Himodynamisch wirksames
Implantat) der Studien von deutschen Krankenh&usern initiiert. Zwischen 0 % (Adjustierbare Konti-
nenztherapie) und 100 % (MRD, DES Oberschenkelgefalie, selbstexpandierender Koronarstent) der
Studien waren multizentrisch, davon bis zu 100 % (DES Oberschenkelgefal3e) internationale multizent-
rische Studien. Der frihste Studienbeginn war oft weit vor dem Betrachtungszeitraum (z.B. PECLA,
1996).
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TABELLE 4.5: CHARAKTERISTIKA DER STUDIEN MIT DEUTSCHER BETEILIGUNG

Publikationen Publikationen Studien mit Von deut- Internationale

Tl zu_ Primdrstu- mit de'u.tscher del'.lfscher Be- s.chen KH ir.\iti- s“:r::tlszti::; muItizen.trische Jdai:LS:;iit:s:
dien gesamt Beteiligung teiligung ge- ierte Studien (% von N) Studien (Spanne)
(N) (% von N) samt (N) (% von N) (% von N)

Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA) 26 22 (84,6) 19 19 (100) 7 (36,8) 2 (10,5) 1996-2011
Mikroaxial-Blutpumpe 73 12 (16,4) 12 7 (58,3) 8 (66,7) 6 (50,0) 2000-2015
Adjustierbare Kontinenztherapie 26 1(3,8) 1 1 (100) 0(0) 0(0) 2002
Molekulares Monitoring der Resttumorlast (MRD) 68 7 (10,3) 3 5 (100) 5(100) 1(20,0) 1999-2004
Implantation DES in UnterschenkelgefilRe 31 10(32,3) 7 6 (85,7) 5(71,4) 3(42,9) 2005-2011
Intraaortale Ballonokklusion mit extrakorporaler Zirkulation 16 2 (12,5) 2 1(50,0) 1 (50,0) 1(50,0) 1997-1999
Lungenvolumenreduktion durch Einlage von Coils 22 7 (31,8) 6 3 (50,0) 4 (66,7) 4 (66,7) 2008-2012
Koronarer DES, bioresorbierbar 201 37 (18,4) 27 21 (77,8) 18 (66,7) 12 (44,4) 2013-2017
Implantation DES in OberschenkelgefaRe 41 9(22,0) 4 2 (50,0) 4 (100) 4 (100) 2001-2013
Koronarstent, selbstexpandierend 15 9 (60,0) 4 1(25,0) 4 (100) 3(75,0) 2009-2011
Implantation eines Aortenklappenersatzes (TAVI) 461 144 (31,2) 95 79 (83,2) 38 (40,0) 28 (29,5) 2005-2016
Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastik 7 4(57,1) 4 1(20,0) 3(75,0) 3(75,0) n. k.
Hamodynamisch wirksames Implantat 7 3(42,9) 2 2 (100) 1 (50,0) 0(0) 2010-2011

1 n. k. — nicht kalkulierbar. Nur in einer Studie berichtet (2015).
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4.3.5 Evidenzlevel von Studien mit deutscher Beteiligung im internationalen Vergleich

Studien mit deutscher Beteiligung waren tendenziell hdufiger RCTs (Evidenzlevel Ib) im Vergleich zu
internationalen Studien ohne deutsche Beteiligung. Die Ausnahme bilden hier die Lungenvolumenre-
duktion durch Einlage von Coils, Koronare bioresorbierbare DES und TAVI. Allerdings ist hierbei zu be-
ricksichtigen, dass Publikationen, deren Volltext nicht auf Deutsch oder Englisch verfligbar war, aus-
geschlossen wurden. Somit ist sehr wahrscheinlich das Bild der Studien ohne deutsche Beteiligung
leicht verzerrt. Studien des Evidenzlevels lb und Ill traten tendenziell haufiger in Publikationen ohne
deutsche Beteiligung auf. Der GroRteil der Publikationen basierte auf Studien des Evidenzlevels IV (ein-
armige Studien oder Fallserien). Dies traf sowohl auf Studien mit als auch ohne deutsche Beteiligung
zu. Studien mit deutscher Beteiligung hatten jedoch haufiger das Evidenzlevel IV. Die Ausnahmen bil-
deten hier DES flir OberschenkelgefaRe, selbstexpandierende Koronarstents, TAVI sowie die endovas-
kulare Mitralklappenanuloplastik. Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass fir die endovaskuldare Mit-
ralklappenanuloplastik aufgrund der schlechten Studienlage auch Studien des Evidenzlevels V einge-
schlossen wurden.
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ABBILDUNG 4.1: EVIDENZLEVEL VON STUDIEN MIT DEUTSCHER BETEILIGUNG IM INTERNATIONALEN VERGLEICH

PECLA
Mikroaxial-Blutpumpe
Adjustierbare Kontinenztherapie

MRD

Studien mit
Studien ohne

Studien mit
Studlijer|1 ohn:a

Studien mit
Studien ohne

Studien mit

DES Unterschenkelgefale st Studien mit

Intraaortale Ballonokklusion
Lungenvolumenreduktion mit Coils
Koronarer DES, bioresorbierbar
DES Oberschenkelgefale
Koronarstent, selbstexpandierend
TAVI

Mitralklappenanuloplastik

Hamodynamisch wirksames Implantat

udien ohne

Studien mit
tudien ohne

Stydien, mit
Studien ohne

Studien mit dt.
Studien ohne dt.

wydien mit dt.
stuiien, mit ot

Studien mit dt
Studien ohne

Studien mit dt.
Studien ohne dt.

tudien mit d.
stiien, mit ot

Studien mit dt.
Studien ohne dt.

Hinweis: Basis der Auswertungen sind Publikationen.
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4.3.6 Herausforderungen und Limitationen

Die Ergebnisse des vorliegenden Kapitels missen vor dem Hintergrund von methodischen Herausfor-
derungen und Limitationen im Zusammenhang mit den Datenquellen kritisch betrachtet werden. Als
Datenquelle fiir die Anzahl der anwendenden Krankenhauser sowie deren Fallzahlen und Charakteris-
tika dienten die strukturierten Qualitatsberichte der Krankenhduser. Die Anzahl der anwendenden
Krankenhauser und deren kumulierte Fallzahlen deckten sich dabei nicht immer genau mit den kumu-
lierten Abrechnungsdaten der Krankenhduser. Wahrend eine Abweichung von bis zu 30 % akzeptiert
wurde, mussten zwei Verfahren von der Betrachtung ausgeschlossen werden, da die Divergenzen hier-
bei nicht zu erkldren waren. Qualitatsberichte wurden im Jahr 2005 eingefihrt. Insofern ist gerade in
den ersten Jahren von einer schlechteren Datenqualitdt auszugehen, was sich in Unterschieden zu den
Abrechnungsdaten niederschlagt. Jedoch ist eine Auswertung nach einzelnen Hausern durch die Ab-
rechnungsstatistik aufgrund von Datenschutz nicht moglich.

Als Datenquelle fiir die Identifikation von Krankenhausern mit Studienbeteiligung dienten die syste-
matischen Literatursuchen aus Kapitel 3. Daher ist auch dieses Kapitel ein Stiick weit von den mit der
Literatursuche und dem Screening verbundenen Limitationen betroffen. So wurden z.B. nicht deutsch-
oder englischsprachige Volltexte ausgeschlossen bzw. Publikationen, deren Volltext nicht verfligbar
war. Zudem spielt der Zeitraum zwischen der Phase des Patienteneinschlusses und dem Datum der
Veroffentlichung einer Studie eine wichtige Rolle. So lag der Studienbeginn oft weit vor dem Betrach-
tungszeitraum einer Methode bzw. wurden umgekehrt keine Studien eingeschlossen, die in den Jahren
2018, 2019 oder 2020 publiziert wurden, obwohl deren Patienteneinschluss wahrend des Beobach-
tungszeitraums stattfand. Weiterhin wurde in der Analyse nicht differenziert, wann die an Studien be-
teiligten Krankenhauser sich an Studien beteiligt haben, sondern nur, ob es eine Beteiligung gab oder
nicht.

SchlieRlich miissen die Ergebnisse auch aus dem Grund mit Vorsicht betrachtet werden, dass nur ein
Teil der systematisch in Kapitel 2 ausgewahlten Methoden betrachtet werden konnte. Es kann somit
keine Aussage zu den (ibrigen Methoden getroffen werden. Ferner kénnten weitere Faktoren eine
Rolle flr Krankenhduser bei der Studienbeteiligung gespielt haben. Beispielsweise konnte es flr Kran-
kenh&user von Interesse sein, ob deutsche Hersteller ein Produkt in Studien untersuchen wollen. Die-
ser sowie weitere Faktoren wurden hier nicht betrachtet.

4.4 Fazit

In diesem Kapitel wurden die Versorgungs- und Forschungsaktivitaten deutscher Krankenhauser hin-
sichtlich neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach § 6 Abs. 2 S. 3 des Krankenhausent-
geltgesetzes (Status 1) untersucht. Die Fallzahlen und Charakteristika anwendender Krankenh&duser
unterscheiden sich innerhalb und zwischen den betrachteten Methoden. Auffallig ist der zum Teil hohe
Anteil an Krankenhausern, die ein Verfahren nur sehr selten angewendet haben, obwohl es sich bei
den fiir die Methoden verwendeten Produkten liberwiegend um Hochrisikoprodukte handelt. In an
Studien beteiligten Krankenhdusern wurden in der Regel mehr Falle behandelt als in den (brigen an-
wendenden Krankenhausern, was sich bei bestimmten Methoden positiv auf die Behandlungsqualitat
auswirken kann. Dabei sind der Anteil von an Studien beteiligten Krankenhausern und der Anteil der
dort behandelten Falle bei den meisten Methoden insbesondere in jlingeren Jahren héher. An Studien
beteiligte Krankenhduser waren erwartungsgemal haufiger Universitatskliniken und grol3e Hauser.
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DIMITRA PANTEL UND CORNELIA HENSCHKE

5 Gesamtfazit

Diese Arbeit untersucht den potenziellen Zusammenhang zwischen der Anwendung neuer Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden durch Krankenhauser und der Entwicklung der Evidenz hinsicht-
lich Wirksamkeit und Sicherheit. Zusatzlich werden weitere mogliche beeinflussende Faktoren der Fall-
zahlentwicklung wie beispielsweise unterschiedliche Finanzierungsmechanismen und Leitlinien sowie
Rickrufe und Vorkommnismeldungen betrachtet.

In einem ersten Schritt wurde ein neues systematisches Verfahren entwickelt, um eine Stichprobe
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit besonderer Versorgungsrelevanz und unter-
schiedlichen Verlaufstypen der Anwendungshaufigkeiten auszuwahlen. Es wurden letztlich 27 Metho-
den in die weitere Analyse eingeschlossen; mehr als die Halfte der Methoden findet ihren Einsatz bei
Problemen des Herz-Kreislauf-Systems.

Um den Zusammenhang zwischen Diffusion und Evidenzentwicklung zu untersuchen, wurden syste-
matische Reviews fir die eingeschlossenen Methoden durchgefiihrt, die Evidenzlevel relevanter Stu-
dien bestimmt und die Autorenschlussfolgerungen pro Publikation bewertet. Ein Zusammenhang zwi-
schen Evidenz und Diffusion kann nach der detaillierten Ausarbeitung und Dokumentation relevanter
Evidenzereignisse fiir rund die Halfte der eingeschlossenen Methoden vermutet werden. Fir die rest-
lichen Methoden ist entweder der Evidenzkorper zu klein oder/und die Fallzahlen sind zu gering, um
einen Zusammenhang herzustellen; oder die Fallzahl- und die Evidenzentwicklung zeigen in die entge-
gengesetzte Richtung (z.B. wachsende positive Evidenz bei gleichzeitigem Sinken der Anwendungen in
den Krankenhdausern).

Der Zeitraum, in dem betrachtete Methoden ohne das Vorhandensein einer RCT Anwendung finden,
variiert zwischen einem und zehn Jahren. Bei vier Methoden liegen RCTs jedoch bereits vor der
Vergabe des NUB-Status 1 und der damit verbundenen Legitimation der Verhandlung von zeitlich be-
fristeten Entgelten vor. Die Periode der Anwendung der eingeschlossenen Methoden in der Versor-
gung ohne das Vorhandensein tragfahiger Evidenz variiert und beginnt durchschnittlich etwa drei Jahre
nach der Dokumentation der Fallzahlen. Teilweise entsteht jedoch in dem betrachteten Zeitraum kein
robuster Evidenzkorper.

Auch hinsichtlich der Finanzierung bestatigt diese Studie vorhandene Erkenntnisse, namlich dass NUB
teilweise viele Jahre in der Systematik der zeitlich befristeten Entgelte verweilen, ohne dass ein Nutzen
nachgewiesen ist. Die Notwendigkeit, jahrlich NUB-Antradge fiir eine Finanzierung zu stellen, scheint
zumindest kein Hindernis fiir eine zligige Diffusion einer Technologie zu sein. In Einzelfallen scheinen
Sicherheitsmeldungen und Riickrufaktionen bzw. einschrankende MalRnahmen den Einfluss von Evi-
denz auf die Fallzahlverldufe zu verstarken. Methodentibergreifende Rickschliisse lassen sich jedoch
nicht ziehen.

Die Untersuchung der Versorgungs- und Forschungsaktivitaten deutscher Krankenhaduser zeigt, dass
ein zum Teil hoher Anteil an Krankenhdusern einige neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
nur sehr selten anwendet, obwohl es sich bei den fir die Methoden verwendeten Produkten tberwie-
gend um Hochrisikoprodukte handelt. Dies ist im Besonderen vor dem Hintergrund eines moglichen
Zusammenhangs zwischen der Qualitat der Leistungserbringung und der Anzahl der erbrachten Leis-
tungen kritisch zu hinterfragen. Positiv hervorzuheben ist, dass in der Regel in an Studien beteiligten
Krankenhdusern mehr Falle behandelt werden als in den Gbrigen anwendenden Krankenhdusern. Auch
sind an Studien beteiligte Krankenhauser haufiger Universitatskliniken und grofle Hauser. Dementspre-
chend scheint ein kleiner selbststeuernder Effekt der sog. NUB-Entgelte auf Krankenhauser mit For-
schungskapazitaten und hoheren Anwendungszahlen gegeben. Dennoch ist eine klare Regelung dies-
beziiglich — auch mit Blick auf das Patientenwohl —anzustreben.

76



Mit den hier herausgestellten Erkenntnissen bleibt die Abwagung zwischen Innovationsférderung und
evidenzbasierter Versorgung eine grundsatzliche Herausforderung, die es immer noch zu meistern gilt.
Unter Beriicksichtigung der methodischen Limitationen untermauern die Ergebnisse den AnstoR, das
existierende Regelwerk des Verbotsvorbehalts zu hinterfragen, eine systematische Evidenzgenerie-
rung in den Vordergrund zu riicken und Anwendungen systematisch auf bestimmte Krankenhauser zu
beschranken. Wesentlich ist hierbei eine Losung, welche die Wirksamkeit und Sicherheit der Metho-
den fur Patientlnnen in den Vordergrund rickt, aber auch einen Rahmen bietet, eine systematische
Evidenzgenerierung voranzutreiben.
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Anhang A
Der Anhang A bezieht sich auf Kapitel 2.
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TABELLE A 1: AUSGESCHLOSSENE METHODEN INKLUSIVE BEGRUNDUNG DES AUSSCHLUSSES

Vnr. Bezeichnung der Methode

4 Klnstlicher Analsphinkter

13 Endovaskuldre Mitralklappenanuloplastie

1 Fetoskopischer Tracheal-Ballonverschluss bei Zwerchfellhernie und bei
vorzeitigem Blasensprung

16 Kardiale Kontraktilititsmodulation (CCM)

17 Kiefergelenksendoprothese (Totalersatz)

20 Bifurkationsstenting mit Ostium protection device

23 Uberlange Coils (3D) zur intrakraniellen Aneurysmatherapie (Status 1)
und an anderen Lokalisationen (Status 4)

24 Hamodialyse zur Eliminierung freier Leichtketten bei Plasmozytom

2 Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in Oberschenkelge-
falke

29 Perkutane Mitralklappenanuloraphie mit Spange

32 Einlage beschichteter (gecoverter) Stents mit bioaktiver Oberflache fir
viszerale und supraaortale GefdRe

33 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, koronar

34 Epiretinale Netzhautprothese

35 Keratoprothese, biologisch beschichtet, fiir die Augenhornhaut

37 Lungenvolumenreduktion mittels bronchoskopischer Applikation von Po-

lymerschaum

Begriindung des Ausschlusses
Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
entspricht Vnr. 203

Nicht-Erfillung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

CCM wurde ausgeschlossen, da die Implantationszahlen nicht trennbar von den Zah-
len zu Wechseln (teils Revisionen) sind, sodass eine Vergleichbarkeit der Daten mit
anderen Verfahren nicht gegeben ist

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

entspricht Vnr. 6

entspricht Vnr. 19

entspricht Vnr. 31

entspricht Vnr. 126 (Anderung der Kodierung in 2017)
Einflhrung des neuen Kodes erst in 2017, siehe Vnr. 203
siehe Vnr. 332

siehe Vnr. 333
Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
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Vnr. Bezeichnung der Methode Begriindung des Ausschlusses

39 Aszitesbehandlung mittels vollimplantierbarer Pumpe Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

45 Koronarstent, selbstexpandierend (Status 1 mindestens zwei Stents) entspricht Vnr. 145

Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskularen Behandlung .
49 ) ) entspricht Vnr. 400
intrakranieller Aneurysmen

Endovaskuladre Implantation einer Herzklappenprothese / Mitralklap- .
53 . siehe Vnr. 201-204
penanuloplastie

Endovaskuldrer Herzklappenersatz, perkutan-transluminal und transapi- .
54 al siehe Vnr. 201-204
a

Endovaskulire Implantation einer Aorten- / Mitralklappenprothese .
55 siehe Vnr. 201-204
[Aorta, endov.]

Endovaskulire Implantation einer Aorten- / Mitralklappenprothese .
56 siehe Vnr. 201-204
[Aorta, transap.]

Endovaskulire Implantation einer Aorten- / Mitralklappenprothese [Mit- .
57 | dov] siehe Vnr. 201-204
ral., endov.

Endovaskulire Implantation einer Aorten- / Mitralklappenprothese [Mit- .
58 siehe Vnr. 201-204
ral., transap.]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [0: GefaRRe in- .
59 . siehe Vnr. 359
trakraniell]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [2: GefaRRe .
60 siehe Vnr. 360
Schulter und Oberarm]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [3: GefaRRe

61 siehe Vnr. 361
Unterarm]

62 Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [4: Aorta] siehe Vnr. 362
Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [5: Aortenisth- .

63 ! siehe Vnr. 363
mus

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [6: Ductus ar- .
64 ] siehe Vnr. 364
teriosus apertus]



Vnr.

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

Bezeichnung der Methode

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [7: V. cava]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [8: Andere
GefaRe thorakal]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [9: Andere
GefalRe abdominal - g, r ab 2017]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [a: GefdRe vis-
zeral]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [b: Gefadlte
Oberschenkel - s,t ab 2017]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [c: GefalRe Un-
terschenkel]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [d: GefdaRmal-
formationen]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [e: Kiinstliche
GefaRe]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [f: GefaRe spi-
nal]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [g: V. portae]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [h: A. carotis
n.n.bez.]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [j: A. carotis
communis]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [k: A. carotis
interna extrakraniell]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [m: A. carotis
interna extrakraniell mit A. carotis communis]
Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [n: A. carotis
externa]

Begriindung des Ausschlusses

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.
siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

siehe Vnr.

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

378

379

84



Vnr.

80

81

84

85

87

88

89

91

129

154

316

317

318

Bezeichnung der Methode

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [p: A. verteb-
ralis extrakraniell]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [x: Sonstige]
Magenschrittmacher [Implantation]
Magenschrittmacher [Revision/Wechsel]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Implantation]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Wechel, Korrektur]

Ereignisrekorder [Ablative MalRnahmen bei "Tachyarrhytmie"]

Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents in Ober- und Un-
terschenkelgefalle

Perkutane Mitralklappenanuloraphie (mit Spange ggf. andere Technik)

Endovaskuldrer Herzklappenersatz, perkutan-transluminal und transapi-
kal

Kardiale Kontraktilititsmodulation (CCM) [Implantation, Wechsel, Revi-

sion]

Kardiale Kontraktilititsmodulation (CCM) [Implantation, Wechsel]

Kardiale Kontraktilititsmodulation (CCM) [Revision]

Begriindung des Ausschlusses

siehe Vnr. 380

siehe Vnr. 381
Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
siehe Vnr. 390-397

entspricht Vnr. 399

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fir AP2 relevant

entspricht Vnr. 399
Betrachtung der Einzelkodes Vnr. 27 und 126
siehe Vnr. 201-204

siehe Vnr. 201-204

CCM wurde ausgeschlossen, da die Implantationszahlen nicht trennbar von den Zah-
len zu Wechseln (teils Revisionen) sind, sodass eine Vergleichbarkeit der Daten mit
anderen Verfahren nicht gegeben ist

CCM wurde ausgeschlossen, da die Implantationszahlen nicht trennbar von den Zah-
len zu Wechseln (teils Revisionen) sind, sodass eine Vergleichbarkeit der Daten mit
anderen Verfahren nicht gegeben ist

CCM wurde ausgeschlossen, da die Implantationszahlen nicht trennbar von den Zah-
len zu Wechseln (teils Revisionen) sind, sodass eine Vergleichbarkeit der Daten mit
anderen Verfahren nicht gegeben ist
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Vnr.

348

362

363

364

365

371

373

374

375

376

377

378

379

380

Bezeichnung der Methode

Osophagussphinkterimplantat, magnetisch [Revision oder Entfernung]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [4: Aorta]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [5: Aortenisth-
mus]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [6: Ductus ar-
teriosus apertus]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [7: V. caval]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [d: GefdaRmal-
formationen]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [f: GefaRe spi-
nal]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [g: V. portae]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [h: A. carotis
n.n.bez.]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [j: A. carotis
communis]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [k: A. carotis
interna extrakraniell]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [m: A. carotis
interna extrakraniell mit A. carotis communis]
Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [n: A. carotis
externa]

Medikamentenbeschichteter Ballonkatheter, nichtkoronar [p: A. verteb-
ralis extrakraniell]

Begriindung des Ausschlusses

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-

rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; flir AP2 relevant

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfillung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfillung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erfallung von Kriterium 4 (> 100 Félle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
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Vnr.

390

391

392

393

394

395

396

397

401

402

411

Bezeichnung der Methode

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Aggregatentfer-
nung]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Aggregat- und Son-
denentfernung]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Sondenkorrektur]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Lagekorrektur des
Aggregats]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Aggregatwechsel
(ohne Anderung der Sonde)]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Aggregat- und Son-
denwechsel]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Sondenwechsel]

Ereignisrekorder, implantierbar, bei Vorhofflimmern [Kupplungskorrek-
tur]

Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung
peripherer Aneurysmen [Schulter und Oberarm]

Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung
peripherer Aneurysmen [Unterarm]

Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldren Behandlung
peripherer Aneurysmen [Unterschenkel]

Begriindung des Ausschlusses

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; flir AP2 relevant

fur quantitative Datenanalyse aufgrund lber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; flir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tiber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; flir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tiber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fiir AP2 relevant

fiir quantitative Datenanalyse aufgrund tber alle Verfahren nicht einheitlich verfiigba-
rer bzw. v.a. disaggregierbarer Daten zu Revision/Wechsel/Entfernung ausgeschlos-
sen; fir AP2 relevant

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)

Nicht-Erflllung von Kriterium 4 (> 100 Falle in mindestens einem Abrechnungsjahr)
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Abbildungsverzeichnis zu Ergebnissen und graphischen Analysen

Tabelle A 2 stellt ein Abbildungsverzeichnis dar, das alle Abbildungen mit Ergebnissen des zweiten Ka-
pitels beschreibt. In der ersten Spalte befindet sich die Abbildungsnummer, gefolgt von dem Titel der
Abbildungen. Abbildungen, die nicht mit A beginnen, befinden sich direkt in Kapitel 2.

Die Spalte ,Beschreibung” erlautert kurz den Inhalt der Abbildungen und unter ,,Methoden” wird an-
gegeben, auf welche Methoden sich die jeweilige Abbildung bezieht. Die Spalte ,Beschreibung” enthalt
auBerdem Angaben zu der Systematik der Abbildung (Juxtaposition/Superposition). Die Systematik der
Abbildung gibt an, ob fiir jede Methode ein eigenes Koordinatensystem erstellt wurde, d.h. 59 einzelne
Graphiken nebeneinander vorliegen (,,Juxtaposition®), oder ob die Datenpunkte aller Methoden in das-

selbe (globale) Koordinatensystem eingetragen wurden (,,Superposition).

TABELLE A 2: VERZEICHNIS ZU ALLEN ABBILDUNGEN UND ERGEBNISSEN VON KAPITEL 2

Abb. . .
- Titel Beschreibung Methoden
r.
Verlaufskurven aller Me- . .
o Jeweils Anzahl der Félle und Anzahl der Kranken-
thoden fiir Falle und . . . .. .
2.1 . ) hauser Gber die Jahre geplottet; Ubersicht aller 59 alle
Krankenhauser in Juxta- . .
. Methoden in Juxtaposition
position
Verlaufskurven aller Me-  Jeweils Anzahl der Falle und Anzahl der Kranken-
thoden fiir Falle und hauser Gber die Jahre geplottet, y-Achsen limitiert
A1l Krankenh&user in Juxta- auf 43.000 Félle und 800 Krankenh&user, um eine I
alle
position mit einheitli- Vergleichbarkeit der Methoden auf einen ersten
chen Werten der y- Blick zu erlangen; Ubersicht aller 59 Methoden in
Achse Juxtaposition
Anzahl der Fille (y-Achse) tiber Anzahl der Kran-
Verlaufskurven aller Me- . .
o kenhauser (x-Achse) geplottet; somit kann der Zu-
thoden fiir Falle Gber . . }
2.2 . ) sammenhang zwischen Fillen und Krankenhau- alle
Krankenhduser in Juxta- . .
. sern untersucht werden; Ubersicht aller 59 Metho-
position . .
den in Juxtaposition
Prozentuale Verande- Prozentuale Veranderung der Fallzahlen zum Vor-
23 rung der Falle zum Vor- jahr (y-Achse) iiber die Jahre; Ubersicht aller 59 alle
jahr in Juxtaposition Methoden in Juxtaposition
Durchschnittliche Anzahl der Falle (y-Achse) Gber
Durchschnittliche Anzahl  durchschnittliche Anzahl der Krankenhauser (x-
24 an Fallen und Kranken- Achse) je Methode geplottet; somit kann der Zu- I
. alle
hdusern je Methodenin ~ sammenhang zwischen Fallen und Krankenhdu-
Superposition sern untersucht werden; Ubersicht aller 59 Metho-
den in Superposition
A2 Typ 1 kontinuierliche Zu-  Fir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 1, Konti- 25, 30, 40, 43, 48, 86,
nahme nuierliche Zunahme” jeweils Anzahl der Falle Gber 92, 201, 332, 360, 361,
die Jahre geplottet; Ubersicht der 15 Methoden in 367, 369, 370, 372
Juxtaposition
A3  Typ 2 kontinuierliche Ab-  Fir die Methode innerhalb des Typs Nr. 2 , Konti- 145

nahme

nuierliche Abnahme” jeweils Anzahl der Falle Gber
die Jahre geplottet; Ubersicht der einen Methode
in Juxtaposition
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Abb.

Nr.

A4

A5

A6

A7

A8

A9

Titel

Typ 3 Einstellung einer
Sattigung

Typ 4 Lokales Maximum

Typ 5 Lokales Minimum

Typ 0 Komplex

Typ 0.1 nach Clustering-
verfahren

Typ 0.2 nach Clustering-
verfahren

Beschreibung

Fir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 3 ,,Ein-
stellen einer Sattigung” jeweils Anzahl der Fille
Uber die Jahre geplottet; Ubersicht der 3 Metho-
den in Juxtaposition

Fiir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 4 ,Konti-
nuierliche Zunahme gefolgt von kontinuierlicher
Abnahme” jeweils Anzahl der Falle Uber die Jahre
geplottet; Ubersicht der 10 Methoden in Juxtapo-
sition

Fiir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 5 ,Konti-
nuierliche Abnahme gefolgt von kontinuierlicher
Zunahme” jeweils Anzahl der Falle Gber die Jahre
geplottet; Ubersicht der 2 Methoden in Juxtaposi-
tion

Fir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 0 ,Kom-
plexer Verlauf” jeweils Anzahl der Félle Uber die
Jahre geplottet; Ubersicht der 28 Methoden in
Juxtaposition

Fiir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 0 Gruppe
0.1 gemaR Clusteringanalyse jeweils Anzahl der
Fille Giber die Jahre geplottet; Ubersicht der 23
Methoden in Juxtaposition

Fiir die Methoden innerhalb des Typs Nr. 0 Gruppe
0.2 gemaR Clusteringanalyse jeweils Anzahl der
Fille Giber die Jahre geplottet; Ubersicht der 5 Me-
thoden in Juxtaposition

Methoden

2,22,333

7,11,12, 18, 36, 44,
52, 82, 204, 400

203,410

1,3,5,6,8,9,10, 15,
19, 21, 27, 28, 31, 38,
41,42, 46, 47,50, 51,
83, 126, 202, 359, 366,
368, 381, 399
1,3,5,6,9,10, 19, 21,
27,28, 31, 38, 41, 42,
46, 47, 50, 51, 83, 126,
202, 366, 381
8, 15, 359, 368, 399
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TABELLE A 3: VORLAGE DER ERSTEN UND ZWEITEN SEITE DES EXTRAKTIONSBOGENS

Vnr. , TECHNOLOGIE

Beschreibung der Technologi

s T

g der Er
Wie viele Gutachten gibt es zu der Technologie, wie viele Studien welchen Designs und Evidenzklasse wurden
identifiziert?

Zusammenfassung Studienqualitét

Zusammenfassung Studienergebnisse

Empfehlung (zuletzt verfiigbares Gutachten): lahr

Gab es zwischenzeitlich eine Anderung der Empfehlung?
{Ja/Nein, falls ja, in welchem Jahr und welche Empfehlung)

vnr. , TECHNOLOGIE
MDS Angaben zur Studie Endpunkte®*
Morbiditat
- @
z I c
] & k] c g g
g A 2 2 ol 4| 54
Lo PICOS - g Studie o 2|y & primarerEndpunkt | 5 | S | 2 3%| §| ££ Ergebnisse
e Kriterien -l HEIE ahr) s | 3| £ der Studie £ Els83|g|lz?d
2 B o = BT @ 5
Z 2 5 = gl 358 € &
v a g Y S
= g
E
XHXX P: . o
(Erstgutachten) i .
) * xxx
2]
o:
5
XXX PICOS bzw.
(Folgegutachten) | ,Wie xxxx"
X PICOS bzw.
(zuletzt AWie X0
verfiigbares
Gutachten)
Abkii : HRQoL - dt b e L (Health-related quality of life), LoE — Evidenzlevel, MDS — Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e.v.,
PICOS - Patientengruppe, Zielintervention, Kontrollintervention, und Stuc derzui ifi. Studien
Anmerkungen: * i auf der Verfahr ing des G-BA, 2. Kapitel: Bewertung medizinischer Methoden sowie Erprobung, § 11 Abs. 2 und 3; ** Die Endpunkte werden in

vergleichenden Studien anhand der festgestellten Effekte markiert: ,+* = positiver Effekt, " = negativer Effekt, ,/* = kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen baw. der
Effekt entspricht dem der Kontrollintervention; Bei nicht-vergleichenden Studien markiert , x” die erhobenen bzw. dargestellten Endpunkte

Referenzen:|
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Anhang B: Steckbriefe
Der Anhang B bezieht sich auf Kapitel 3.
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Pumpless Extracorporeal Lung Assist (PECLA)

KEY POINTS

e Eswurden insgesamt 35 Publikationen identifiziert. Zur Halfte beziehen sich diese auf nichtverglei-
chende Studien, dazu kommen acht retrospektive vergleichende Studien und eine RCT. Insgesamt
ist der Evidenzkérper durch viele systematische Ubersichtsarbeiten gepragt, die sich allerdings auf
wenige Publikationen mit geringen Evidenzlevels beziehen.

e Die Technologie erlangte 2002 das CE-Kennzeichen, im Jahr 2006 folgt die Dokumentation liber
OPS-Code sowie die einmalige Verglitung mittels eines NUB-Entgelts (Status 1). Die Fallzahlen und
die Anzahl der anwendenden Krankenhduser nehmen bis 2011 stetig zu, danach folgen eine Ab-
nahme der Fallzahlen bis unter das Ausgangsniveau und ein dhnlicher Verlauf der Anzahl der an-
wendenden Krankenhauser.

e Die Schlussfolgerungen von Studien hoherer Evidenzstufe, die erst ab 2009 vorliegen, sind aus-
nahmslos indifferent oder unschliissig hinsichtlich der Uberlegenheit der Technologie und kénnen
somit einen Umschwung bewirkt haben.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Das Verfahren ,,Pumpless Extracorporeal Lung Assist” (PECLA) oder auch interventionelle extrakorpo-
rale Lungenunterstiitzung (ILA) ist ein extrakorporales Lungenunterstiitzungssystem. Es dient als Uber-
brickungsverfahren, welches den Gasaustausch bei akutem Lungenversagen bei potenziell therapier-
baren Erkrankungen Gbernimmt [1]. Das PECLA-System wird im Gegensatz zur verbreiteten extrakor-
poralen Membranoxygenierung (ECMO) vorrangig beim primar hyperkapnischen oder hypoxischen
Lungenversagen eingesetzt [2, 3]. Diese Tatsache ist durch die Funktionsweise begriindet. Durch einen
pumpenlosen Aufbau und einen ,Low-resistance”-Oxygenator kann zwar eine suffiziente Decarboxy-
lierung, jedoch keine ausreichende Oxygenierung gewahrleistet werden. Das System nutzt den arterio-
venosen Druckgradienten, sodass der Blutfluss durch das Gasaustauschmodul vom Herzzeitvolumen
der Patientlnnen abhangt [2]. PECLA stellt im Vergleich zu den pumpenbetriebenen Alternativen veno-
venodse extrakorporale Membranoxygenierung (vwv-ECMO) und veno-arterielle extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (va-ECMO) eine nebenwirkungsdrmere Alternative dar, da beispielsweise keine sys-
temische Heparinisierung notwendig ist. Bei Patientinnen mit einer Einschrankung der Pumpfunktion
des Herzens hingegen wird eine pumpenbetriebene Unterstiitzung notwendig, um fiir eine ausrei-
chende Oxygenierung zu sorgen. Als Goldstandard bei akutem Lungenversagen gilt die lungenprotek-
tive Beatmungstherapie mit ggf. zusatzlicher Lagerungstherapie.

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Als interventionelle extrakorporale Lungenunterstlitzung ist in Deutschland nur das Produkt Novalung
des gleichnamigen Herstellers (seit 2019 Xenios AG) zugelassen. Dieses erlangte das CE-Kennzeichen
im Jahr 2002 [6]. Das Produkt ist aus einer Forschung am Universitatsklinikum Regensburg entstanden
[7]. Erstattet wurde PECLA im Jahr 2006 mit der Einfihrung des Operationen- und Prozedurenschlis-
sels (OPS) Uber Entgelte fiir neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, sog. NUB-Entgelte
(NUB-Status 1), sofern Entgelte mit den Krankenkassen verhandelt wurden. Seit 2007 bis zum jetzigen
Zeitpunkt wird die Technologie liber ein unbewertetes Zusatzentgelt finanziert.



PUMPLESS EXTRACORPOREAL LUNG ASSIST (PECLA)
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ABBILDUNG: ENTWICKLUNG DER FALLZAHLEN UND DES EVIDENZKORPERS
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KENNZAHLEN DER ANWENDUNG

Die Anzahl der Krankenhausfalle wurde auf Grundlage des OPS 8-852.2 berechnet, welcher die Anwen-
dung von PECLA eindeutig abbildet. Nach der Einfiihrung des Codes im Jahr 2006 stieg die Anzahl der
Krankenhausfalle sowie der anwendenden Krankenh&user bis zum Jahr 2011 kontinuierlich von 122
auf 514 Félle bzw. von 39 auf 131 Krankenh&user an. Nach 2011 sinken die Fallzahlen stetig bis auf 88
Falle im Jahr 2017. Die Anzahl der anwendenden Krankenh&duser nimmt bis auf 54 im Jahr 2017 ab,
erfahrt jedoch im Jahr 2015 einen kleinen Anstieg, wahrend die Fallzahlen konstant bleiben.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Flr das Verfahren PECLA wurde ein Riickruf im Jahr 2006 identifiziert. Als Grund werden ein mogliches
Lockern und Ablésen der Schlauchverbindung sowie eine mogliche Leckbildung am Produkt und ein
moglicher Blutverlust der Patientinnen genannt. Im Rickruf benannte Chargen des Produkts Novalung
waren sofort vom Markt zu nehmen [8].

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2004 bis 2017 konnten zwei Leitlinien identifiziert werden, die PECLA erwahnen. Die
Autorinnen der S3-Leitlinie ,, Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ aus
dem Jahr 2015 erwahnen lediglich, dass PECLA eine Therapiemoglichkeit bei Lungenversagen darstellt
[9]. Auch die Autorinnen der S3-Leitlinie fiur ,Invasive Beatmung” von 2017 [5] benennen PECLA als
Verfahren zur extrakorporalen Kohlenstoffdioxidelimination. In ihrer Empfehlung beziehen sie sich
vorrangig auf die einzige derzeit vorliegende prospektive randomisierte Studie von Bein et al. [10]. Sie
schlussfolgern: ,, Aufgrund der fehlenden Evidenz fir positive Effekte auf kritische Outcome-Parameter
wie Uberleben oder Beatmungsdauer durch den Einsatz der arterio-venésen und veno-vendsen low-
flow Verfahren fiir das beschriebene Patientenkollektiv, hingegen sicheren Hinweisen fiir potentielle
Nachteile durch Komplikationen oder erhéhte Transfusionsinzidenz hat die Leitliniengruppe eine
starke Empfehlung gegen die Anwendung von low-flow Systemen zur Reduktion der Beatmungsinva-
sivitat oder zur Vermeidung oder Verklrzung von invasiver Beatmung ausgesprochen [5].

99



ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2004 bis 2017 konnten insgesamt 35 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels | bis
IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert werden. Der Evidenzk6rper besteht etwa zur Halfte (17/35)
aus Publikationen nichtvergleichender Studien (LoE 1V), acht Publikationen zu vergleichenden Studien
(LoE 111), sieben systematischen Ubersichtsarbeiten [4, 11-16], einer RCT [10] und zwei HTA [7, 17].

Publikationen eines héheren Evidenzlevels sind erst ab 2010 verfiigbar. Zum Ende des Auswertungs-
zeitraums nimmt die Anzahl an Publikationen mit geringem Evidenzlevel ab, wahrend die LoE | und Il
Uberwiegen. Die jahresdurchschnittliche PopulationsgroRe der eingeschlossenen Studien nimmt mit
den Jahren zu. Insgesamt liegt der Durchschnitt bei 110 Teilnehmerinnen (Spanne: 5-464). Die Anzahl
an Publikationen pro Jahr ist ab 2008 relativ gleichmaRig verteilt. Zuvor liegen sehr wenige, ausschliel3-
lich nichtvergleichende Studien vor.

Der grofRte systematische Review wurde vom Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assess-
ment (HTA) veroffentlicht und schloss insgesamt 11 Fallserien an 462 Patientlnnen ein [7]. Die gréRte
Studienpopulation innerhalb einer retrospektiven Beobachtungsstudie war nach einigen Jahren der
Anwendung im Jahr 2011 vorzufinden [18]. Die einzige identifizierte RCT aus dem Jahr 2013 [10] ist
zudem die einzige eingeschlossene Publikation (zu PECLA) des systematischen Reviews von Munshi et
al. [16], sodass beide dieselben 79 Patientinnen auswerten.

Im Zeitraum bis 2017 konnte eine RCT (NCT00538928 — Xtravent) in der Recherche im Studienregister
der National Library of Medicine (NLM) und auf der internationalen Studienregister-Plattform der
Weltgesundheitsorganisation identifiziert werden. Die hinterlegte Publikation [10] war bereits Be-
standteil des Ergebniskorpers der systematischen Literaturrecherche.

1Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erldutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Verodffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Verdffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veréffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation (iber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tGber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tiber die Abszisse abgetragen.
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ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt iberwiegt mit 18 von 35 die Anzahl an Publikationen mit neutralen oder unschlissigen Er-
gebnissen. Lediglich in zwei Publikationen werden negative Aussagen getroffen, wahrend 15 Publika-
tionen positive Schlussfolgerungen seitens der Autorinnen aufweisen. Uber den Auswertungszeitraum
nimmt die Anzahl an positiven Ergebnissen ab, wenngleich im Jahr 2015 wiederum vermehrt Studien
mit positivem Fazit veroffentlicht wurden. Alle Publikation der hoheren Evidenzlevel (LoE | und 1l) kom-
men zu einer neutralen oder unschlissigen Schlussfolgerung hinsichtlich der Anwendung von PECLA.
Die Gberwiegend positive Resonanz wird somit durch Studien geringer Evidenzlevel generiert. Die bei-
den Publikationen mit negativen Schlussfolgerungen wurden 2011 [19] und 2013 [20] vero6ffentlicht.
In der retrospektiven Studie von Kielstein et al. [19] erh6ht der Einsatz von PECLA die Mortalitatsraten
bei Patientinnen mit akutem Nierenversagen. Ried et al. [20] schlussfolgern, dass PECLA im Vergleich
zur vw-ECMO eine hochspezialisierte Behandlungsoption darstellt. Aufgrund von reduzierten Kompli-
kationsraten, einer besseren Oxygenierung und Uberlegenen Kurzzeit-Outcomes ermutigen sie zum
Einsatz von vv-ECMO.

Bein et al. [10] untersuchten in der einzigen vorliegenden prospektiven randomisierten multizentri-
schen Studie eine Strategie mittels Kombination aus ultraprotektiver Beatmung (Tidalvolumen von ca.
3 ml/kgKG) und Einsatz einer PECLA im Vergleich zu einer lungenprotektiven Beatmung ohne extrakor-
porale Membranoxygenierung bezogen auf die primaren Endpunkte ,beatmungsfreie Tage (VFD)“ an
Tag 28 und 60. Innerhalb der PECLA-Gruppe konnten eine signifikante Reduzierung des Atemminuten-
volumens sowie eine friihzeitigere Spontanisierung der Patienten gezeigt werden ohne signifikante
Unterschiede in der Sterblichkeit oder beatmungsfreien Tagen im Gesamtkollektiv. So schlussfolgern
die Autorinnen, dass es noch aussteht, ob das Verfahren die Uberlebensrate von Patientinnen mit
akuten Lungenversagen verbessert [10].

Der HTA aus Kanada [17] schlussfolgert auf Grundlage von Fallserien, dass PECLA zu einer signifikanten
Decarboxylierung und zum Ausgleich der Azidose sowie zu einem verbesserten Sauerstofftransfer
flhre. Aussagen zum Langzeitliberleben kdnnen aufgrund der damals mangelnden Studienlage nicht
getroffen werden. Dennoch lag die Krankenhaussterblichkeit zwischen 20 und 65 % und es konnten
Ischamien der Beine mit Amputationen beobachtet werden.

Die Auswertung des systematischen Reviews vom Ludwig Boltzmann Institut fir HTA kommt zu dem
Entschluss, dass die Aufnahme von PECLA in den Leistungskatalog nicht zu empfehlen sei. Es begriindet
seine Entscheidung damit, wie einige andere Publikationen, dass die vorhandene Evidenz fiir eine Nut-
zenbeurteilung nicht ausreiche [7].

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Diese eine eingeschlossene RCT zeigt ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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PUMPLESS EXTRACORPOREAL LUNG ASSIST (PECLA)

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Uber den Auswertungszeitraum nahm sowohl die Anzahl der Veréffentlichungen als auch das Evidenz-
level der Studien zu. Der im Jahr 2006 veréffentlichte Riickruf zweier Chargen vermag die Zunahme
abgeschwacht haben, scheint jedoch keinen direkten Einfluss auf die anfangs zunehmenden Fallzahlen
zu haben. Bis zum Jahr 2008 lassen sich Gberwiegend positiv schlussfolgernde Publikationen, wenn
auch zu Studien mit geringem Evidenzlevel, auffinden. Die Einflihrung des OPS-Codes und einer Ein-
gruppierung in den NUB-Status 1 zwei Jahre zuvor haben zudem vermutlich zur anfanglichen Zunahme
der anwendenden Krankenhduser und der Fallzahlen beigetragen. Zwischen den Jahren 2009 und 2011
werden die ersten systematischen Ubersichtsarbeiten sowie die erste groRere vergleichende Studie
veroffentlicht, die zwar keine negativen Schlussfolgerungen ziehen, jedoch auch keine Empfehlung fiir
den Einsatz von PECLA aussprechen.

Das Jahr 2011 ist als Wendepunkt der Fallzahlen anzusehen, welcher mit der ersten negativ schlussfol-
gernden Publikation zusammenfallt. Diese ist allerdings von niedrigem Evidenzlevel (IV) und umfasst
zudem wenig Patientinnen. Im Jahr 2013 folgen die zweite Veroffentlichung mit negativem Fazit sowie
die erste RCT, die sich hinsichtlich der Uberlegenheit der Methode unschliissig ist. Weitere indifferente
systematische Ubersichtsarbeiten folgen ab 2014. Die leichte Zunahme der anwendenden Kranken-
hauser sowie die stagnierenden Fallzahlen zwischen 2014 und 2015 kénnen mit der vorliegenden Re-
cherche nicht erklart werden. Die daraufhin wieder folgende Abnahme deckt sich mit dem zuvor ge-
nannten Evidenzkorper. Ein Einfluss der Leitlinien wird nicht vermutet, da die S3-Leitlinie ,,Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ im Jahr 2015 keinen Bezug zum Einsatz der
Technologie nimmt und die S3-Leitlinie fir ,Invasive Beatmung”, die sich aufgrund fehlender Evidenz
gegen den Einsatz von PECLA ausspricht, erst im Jahr 2017 ver6ffentlicht wurde. Weiterhin ist nach
2007 keine Anderung der Finanzierungssituation identifiziert worden, die die Entwicklung beeinflusst
haben kénnte.

Insgesamt ist der Wendepunkt, der sich in den Fallzahlen abbildet, wohl nicht durch die zwei Studien
mit negativen Ergebnissen addquat zu erkldren. Allerdings steht die Entwicklung der Anwendung der
Technologie nicht im Gegensatz zu den indifferenten und unschliissigen Ergebnissen von Studien mit
hohem Evidenzlevel ab 2010. Diese kommen oftmals zu dem Schluss, dass die vorhandene Evidenz fur
ein eindeutiges Fazit nicht ausreiche. Ein eindeutiger Einfluss der einzigen RCT mit unschlissigen Er-
gebnissen konnte jedoch nicht verzeichnet werden.
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Excimer-Laser-Extraktion von Schrittmacher- & Defibrillatorelektroden

KEY POINTS

e Der Evidenzkérper (n = 61) gestaltet sich vorrangig aus Studien des Evidenzlevels IV (vor allem
nichtvergleichende Studien), zu denen zum Teil keine Angabe zu Patientenzahlen vorliegt. Die Au-
torenbewertungen sind mehrheitlich unschliissig hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit.

e Die Technologie wird seit 2008 in Deutschland angewendet. Die Kurvenverlaufe der Entwicklung
der Fallzahlen und der Anzahl anwendender Krankenhauser verhalten sich dhnlich: Bis zum Jahr
2014 steigen die Werte jeweils und stagnieren dann bis zum Ende der Betrachtung im Jahr 2017.

e Ein Zusammenhang zwischen Fallzahlentwicklung und Evidenz kann nicht angenommen werden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Der Excimer-Laser ist ein Gas-Laser, basierend auf Xenonchlorid, der Energieimpulse aus dem ultravi-
oletten Lichtspektrum mit einer Wellenlange von 308 nm sendet. Dieser findet in verschiedenen Fach-
disziplinen Anwendung, unter anderem der Augenheilkunde. In der Kardiologie stellt der Excimer-Laser
eine Alternative zur Entfernung der Elektroden von Herzschrittmachern und implantierbaren Defibril-
latoren dar. Bei einer Temperatur von ca. 50 °C trennt der Excimer-Laser die Elektrode vom Herzge-
webe, mit dem Ziel keine weiteren Implantat-Komponenten und keine BlutgefaRe zu beschadigen [1,
2]. Herzschrittmacher werden z.B. im Rahmen einer kardialen Resynchronisationstherapie bei Patien-
tinnen mit einer Herzschwache eingesetzt [3]. Implantierbare Defibrillatoren dienen der Vorbeugung
eines plotzlichen Herztods, welcher z.B. durch Vorhofflimmern eintreten kann [4]. Elektroden von
Herzschrittmachern und Defibrillatoren miissen entfernt werden, wenn z.B. eine lokale Infektion vor-
liegt, sie defekt sind oder die Technologie durch eine andere ersetzt werden soll. Weitere Ansatze zur
Entfernung von Elektroden sind unter anderem manuelles Ziehen oder elektrochirurgisches Schneiden

[3].

Der Excimer-Laser wurde urspringlich von einem einzigen Hersteller namens Spectranetics (Colorado,
USA) produziert. 2017 wurde Spectranetics vom Hersteller Philips Healthcare (Niederlande) tibernom-
men, welcher seither das Produkt mit den zugehorigen Komponenten anbietet [5, 6]. Der Excimer-
Laser besteht aus einem Laser-System namens CVX-300 und Aufsatzen, den sog. Laser-Schleusen oder
,Sheats”. Je nach Aufsatz kann in verschiedenen FrequenzgréRen, d.h. Puls je Sekunde in Hz, gearbeitet
werden. Die Produktnamen der Aufsatze sind SLS | und SLS Il (je 40 Hz) und GlideLight (80 Hz) [7].

ANWENDUNGEN IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die Technologie des Excimer-Lasers wurde im Jahr 1994 CE-zertifiziert. Ab 2005, dem Jahr der Einfiih-
rung der Entgelte fiir Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB-Entgelte), bis zum Jahr
2016 wurde die Technologie Gber NUB-Entgelte finanziert (Status 1). In den Jahren 2013 bis 2016
wurde der NUB-Status 1 ausschlielRlich bei Fallen der DRG F18A vergeben, die auch ohne Elektroden-
entfernung unter Einsatz eines Excimer-Lasers dort eingruppiert worden waren. Bei allen anderen Fal-
len wurde der NUB-Status 2 vergeben, d.h., hierfiir wurden keine Innovationsentgelte gezahlt. Ab 2012
war der Excimer-Laser Teil des DRG-Systems.



KENNZAHLEN DER ANWENDUNG

Der Einsatz der Technologie wird (iber den Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 5-378.a0 ab-
gebildet. Dieser beschreibt die Entfernung, den Wechsel oder die Korrektur eines Herzschrittmachers
oder Defibrillators und beschrankt deren Elektrodenextraktion auf den Einsatz eines Excimer-Lasers.
Kennzahlen zur Anwendung, d.h. Fallzahlen und die Anzahl anwendender Krankenhauser, liegen fir
die Jahre 2008 bis 2017 vor (siehe Abb. 1). Die Anzahl behandelter Fille steigt zunachst kontinuierlich
vom Anfang der Betrachtung von n = 54 auf n = 790 im Jahr 2014. In den Folgejahren bleibt der Wert
in etwa konstant mit geringen Ab- und Zunahmen (2015: 769, 2016: 797) und liegt im Jahr 2017 bei
n = 783 behandelten Fallen. Die Kurve zur Anzahl anwendender Krankenhauser entwickelt sich im Zeit-
verlauf gleichermaRen: Seit 2008 steigt die Anzahl an Einrichtungen gleichmaRig bis zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt (2014: 40). Von dort an verharrt die Kurve auf einem Niveau und die Werte schwanken
in den folgenden Jahren bis zum Ende der Betrachtung gering (2015: 39, 2016: 42, 2017: 43).

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Es wurden vier Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und sechs Riickrufe fir die
Technologie identifiziert. Die G-BA-Beschliisse wurden in den Jahren 2010, 2011, 2012 und 2016 erlas-
sen und thematisieren eine OPS-Anpassung zum Einsatz des Excimer-Lasers in der Kinderherzchirurgie.
Vier der Rickrufe, einer im Jahr 2009 und drei im Jahr 2012, werden mit einer fehlerhaften Kathe-
terummantelung des SLS-1l-Aufsatzes, die sich wahrend des Gebrauchs I6sen kann, begriindet. Zwei
weitere Riickrufe (2008, 2017) beziehen sich auf eine falsche Etikettierung und beschadigte Verpa-
ckungen von Aufsatzen bzw. vom Laser-System.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es wurden keine Leitlinien fur die Technologie identifiziert. Der Einsatz des Excimer-Lasers wird jedoch
in Positionspapieren, Konsenserklarungen etc. thematisiert [8-12].
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Es wurden insgesamt 61 Publikationen zu Studien der Evidenzlevel Ib, llb, Il und IV (engl. Level of Evi-
dence, LoE) fiir den Zeitraum 2006 bis 2017 identifiziert. Dabei handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT, LoE Ib) von Bordachar et al. (2010) [13], sieben Ver6ffentlichungen zu Studien
des LoE llIb (prospektive vergleichende Studien), sechs zu Studien des LoE Il (retrospektive verglei-
chende Studien) und 47 zu Studien des LoE IV (nichtvergleichende Studien: n = 44 und Fallserien: n =
3).

Im ersten Jahr der Betrachtung (2006) wurde eine Publikation veréffentlicht (LoE 1V). In den Folgejah-
ren wurden pro Jahr mehrere Publikationen veroffentlicht, von n = 2 (in 2015) bis n =9 (in 2013). Die
wenigen vereinzelten Ver6ffentlichungen zu Studien héherer LoE (2 LoE llb) konzentrieren sich auf die
Jahre 2009 bis 2013 (Ausnahme: 2012) sowie 2016/2017. Verdffentlichungen zu Studien geringerer
LoE (< LoE Ill) sind iber den Zeitverlauf gleichmaRig verteilt.

Die GroRe der Studienpopulationen variiert von n = 4 Patientinnen (unter anderem Hamid et al. (2009)
[14], LoE IV) bis hin zu n = 2999 Patientinnen (Brunner et al. (2015) [15], LoE lll). In der Mehrheit der
Studien sind geringe Patientenzahlen gegeben: Mehr als die Halfte der Studien berichtet von maximal
120 Patientlnnen. Im Zeitverlauf verteilen sich die Studien gleichmaRig tber den Betrachtungszeit-
raum. Bei Publikationen zu Studien der hier hochsten LoE (Ib und Ilb) sind ausschlieRlich kleine Studi-
enpopulationen gegeben (n = 30 [16] bis n = 121 Patientinnen [17]), inklusive der RCT mit einer Studi-
enpopulation von n = 101 Patientinnen [13]. Bei Publikationen zu Studien der LoE Il und IV ist hinsicht-
lich der Studienpopulationen ein Gleichgewicht gegeben. Zwolf der Veroffentlichungen konnten keine
Patientenzahlen entnommen werden. Bei diesen wurden z.B. ausschlieRlich Ergebnisse hinsichtlich der
Anzahl von Prozeduren [18], Elektroden [19, 20] oder Sheaths [21] berichtet. Die fehlende Nennung
von Patientenzahlen betrifft nur Publikationen zu Studien der LoE Ilb und IV.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als , positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Verdffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Verdéffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation (iber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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Mehrere Studien zu den identifizierten Veroffentlichungen (n = 6) wurden mit Beteiligung deutscher
Einrichtungen durchgefiihrt. Hier sind das Herzzentrum in Bernau, zugehorig zur Medizinischen Hoch-
schule Brandenburg (Bongiorni et al. (2017) [21]), und das Universitatsklinikum Hamburg (Hakmi et al.
(2013) [22]) zu nennen. Letztgenannte Einrichtung war auch an den Studien beteiligt, zu denen Pecha
et al. Publikationen in den Jahren 2016 [23] und 2017 [24, 25] veroffentlicht haben. Kennergren et al.
(2007) [26] berichten von einer multizentrischen Studie, an der die Charité Universitdtsmedizin Berlin
(Campus Rudolf Virchow), das Klinikum Stadt Nirnberg und die Kerkhoff Klinik in Bad Nauheim als
deutsche Einrichtungen beteiligt waren.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

In der Gesamtbetrachtung aller Veroffentlichungen (n = 61) (iberwiegen Publikationen, die mit positi-
ven (n = 17) oder unschlissigen bzw. nicht eindeutigen Bewertungen (n = 37) durch die Autorinnen
schlielRen. In drei Publikationen —inklusive der einzigen RCT —sind die Autorenbewertungen als neutral
einzustufen. Vier Publikationen schliefen mit einer negativen Autorenbewertung. In als ,,nicht eindeu-
tig” eingestuften Bewertungen beziehen sich die Autorinnen entweder gar nicht auf den Excimer-Laser
oder sie ziehen ein allgemeines Fazit Uber mehrere Technologien.

Von 2006 bis einschlieRlich 2013 wird von n = 38 Publikationen einer mit negativer Schlussfolgerung
veroffentlicht [27], wahrend Publikationen mit unschlissigen Bewertungen Uberwiegen. Ab dem
Folgejahr 2014 mehren sich Publikationen mit negativen Autorenbewertungen (n = 3), wobei diese zu
Studien des LoE IV (n = 2) [18, 28] und in einem Fall bei LoE llb [29] zu finden sind. Keine Publikation zu
Studien des LoE llb schlieBt mit einer positiven Autorenbewertung (n = 2 bei LoE Ill), sondern mit neut-
ralen, unschlissigen bzw. nicht eindeutigen oder einer negativen Bewertung durch die Autorinnen
(bzw. neutral oder unschlissig bzw. nicht eindeutig bei LoE Ill).

Veroffentlichungen mit positiven Schlussfolgerungen sind vorrangig bei den Studien des LoE IV zu ver-
orten (n = 15). In einer der ersten Publikationen im Betrachtungszeitraum bezeichnen Khairy et al.
(2007) [30] den Excimer-Laser als eine sichere und wirksame Technologie. Gaubert et al. [29] (LoE Ilb)
berichten ebenfalls vom Excimer-Laser als einer hoch erfolgreichen Technologie bei der Entfernung
von Elektroden. Sie sagen allerdings auch, dass die Vergleichsintervention zu weniger Komplikationen
gefiihrt hatte. Die Autorenbewertung ist demnach negativ. In einzelnen Veroffentlichungen werden
andere Behandlungsmaoglichkeiten zudem als kosteneffizienter im Vergleich zum Excimer-Laser be-
nannt [29, 31].

Die Technologie wird in Positionspapieren, Konsenserklarungen und an anderer Stelle thematisiert.
Der Excimer-Laser wird jedoch nur als Alternative zu den weiteren Behandlungsmoglichkeiten vorge-
stellt und bereits im Jahr 2002 sein kostenintensiver Einsatz hinterfragt [12].
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EXCIMER-LASER-EXTRAKTION VON SCHRITTMACHER- UND DEFIBRILLATORELEKTRODEN

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Bordachar et al. (2010 [13]) lieRen in ihrer Veroffentlichung zur einzigen identifizierten RCT verschie-
dene Fragen offen. So blieb unter anderem unklar, wie die Randomisierungssequenz im Rahmen der
Studie erzeugt wurde oder ob die Patientinnen verblindet waren. Nach Anwendung verschiedener Kri-
terien ist das Verzerrungspotenzial der Studie als hoch einzuschéatzen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Seit dem ersten Jahr der Betrachtung 2008 bis 2014 steigen die Fallzahlen und die Anzahl anwendender
Krankenhduser. In diesem Zeitraum wurden fast nur Publikationen zu Studien veroffentlicht (n = 44),
die positive, unschliissige bzw. nicht eindeutige oder neutrale Schlussfolgerungen von Autorinnen (mit
zwei Ausnahmen) enthalten. Die Ergebnisse der einzigen RCT werden im Jahr 2010 veroffentlicht. Auch
diese schlieft mit einer neutralen Bewertung durch die Autorinnen. Dieses groRtenteils nicht negative
Gesamtbild zur Technologie konnte eine Begriindung fiir die konstant steigenden Werte der Kennzah-
len darstellen. Ab dem Jahr 2014 werden vermehrt Veréffentlichungen mit negativen Autorenbewer-
tungen veroéffentlicht (n = 3, davon eine Studie des LoE llb). Dies kénnte ein Grund sein, warum die
Kurven von dort an nicht weiter steigen, sondern die Werte auf einem konstanten Niveau verbleiben.
Die Kurvenverlaufe scheinen nicht durch sog. NUB-Entgelte beeinflusst worden zu sein, obwohl die
Verhandlung eines Zusatzentgelts ab 2014 nur noch im Rahmen einer DRG mdoglich war. Leitlinien wur-
den nicht identifiziert, allerdings Positionspapiere und Konsenserklarungen zum Excimer-Laser. Die
Technologie wird als eine anwendbare Behandlungsalternative prasentiert, allerdings mit Verweis auf
ihren kostenintensiven Einsatz. Die Gegebenheit, dass die Fallzahlen sowie die Anzahl anwendender
Krankenhauser ab einem bestimmten Zeitpunkt konstant bleiben und nicht sinken, kénnte mit der An-
wendung der Technologie als ein System und ihren Komponenten begriindet werden. Nach einer An-
schaffung des teuren Laser-Systems CVX-300 wurde die Technologie womaglich in gleichem MaRe in
den Folgejahren durch die Einrichtungen fortgesetzt, damit sich die Kosten amortisierten. Ein Zusam-
menhang zwischen G-BA Beschliissen und Kennzahlenentwicklung ist nicht anzunehmen. Auch ein Zu-
sammenhang zwischen den Kurvenverlaufen und identifizierten Riickrufen kann nicht abgeleitet wer-
den. Riickrufe beziehen sich zum Teil zwar auf den Aufsatz ,SLS I1“, diese wurden jedoch in den Jahren
2009 und 2012 ausgegeben. Weitere Riickrufe beziehen sich lediglich auf Etikettierung und Verpa-
ckung. Insgesamt ladsst sich lber die Jahre keine eindeutig belastbare positive oder negative Evidenz
erkennen, mit der die Fallzahlentwicklung begriindet werden kdnnte.
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Mikroaxiale Blutpumpe

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper besteht aus n = 73 Publikationen zu 65 Primarstudien, darunter mehrheitlich
einarmige Studien oder Fallserien mit tiberwiegend positiven Schlussfolgerungen.

e Die Technologie wird seit dem Jahr 2006 verwendet. Nach einem kurzen Riickgang der Fallzahlen
in den Jahren 2010 und 2011 nahm die Anzahl der Falle nach 2012 kontinuierlich zu. Ein dhnlicher
Verlauf zeichnet sich auch fur die Anzahl der anwendenden Krankenh&user ab.

e Es kann ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evidenz und den Fallzahlen
angenommen werden. Allerdings konnte bis 2017 keine prospektive qualitativ hochwertige Studie
mit grofer Studienpopulation, ausreichend langer Nachverfolgungsdauer und niedrigem
Verzerrungspotenzial identifiziert werden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Bei der mikroaxialen Blutpumpe handelt es sich um ein minimalinvasives Herz-Kreislauf-
Unterstltzungssystem, das am haufigsten bei kardiogenem Schock oder vor, wiahrend sowie nach
einer perkutanen Koronarintervention (PCl) mit hohem Risiko eingesetzt wird. Ein kardiogener Schock
ist unter anderem durch eine verminderte Herzleistung, Hypotonie, einen erhdhten
Lungenkapillardruck und Organhypoperfusion gekennzeichnet [1]. Eine der haufigsten Ursachen des
kardiogenen Schocks ist ein Myokardinfarkt (Ml). So tritt ein kardiogener Schock in 5-10 % aller Ml auf
und ist in 40-50 % aller Falle fatal, trotz verbesserter Versorgung in den letzten zwanzig Jahren [1, 2].
Hochrisikopatientlinnen, bei denen eine PCl durchgefiihrt wird, haben aufgrund von unterschiedlichen
Einflussfaktoren ein hoheres Risiko wahrend oder nach dem Eingriff an Herzversagen und/oder
Multiorganversagen zu sterben [3, 4].

Bei akutem Herzversagen wird immer zuerst mit medikamentoser Therapie der Versuch
unternommen, den Kreislauf des/der Patientln zu stabilisieren. Wenn sich der Zustand des/der
Patientln mittelbar nicht stabilisieren ldsst, kénnen MaRBnahmen wie die intraaortale Ballonpumpe
(IABP) eingesetzt werden [5, 6]. Eine mikroaxiale Blutpumpe wird liber eine Arterie, meistens liber die
Femoralarterie, und einen Katheter bis in den linken Herzventrikel vorgeschoben und dort platziert [7].
Der Einsatz kann zwischen wenigen Stunden und mehreren Tagen dauern. Die am haufigsten
eingesetzten intra-ventrikularen Katheterpumpen zur akuten Herz-Kreislauf-Unterstiitzung sind die
Produkte des Herstellers Abiomed. Die sog. Impella® kann sowohl bei Links- (Impella CP®/LP®) als auch
bei Rechtsherzversagen (Impella RP®) und bei unterschiedlicher Restleistung des Herzens (Impella
2.5®/5.0°) eingesetzt werden [8]. Das Ziel ist es, die hamodynamische Stabilitdt wiederherzustellen
oder aufrechtzuerhalten, das Herz zu entlasten und so das Sterblichkeitsrisiko zu verringern.
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

GemaR Herstellerangaben® erhielt die erste Impella-5.0®-Pumpe im Jahr 2001 die Zulassung in Europa.
Im Jahr 2005 erfolgte die Zulassung der Impella Recover’ LP 2.5 [9]. Seitdem sind weitere Impella®-
Ausfiihrungen (siehe oben) auf den Markt gekommen, die auch in Deutschland Anwendung finden. Im
Jahr 2015 wurde auch die selbstexpandierende mikroaxiale Blutpumpe HeartMate PHP von Abbott CE-
zertifiziert [13]. Erstattet wurde die mikroaxiale Blutpumpe von 2005 bis 2007 liber die Entgelte flr
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, sog. NUB-Entgelte (NUB-Status 1) [10, 11]. Seit
2008 wird die mikroaxiale Blutpumpe Uber unbewertete Zusatzentgelte (ZE2008-62 bis ZE2020-62)
vergitet [11, 12].

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Anzahl der Krankenhausfille wurde Gber die Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 8-
839.42 und 8-839.43 identifiziert, welche die Anwendung einer mikroaxialen Blutpumpe eindeutig
abbilden. Seit dem Jahr 2006 stieg die Anzahl der Krankenhausfalle nahezu kontinuierlich von 72 auf
2.546 Falle in 2017 an. Nach einem kurzen Abfall in den Jahren 2010 und 2011 nahm die Anzahl der
Falle nach 2012 stetig zu (vgl. Abbildung). Die Anzahl der anwendenden Krankenh&user stieg von 19
im Jahr 2006 auf 181 Krankenhduser im Jahr 2017. Wobei auch hier zwischen 2010 und 2012 ein
leichter Riickgang der anwendenden Krankenhauser zu verzeichnen war. Nach 2012 stieg die Anzahl
der anwendenden Krankenh&duser wieder an.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Zu Impella® gab es bis 2018 insgesamt zehn Meldungen in Belgien, Deutschland, GroRbritannien,
Finnland, Irland und den Vereinigten Staaten [14, 15], sechs Meldungen lagen dabei auBerhalb des
Beobachtungszeitraums dieser Untersuchung. Im Beobachtungszeitraum von 2004 bis 2017 wurden in
Deutschland drei der insgesamt vier Meldungen bzw. Rickrufe durch das Bundesinstitut far
Arzneimittel und Medizinprodukte veroffentlicht [16—18]. Im Jahr 2005 erfolgte eine Meldung eines
Sicherheitsproblems bei Impella Recover® [16]. Im Jahr 2010 wurden einige Chargen der Impella 5.0®
wegen eines moglichen Bruchs der Pumpen zuriickgerufen [18]. HeartMate PHP wurde 2017 durch
den Hersteller aufgrund von Sicherheitsproblemen vom Markt genommen [19].

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2004 bis 2017 konnten zwei Leitlinien identifiziert werden, die unter den kurzzeitig
einsetzbaren mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstiitzungssystemen auch die minimalinvasiven
axialen Katheterpumpen einbezogen. Die Autorinnen der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung von 2010 [20] konnten aufgrund einer schlechten
Evidenzlage keine Empfehlung zum generellen Einsatz von mechanischen
Herzunterstltzungssystemen bei Patientlnnen mit infarktbedingtem kardiogenem Schock geben.
Demnach sollten mechanische Herz-Kreislauf-Unterstiitzungssysteme vorrangig in prospektiven und
randomisierten Studien eingesetzt werden, um einen flachendeckenden Einsatz ohne ausreichende
Evidenz zu verhindern. Die Leitlinie der Europdischen Fachgesellschaft fiir Kardiologie hat fir die
gleiche Indikation im Jahr 2017 eine , Kann“-Empfehlung ausgesprochen [21]. Allerdings wurde die
Evidenzlage weiterhin als unzureichend eingestuft.

® Nach Anfrage vom 17.09.2019
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2004 bis 2017 konnten insgesamt 78 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels | bis
IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert werden. Die Mehrheit der Publikationen (48/78) berichtet
Ergebnisse nichtvergleichender Studien (LoE 1V), 25 Publikationen berichten aus vergleichenden
Studien (LoE I-1ll) und fiinf stellen systematische Reviews bzw. HTA-Berichte dar.

Von den 25 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels | bis Ill berichten zehn Publikationen Ergebnisse
zu insgesamt drei randomisierten kontrollierten klinischen Studien (LoE Ib) — acht zu PROTECT Il [22—
29], eine zu ,IMPRESS in Severe Shock” [30] und eine zu ISAR-SHOCK [31]. Letztere wurde in
Deutschland durchgefiihrt — im Deutschen Herzzentrum Miinchen und im Klinikum rechts der Isar in
Minchen [32]. Bei den verbleibenden 15 von 25 Publikationen handelt es sich um retrospektive
Vergleichsstudien.

Von den 48 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels IV berichten vier Publikationen die Ergebnisse
zu drei prospektiven einarmigen Studien. Die verbleibenden 44 von 48 Publikationen berichten lber
retrospektive Auswertungen von Fallserien oder Registerdaten.

Die Anzahl und das Evidenzlevel der Publikationen zur Anwendung der mikroaxialen Blutpumpe
nehmen erst seit dem Jahr 2012 zu (vgl. Abbildung). Dies wird verdeutlicht durch den Vergleich der 17
Publikationen, die allein im Jahr 2017 identifiziert wurden, gegeniiber den 15 Publikationen, die
zwischen 2004 und 2009 erschienen sind. Alle Studien behandelten den Einsatz von Impella. Die
maximale PopulationsgroRe in den Primarstudien stieg im gesamten Zeitraum nicht Gber 300
Patientinnen in der Impella-Gruppe. Die maximale Beobachtungsdauer betrug drei Jahre. In weiteren
vier Studien wurden die Patientlnnen im Schnitt zwolf Monate beobachtet. Es konnte keine Studie zu
der Blutpumpe HeartMate PHP identifiziert werden. Die haufigste Vergleichsintervention stellte die
IABP dar.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveroffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fur alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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Im Jahr 2017 wurden zwei groRe systematische Reviews veroffentlicht. Ein systematischer Review
wurde im Rahmen eines Health-Technology-Assessments-(HTA-)Berichts durch Health Quality Ontario
[33] veroffentlicht und schloss insgesamt 18 Studien an 1.287 PatientInnen ein. Der zweite Review von
den Uil et al. [34] untersucht in einer Metaanalyse Ergebnisse von 39 Studien an 4.151 Patientinnen,
wobei die Impella in zehn Studien bei 476 Patientinnen eingesetzt wurde; in den verbleibenden 29
Studien werden weitere Herz-Kreislauf-Unterstltzungssysteme untersucht. Von den drei in dieser
Arbeit identifizierten RCTs wurde die Studie PROTECT Il mit 443 Patientlnnen in den HTA-Bericht [23,
33] und die Studie ISAR-SHOCK mit 25 Patientlnnen in die Metaanalyse [31, 34] eingeschlossen. In dem
Review wurden keine weiteren RCTs identifiziert.

Im Zeitraum bis 2017 konnten neun RCTs in der Recherche im Studienregister der National Library of
Medicine (NLM) und auf der internationalen Studienregister-Plattform der
Weltgesundheitsorganisation identifiziert werden. Nur zwei dieser RCTs — PROTECT Il [NCT00562016,
acht Publikationen] und ISAR-SHOCK [NCT00417378, eine Publikation] — hatten bereits in den
Registereintragen Publikationen hinterlegt, die auch in der systematischen Literaturrecherche
identifiziert wurden. Fir einen weiteren Registereintrag [NCT3450] (,,IMPRESS in Severe Shock”) wurde
Uber die systematische Literaturrecherche eine Publikation mit Ergebnissen identifiziert. Flr die
restlichen sechs Registereintrage zu RCTs waren keine Publikationen mit Ergebnissen erhaltlich. Drei
dieser Studien wurden aufgrund von mangelhafter Rekrutierung und eine infolge der Anderung von
Businessprioritdaten vorzeitig eingestellt. Zwei befinden sich noch in der Rekrutierungsphase.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt Uberwiegt mit 51 von 78 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der
Technologie sprechen. Lediglich in drei Publikationen werden negative Aussagen getroffen; finf finden
keinen Unterschied im Vergleich zu anderen Herzunterstiitzungssystemen sowie im Vergleich zum
,Nichteinsatz“ von Impella Recover® LP 2.5 bei einer PCl; wahrend 19 keine eindeutige Zuordnung
zulassen.

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum ist keine steigende Tendenz zu einer héheren Anzahl an
Publikationen mit negativen Schlussfolgerungen zu finden. Die drei Publikationen mit negativen
Ergebnissen wurden 2013 und 2017 veroffentlicht. Die Autorlnnen der drei Studien fanden hohe
Komplikationsraten, jedoch keine Verbesserungen der Wirksamkeit hinsichtlich der kurzfristigen
Mortalitat, der Morbiditdt oder der hamodynamischen Unterstiitzung [35-37]. In der groRten der drei
Studien [35] vergleichen die Autorinnen retrospektive Daten von 778 Patientinnen, die zwischen 2009
und 2015 im Mayo Clinic St. Mary’s Krankenhaus (Rochester, Minnesota, Vereinigte Staaten) entweder
eine Impella 2.5® oder CP® oder IABP implantiert bekamen. In die Betrachtung wurden Patientinnen
mit sechs verschiedenen Indikationen eingeschlossen. Die Autorinnen schlussfolgerten, dass sich
einerseits die Ergebnisse des zusammengesetzten Endpunkts aus der Sterblichkeitsrate im
Krankenhaus, der Ein-Jahres-Sterblichkeitsrate, der Ein-Jahres-Wiedereinweisungsrate sowie einem
eine Hamodialyse erfordernden Nierenversagen zwischen Impella und IABP nicht unterschieden und
zum anderen in der Impella-Gruppe mehr Komplikationen eintraten als in der IABP-Gruppe. Es konnte
keine Publikation mit negativen Ergebnissen identifiziert werden, die das Evidenzlevel einer
retrospektiv vergleichenden Studie Ubersteigt.
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Diesen drei Publikationen mit negativen Ergebnissen stehen 51 Publikationen mit positiven
Ergebnissen gegeniber: 16 Publikationen zu vergleichenden Studien (LoE I-11l), 33 nicht vergleichende
Studien (LoE 1V) sowie zwei HTA-Berichte. Im Rahmen der vergleichenden Studien wurden positive
Schlussfolgerungen zum Einsatz von Impella im Vergleich zu IABP, ECMO, TandemHeart,
linksventrikuldren Herzunterstitzungssystemen (LVAD) sowie im Vergleich zum ,Nichteinsatz” von
Impella bei PCl oder kardiogenem Schock gezogen. Die Autorinnen dieser Studien schlussfolgern ein
besseres Abschneiden von Impella hinsichtlich der Komplikationsraten, der kurzfristigen Mortalitat
und Morbiditdt (unter anderem der Wiedereinweisungsraten, der niedrigeren Inzidenz von
Nierenversagen) sowie der Erholung der Funktion des linken Herzventrikels. In beiden HTA-Berichten
wird geschlussfolgert [33, 38], dass der Impella-Einsatz in einer besseren hamodynamischen Stabilitat
resultiert als der IABP-Einsatz. Die Autorinnen des Health Quality Ontario (2017 [33]) merken jedoch
an, dass die bessere Wirksamkeit sich nicht in einem lidngeren Uberleben im Vergleich zu IABP
widerspiegelt. Die Mehrheit aller Publikationen mit positiven Schlussfolgerungen sind jedoch nicht-
vergleichende Studien (33/51) des Evidenzlevels IV.

Keinen Unterschied hinsichtlich der Sicherheit der Impella im Vergleich zu IABP, TandemHeart und im
Vergleich zum ,,Nichteinsatz” von Impella bei PCl und kardiogenem Schock fanden Autorinnen von funf
Publikationen [30, 39—41]. Unter den 19 Publikationen mit unschliissigen Ergebnissen (zur Definition
vgl. FuBnote 2) sind drei systematische Reviews, drei Publikationen zu Studien des Evidenzlevels | bis
[l und 13 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels IV. Zwei der drei systematischen Reviews [39, 40]
kommen zum Schluss, dass sowohl bei einer PCI mit hohem Risiko als auch bei kardiogenem Schock
die Impella zwar wirksamer zu sein scheint, jedoch zugleich zu héheren Komplikationsraten im
Vergleich zu anderen Herzunterstitzungssystemen fiihrt. Auch die Studien [29, 42, 43] des
Evidenzlevels | bis 1l fanden eine bessere Wirksamkeit hinsichtlich der hdmodynamischen
Unterstitzung jedoch mehr Komplikationen bei Impella-Patientlnnen. In neun von 13 Studien des
Evidenzlevels IV konnte keine Aussage fir alle Patientlnnen gleichermalRen gemacht werden, in drei
der 13 Studien konnten die Autorinnen keine eindeutige Empfehlung geben und eine Studie [43]
schlussfolgerte, dass die hamodynamische Unterstiitzung zwar durch den Impella-Einsatz verbessert
wurde, die Mortalitat jedoch weiterhin hoch blieb. Im Zeitverlauf stieg die Anzahl von Publikationen
zu Studien mit unschlissigen Ergebnissen von zwei in 2006 auf sechs in 2017.

Auch die Betrachtung der Ergebnisse auf der Studienebene von RCTs zeigt ein Gberwiegend positives
Bild von Impella. Die erste RCT ISAR-SHOCK basierend auf 26 eingeschlossenen Patientinnen mit
kardiogenem Schock veroffentlicht im Jahr 2008 [31] kommt zu dem Ergebnis, dass Impella 2.5®
gegeniber der Anwendung von IABP hinsichtlich hamodynamischer Ergebnisse liberlegen ist. In der
PROTECT Il RCT mit 452 Patientinnen wurde der Einsatz von Impella im Vergleich zu IABP vor, wahrend
und nach der Durchfiihrung einer PCl untersucht. Sieben der acht Publikationen zu der RCT PROTECT
Il zeigen positive Schlussfolgerungen hinsichtlich der Sicherheit und des 3-monatigen Uberlebens nach
dem Einsatz der Impella 2.5® im Vergleich zu IABP [22-28]. Lediglich Cohen et al. (2014 [29])
problematisieren, dass bei Patientinnen mit Impella-Einsatz eine viel aggressivere
Rotationsatherektomie (RA) durchgefiihrt wurde. Diese fiihrte zwar seltener zu einem wiederholten
Eingriff, jedoch zu einer héheren Inzidenz von Myokardinfarkten. Der Unterschied hinsichtlich der
Anwendung der RA zwischen den Gruppen war auch der Grund fiir die vorzeitige Beendigung der
Studie [23]. Denn wie die Ergebnisse von Cohen et al. (2014 [29]) zeigen, flihrt die Anwendung von RA
einerseits zu statistisch signifikant hoheren Komplikationsraten, andererseits jedoch zu einer
geringeren Anzahl an wiederholten Eingriffen. Die Autorinnen der ,IMPRESS in Severe Shock“-Studie
[30] mit insgesamt 48 Patientlnnen mit kardiogenem Schock fanden zwischen der Impella und der
IABP-Gruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der 30-tdgigen und der 6-
monatigen Sterblichkeitsrate.

Zwei systematische Reviews [39, 40] kommen zu dem Schluss, dass sowohl bei einer PCl mit hohem
Risiko als auch bei kardiogenem Schock die Impella zwar wirksamer zu sein scheint, jedoch zugleich zu
héheren Komplikationsraten im Vergleich zu anderen Herzunterstitzungssystemen fiihrt. Den Uil et
al. (2017 [31]) schlussfolgerten, dass die kurzzeitig anwendbaren Herzunterstiitzungssysteme zwar als
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,bridge to decision“? angewendet werden kénnen, jedoch sollte mittels groBer Implantationsregister
untersucht werden, welche Patientinnen zu welchem Zeitpunkt am meisten von diesen Systemen
profitieren.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS
Alle drei RCTs mit Publikationen zeigen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Uber den Auswertungszeitraum nahm sowohl die Anzahl der Verdffentlichungen als auch das
Evidenzlevel der Studien zu. Insbesondere ab dem Jahr 2009 lassen sich vermehrt positiv
schlussfolgernde Publikationen zu Studien mit hohem Evidenzlevel auffinden. Dies sowie die
Einfllhrung des unbewerteten Zusatzentgelts im Jahr 2008 kann zu der anfanglichen Steigerung der
Zahl der anwendenden Krankenhauser und der Zunahme der Fallzahlen beigetragen haben. Hingegen
konnten die positiven Ergebnisse der Studien mit geringerem Evidenzlevel in den Jahren 2010 und
2011 in denselben Jahren keine steigernde Wirkung auf die Fallzahlen entfalten. Die sinkenden
Fallzahlen in diesen Jahren kdnnen jedoch mit dem Riickruf der Impella 5.0® im Sommer 2010 [18]
zusammenhangen. Der rasante Anstieg der Fallzahlen und der anwendenden Krankenhduser ab 2012
kénnte mit der Veroffentlichung von positiven Ergebnissen aus Studien hoherer Evidenzlevel
zusammenhangen.

Bis 2017 sind lediglich drei Publikationen zu Studien mit negativen Effekten erschienen, die jedoch
keinen Effekt auf die Fallzahlen zu haben schienen. Es konnte keine Publikation mit negativen
Ergebnissen identifiziert werden, die das Evidenzlevel einer retrospektiv vergleichenden Studie
Ubersteigt. Bei der retrospektiv vergleichenden Studie handelt es sich mit 778 Patientlnnen zugleich
um die grofte der drei Studien, die erst 2017 veroffentlicht wurde, und somit die Fallzahlen und die
Anzahl der anfragenden Krankenhduser nicht beeinflusst haben kann. Im gleichen Jahr wurde eine
groRere Anzahl von Publikationen zu systematischen Reviews und zu Studien mit niedrigeren
Evidenzlevels mit zurlckhaltenden und zum Teil widersprichlichen Ergebnissen veréffentlicht. lhre
Effekte auf die Fallzahlentwicklung bleiben abzuwarten. Die zuriickhaltenden, jedoch nicht negativen
Empfehlungen der Leitlinien in den Jahren 2010 und 2017 lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen
in Bezug auf den Einfluss dieser Leitlinien auf die Fallzahlentwicklung zu.

Zusammenfassend zeichnet die verfligbare Evidenz ein positives Bild fur Impella, und somit eine
Kohdrenz mit den steigenden Fallzahlen in deutschen Krankenhausern. Dies muss aber vor dem
Hintergrund der eingeschrankten Evidenzqualitat interpretiert werden.

2 Bei ,bridge to decision* wird ein mechanisches Herzunterstiitzungssystem bei Patientlnnen mit irreversiblem Herz-
versagen mit dem Ziel eingesetzt, den Zustand der Patientlnnen zu stabilisieren, um eine Entscheidung liber weitere
TherapiemaBnahmen zu ermdglichen [42].

120



10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.
18.
19.

Vahdatpour C, Collins D, Goldberg S (2019) Cardiogenic Shock. JAHA 8(8):79.
doi:10.1161/JAHA.119.011991

Baran DA, Grines CL, Bailey S, Burkhoff D, Hall SA, Henry TD, Hollenberg SM, Kapur NK, O'Neill W,
Ornato JP, Stelling K, Thiele H, van Diepen S, Naidu SS (2019) SCAI clinical expert consensus state-
ment on the classification of cardiogenic shock: This document was endorsed by the American
College of Cardiology (ACC), the American Heart Association (AHA), the Society of Critical Care
Medicine (SCCM), and the Society of Thoracic Surgeons (STS) in April 2019. Catheter Cardiovasc
Interv 94(1):29-37. doi:10.1002/ccd.28329

Marzo V de, D'amario D, Galli M, Vergallo R, Porto | (2018) High-risk percutaneous coronary inter-
vention: how to define it today? Minerva Cardioangiologica 66(5):576—593. doi:10.23736/50026-
4725.18.04679-0

Bass TA (2015) High-Risk Percutaneous Coronary Interventions in Modern Day Clinical Practice:
Current Concepts and Challenges. Circ Cardiovasc Interv 8(12):e003405. doi:10.1161/CIRCINTER-
VENTIONS.115.003405

Makdisi G, Wang I-W (2015) Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO) review of a lifesav-
ing technology. J Thorac Dis 7(7):E166-76. doi:10.3978/j.issn.2072-1439.2015.07.17

Thomaz PG, Moura LA, Muramoto G, Assad RS (2017) Intra-aortic balloon pump in cardiogenic
shock: state of the art. Rev Col Bras Cir 44(1):102-106. doi:10.1590/0100-69912017001006

Glazier JJ, Kaki A (2019) The Impella Device: Historical Background, Clinical Applications and Future
Directions. Int J Angiol 28(2):118-123. doi:10.1055/s-0038-1676369

ABIOMED, Inc. (2019) FY 2019 annual report
ABIOMED, Inc. (2005) Abiomed Announces Data On Its Impella Recover LP 2.5 Presented At TCT

InEK (2005) Liste der Anfragen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG: Neue Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden

InEK (2007) Fir die nachfolgend aufgefiihrten NUB-Leistungen, die 2007 mit Status 1 versehen
waren, ist flir 2008 keine Anfrage gemal} § 6 Abs. 2 KHEntgG (NUB-Anfrage) erforderlich. Stand:
21.09.2007

InEK (2008) Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG fiir 2008: Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden

Thoratec (15th 2015) Thoratec Receives CE Mark Approval For HeartMate PHP

IClJ (2019) The Implant Files: Impella. https://medicaldevices.icij.org/search?m=Device&q%5Bdis-
play_cont%5D=Impella. Zugegriffen: 04. Dezember 2019

(2019) Search results: Impella. https://www.bfarm.de/SiteGlobals/Forms/Suche/EN/Servicefunc-
tionsearch_Formular.html?resourceld=3496626&input_=3496642&pagelLocale=en&templa-
teQueryString=impella&submit.x=0&submit.y=0. Zugegriffen: 04. Dezember 2019

Impella CardioSystems AG (2005) Problems with implanted PTFE -grafts used with the Recover®
RD from Impella

ABIOMED, Inc. (2010) Information for Impella XX Sets, Abiomed Europe GmbH
ABIOMED, Inc. (2010) Recall for Impella® 5.0, ABIOMED

Abbott (2017) HeartMate PHP™ (Percutaneous Heart Pump). Urgent Field Safety Corrective Action
Notice -Recall

121



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

DGK (2010) Infarkt-bedingter kardiogener Schock. Diagnose, Monitoring und Therapie. Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung

Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno H, Caforio ALP, Crea F,
Goudevenos JA, Halvorsen S, Hindricks G, Kastrati A, Lenzen MJ, Prescott E, Roffi M, Valgimigli M,
Varenhorst C, Vranckx P, Widimsky P (2017) 2017 ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the
management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of
the  European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 39(2):119-177.
doi:10.1093/eurheartj/ehx393

Pershad A, Fraij G, Massaro JM, David SW, Kleiman NS, Denktas AE, Wilson BH, Dixon SR, Ohman
EM, Douglas PS, Moses JW, O'Neill WW (2014) Comparison of the use of hemodynamic support in
patients >=80 years versus patients <80 years during high-risk percutaneous coronary interven-
tions (from the Multicenter PROTECT Il Randomized Study). The American journal of cardiology
114(5):657—-664. doi:10.1016/j.amjcard.2014.05.055

O'Neill WW, Kleiman NS, Moses J, Henriques JPS, Dixon S, Massaro J, Palacios I, Maini B, Mulukutla
S, Dzavik V, Popma J, Douglas PS, Ohman M (2012) A prospective, randomized clinical trial of he-
modynamic support with Impella 2.5 versus intra-aortic balloon pump in patients undergoing high-
risk percutaneous coronary intervention. the PROTECT Il study. Circulation 126(14):1717-1727.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.112.098194

Kovacic JC, Kini A, Banerjee S, Dangas G, Massaro J, Mehran R, Popma J, O'Neill WW, Sharma SK
(2015) Patients with 3-vessel coronary artery disease and impaired ventricular function undergo-
ing PCl with Impella 2.5 hemodynamic support have improved 90-day outcomes compared to in-
tra-aortic balloon pump. A sub-study of the PROTECT Il trial. Journal of Interventional Cardiology
28(1):35-40. d0i:10.1111/joic.12166

Henriques JPS, Ouweneel DM, Naidu SS, Palacios IF, Popma J, Ohman EM, O'Neill WW (2014) Eval-
uating the learning curve in the prospective Randomized Clinical Trial of hemodynamic support
with Impella 2.5 versus Intra-Aortic Balloon Pump in patients undergoing high-risk percutaneous
coronary intervention. A prespecified subanalysis of the PROTECT Il study. American Heart Journal
167(4):472. doi:10.1016/j.ahj.2013.12.018

Gregory D, Scotti DJ, Lissovoy G de, Palacios I, Dixon S, Maini B, O'Neill W (2013) A value-based
analysis of hemodynamic support strategies for high-risk heart failure patients undergoing a per-
cutaneous coronary intervention. American Health and Drug Benefits 6(2)

Goldstein JA, Dixon SR, Douglas PS, Ohman EM, Moses J, Popma JJ, O'Neill WW (2017) Mainte-
nance of valvular integrity with Impella left heart support. results from the multicenter PROTECT
Il randomized study. Catheterization and cardiovascular interventions (no pagination).
doi:10.1002/ccd.27242

Dangas GD, Kini AS, Sharma SK, Henriques JPS, Claessen BE, Dixon SR, Massaro JM, Palacios |,
Popma JJ, Ohman M, Stone GW, O'Neill WW (2014) Impact of hemodynamic support with Impella
2.5 versus intra-aortic balloon pump on prognostically important clinical outcomes in patients un-
dergoing high-risk percutaneous coronary intervention (from the PROTECT Il randomized trial).
The American journal of cardiology 113(2):222-228. doi:10.1016/j.amjcard.2013.09.008

Cohen MG, Ghatak A, Kleiman NS, Naidu SS, Massaro JM, Kirtane AJ, Moses J, Magnus Ohman E,
Dzavik V, Palacios IF, Heldman AW, Popma JJ, O'Neill WW (2014) Optimizing rotational atherec-
tomy in high-risk percutaneous coronary interventions. insights from the PROTECT lotalota study.
Catheter Cardiovasc Interv 83(7):1057-1064. doi:10.1002/ccd.25277

122



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Ouweneel DM, Eriksen E, Sjauw KD, van Dongen IM, Hirsch A, Packer EJS, Vis MM, Wykrzykowska
JJ, Koch KT, Baan J, Winter RJ de, Piek JJ, Lagrand WK, de Mol, B. A. J. M., Tijssen JGP, Henriques
JPS (2017) Percutaneous Mechanical Circulatory Support Versus Intra-Aortic Balloon Pump in Car-
diogenic Shock After Acute Myocardial Infarction. Journal of the American College of Cardiology
69(3):278-287. d0i:10.1016/j.jacc.2016.10.022

Seyfarth M, Sibbing D, Bauer |, Frohlich G, Bott-Flugel L, Byrne R, Dirschinger J, Kastrati A, Schomig
A (2008) A Randomized Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of a Percutaneous Left
Ventricular Assist Device Versus Intra-Aortic Balloon Pumping for Treatment of Cardiogenic Shock
Caused by Myocardial Infarction. Journal of the American College of Cardiology 52(19):1584—-1588.
doi:10.1016/j.jacc.2008.05.065

Efficacy Study of LV Assist Device to Treat Patients With Cardiogenic Shock (ISAR-SHOCK)
[NCT00417378] (2007). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00417378. Zugegriffen: 05.
Dezember 2019

Health Quality O (2017) Percutaneous Ventricular Assist Devices. A Health Technology Assess-
ment. Ontario health technology assessment series 17(2):1-97

den Uil CA, Akin S, Jewbali LS, ReisMiranda D, Brugts JJ, Constantinescu AA, Kappetein AP, Caliskan
K (2017) Short-term mechanical circulatory support as a bridge to durable left ventricular assist
device implantation in refractory cardiogenic shock. A systematic review and meta-analysis. Euro-
pean Journal of Cardio-thoracic Surgery 52(1):14-25. doi:10.1093/ejcts/ezx088

Ternus BW, Jentzer JC, El Sabbagh A, Eleid MF, Bell MR, Murphy JG, Rihal CS, Barsness GW (2017)
Percutaneous Mechanical Circulatory Support for Cardiac Disease. Temporal Trends in Use and
Complications Between 2009 and 2015. The Journal of invasive cardiology 29(9):309-313

Lu F, Eckman PM, Liao KK, Apostolidou I, John R, Chen T, Das GS, Francis GS, Lei H, Trohman RG,
Benditt DG (2013) Catheter ablation of hemodynamically unstable ventricular tachycardia with
mechanical circulatory support. International Journal of Cardiology 168(4):3859—-3865.
doi:10.1016/j.ijcard.2013.06.035

Lauten A, Engstrom AE, Jung C, Empen K, Erne P, Cook S, Windecker S, Bergmann MW, Klingenberg
R, Luscher TF, Haude M, Rulands D, Butter C, Ullman B, Hellgren L, Modena MG, Pedrazzini G,
Henriques JPS, Figulla HR, Ferrari M (2013) Percutaneous left-ventricular support with the impella-
2.5-assist device in acute cardiogenic shock results of the impella-EUROSHOCK-Registry. Circula-
tion: Heart Failure 6(1):23—-30. doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.112.967224

Esfandiari S, Erickson L, McGregor M (2009) The Impella percutaneous ventricular assist device.
Technology Assessment Unit of the McGill University Health Centre (MUHC), Montreal

Becher T, Baumann S, Eder F, Perschka S, Losnitzer D, Fastner C, Behnes M, Doesch C, Borggrefe
M, Akin | (2017) Comparison of peri and post-procedural complications in patients undergoing
revascularisation of coronary artery multivessel disease by coronary artery bypass grafting or pro-
tected percutaneous coronary intervention with the Impella 2.5 device. European heart journal.
Acute cardiovascular care:2048872617717687. doi:10.1177/2048872617717687

Kovacic JC, Nguyen HT, Karajgikar R, Sharma SK, Kini AS (2013) The impella recover 2.5 and Tan-
demHeart ventricular assist devices are safe and associated with equivalent clinical outcomes in
patients undergoing high-risk percutaneous coronary intervention. Catheterization and cardiovas-
cular interventions 82(1):E28-E37. doi:10.1002/ccd.22929

Schwartz BG, Ludeman DJ, Mayeda GS, Kloner RA, Economides C, Burstein S (2011) High-risk per-
cutaneous coronary intervention with the TandemHeart and Impella devices. a single-center ex-
perience. The Journal of invasive cardiology 23(10):417-424

123



42.

43.

Goldstein D, Neragi-Miandoab S (2011) Mechanical bridge to decision: what are the options for
the management of acute refractory cardiogenic shock? Curr Heart Fail Rep 8(1):51-58.
doi:10.1007/s11897-010-0041-5

Kuchibhotla S, Esposito ML, Breton C, Pedicini R, Mullin A, O'Kelly R, Anderson M, Morris DL,
Batsides G, Ramzy D, Grise M, Pham DT, Kapur NK (2017) Acute biventricular mechanical circula-
tory support for cardiogenic shock. Journal of the American Heart Association 6(10):e006670.
doi:10.1161/JAHA.117.006670

124



Mechanische Thrombektomie bei akutem Schlaganfall

KEY POINTS

e Der betrachtete Evidenzkorper besteht aus n = 164 Studien mit Giberwiegend geringem Evidenzle-
vel und positiven Schlussfolgerungen. Insgesamt 11 RCTs wurden eingeschlossen und unterstiitzen
die Uberlegenheit der mechanischen Thrombektomie mit Retrievern der zweiten Generation ge-
geniber der Standardtherapie und gegenliber dem Einsatz von Retrievern der ersten Generation.

e Seit 2007 findet eine Dokumentation der Fallzahlen statt. Bis zum Jahr 2012 gab es eine Zunahme
der Fallzahlen (Thrombektomie mit Retrievern der ersten und zweiten Generation). Ab 2013 teilt
sich die Kodierung fiir Einsatze mit Geraten der ersten und zweiten Generation auf. Die Fallzahlen
fiir Clot-Retriever stagnieren, wahrend die fiir Stent-Retriever kontinuierlich zunehmen. Aufgrund
einer OPS-Anpassung im Jahr 2016 tritt ein Sprung in den Daten fiir die mechanische Thrombekto-
mie auf, die nicht mit Stent-Retrievern durchgefihrt wird (explizite Integration aspirierender Ver-
fahren).

o Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der Fallzahlen kénnen durch die Evidenzlage und
die Anderungen im Kodierungsgeschehen gut erklart werden. Im Beobachtungszeitraum ist eine
belastbare Evidenz in Form von RCTs jeweils erst nach sechs Jahren vorhanden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Im Jahr 2019 waren 7,5 % aller Todesfalle in Deutschland auf einen Schlaganfall zurlickzufiihren [1].
Dieser wird durch eine Unterbrechung der Blutversorgung des Gehirns verursacht, vorwiegend auf-
grund eines GefaRverschlusses (ischamischer Schlaganfall). Seltener kann auch eine zerebrovaskulare
Blutung die Ursache sein (hamorrhagischer Schlaganfall). Beim ischamischen Schlaganfall kann der Ver-
schluss der gehirnversorgenden GefalRe (Arterien) durch einen im Gefall entstandenen Thrombus oder
durch einen Embolus aus der Blutzirkulation hervorgerufen werden (z.B. nach Endokarditis). Ein dau-
erhafter GefaRverschluss kann zu permanenter Hirnschadigung fihren, deren Lokalisation und Schwe-
regrad das Ausmald der Schlaganfallfolgen bedingt.

Eine Wiederherstellung der Durchgéngigkeit des betroffenen GefdRes (Rekanalisation) und die voll-
standige Wiederherstellung der Durchblutung des betroffenen Hirnareals kdnnen grundsatzlich liber
zwei Vorgehensweisen erreicht werden: eine intraventse Gabe von thrombolytischen Wirkstoffen, die
Uber die Blutzirkulation den Thrombus erreichen (systemische Lyse), oder eine Intervention im be-
troffenen Gefal, die Uber die gezielte Verabreichung von Thrombolytika (lokale Lyse) oder die mecha-
nische Entfernung den Thrombus beseitigt. Letztere Interventionen werden endovaskular tGber ein Ka-
thetersystem durchgefiihrt, welches durch einen Zugang durch groRRere periphere Gefalle (in der Regel
Punktion der Arteria femoralis communis) und Gber das GefdRsystem in die Nahe der betroffenen
Stelle geleitet wird, um entweder Medikamente oder diverse Miniaturwerkzeuge direkt an den Throm-
bus zu applizieren [2].



Die Standardtherapie fiir den akuten Schlaganfall war bis vor einigen Jahren die intravendse Behand-
lung (IVT) mit rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (,tissue-type plasminogen activator”,
tPA). Eine systemische Lyse wird flr die Mehrheit der akuten Schlaganfallbehandlungen als symptom-
orientierte Behandlung ohne Nachweis eines GefdRverschlusses eingesetzt. In den letzten Jahren
wurde dieser Ansatz fiir groRe und relevante GefdRverschlisse der Hirngefalle, vor allem der vorderen
Zirkulation, durch die mechanische Thrombektomie erganzt. Dieser wird entweder zusatzlich zur Lyse
oder bei Kontraindikationen als Monotherapie durchgefiihrt. Idealerweise findet die Behandlung so
schnell wie mdéglich und innerhalb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn statt.

In der internationalen und deutschen Literatur wird die mechanische Thrombektomie als Begriff ent-
weder (bergreifend fir alle endovaskuldren Verfahren zur mechanischen Entfernung von Thromben
benutzt (inklusive mechanischer Disruption durch mehrfaches Durchstechen des Thrombus, Entfer-
nung durch Einfangen und Herausziehen mittels Schlingen bzw. anderer drahtférmiger Werkzeuge,
und der direkter Aspiration in einem Katheter mittels Applikation von negativem Druck) oder komple-
mentdr zum Begriff Thromboaspiration nur fiir die Methoden, die die Anwendung eines sog. ,Retrie-
vers” zum Einfangen und Entfernen des Thrombus voraussetzen (vgl. [3], [4], [5]). Allgemein wird zwi-
schen Thrombektomie-Verfahren der ersten und zweiten Generation unterschieden. Zu den mechani-
schen Verfahren der ersten Generation zdhlen vorwiegend die sog. , Clot-Retriever” und Aspirations-
systeme, zur zweiten Generation die ,Stent-Retriever”®.

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Als erstes Produkt gezielt fiir die endokranielle endovaskuldare Thrombektomie wurde in Europa im
Jahr 2002 das Merci™ Retriever System (vormals von Concentric Medical, aktuell Stryker) zugelassen.
Der Phenox Clot Retriever (Phenox, Bochum, Deutschland) erhielt die CE-Zertifizierung im Jahr 2006.
Weitere Produkte der ersten Generation waren z.B. der Catch™-Retriever von Balt (Montmorency,
Frankreich) und der Distal Access Catherer (DAC™, ehemals Concentric Medical, aktuell Stryker); far
die frihen Thrombektomien wurden auch Produkte eingesetzt, die fiir andere Indikationen zugelassen
waren; so waren z.B. das Amplatz Goose-Neck™ (Microvena, Minneapolis, MN) und das Attracter-18™
(Boston Scientific, Freemont, CA) urspringlich fiir die Entfernung von Fremdkérpern zugelassen.

Das erste zugelassene Produkt der zweiten Generation war der Stent-Retriever Solitaire™ (ehemals
Micro Therapeutics, aktuell Medtronic; CE-Zertifizierung 2009), gefolgt von Trevo™ (ehemals Con-
centric Medical, aktuell Stryker; CE-Zertifizierung 2010). Seitdem wurde eine Reihe von Stent-Retrie-
vern zugelassen, die besondere mechanische Charakteristika aufweisen, z.B. eine bessere Anpassungs-
moglichkeit fiir kleinere GefaRe (z.B. Revive™ von Codman Neuro, Mindframe capture™ von Medtro-
nic, pREset™ und pREset lite™ von Phenox; Embotrap™ von Johnson & Johnson, und ERIC von Micro-
vention™).

Die mechanische Thrombektomie erhielt von 2006 bis 2009 den NUB-Status 1. Entgeltverhandlungen
(sog. NUB-Entgelte) waren damit fir entsprechende Krankenhauser moglich. Fir die Jahre 2010-2011
wurde ein unbewertetes Zusatzentgelt vereinbart (ZE2010/1-81), seit 2012 jeweils bewertete Zusatz-
entgelte (ZE133).

! Dieser Steckbrief betrachtet in Analogie zur untersuchten Operationen-und-Prozedurenschliissel-(OPS-)Kombination (8-836.80 Throm-
bektomie: Gefdle intrakraniell und 8-83b.8 Verwendung eines Mikrodrahtretriever- oder Stentretriever-Systems zur Thrombektomie oder
Fremdkorperentfernung, Nutzung von Mikrodraht-Retriever) vorwiegend die mechanische Thrombektomie mit Retriever-Geraten der ersten
und zweiten Generation. Systeme zur Thromboaspiration wurden lediglich als Vergleichsintervention betrachtet.
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KENNZAHLEN DER ANWENDUNG

Wahrend der Betrachtungsperiode 2007-2017 wurde der Einsatz der mechanischen Thrombektomie
in deutschen Krankenhdusern mit dem Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 8-836.80 Throm-
bektomie: GefdfSe intrakraniell dokumentiert. Ab 2012 war die Abrechnung des Zusatzentgelts nur in
Kombination mit der Zusatzkodierung von 8-83b.80, 8-83b.82 bzw. 8-83b.83 (Verwendung von Mikro-
draht-Retrieversystem(en)) moglich. Im Jahr 2013 wurden spezifische Zusatzcodes konkret fur Stent-
Retriever eingefiihrt (8-83b.84, 8-83b.85, 8-83b.86 je nach Anzahl), so dass das Spektrum der mecha-
nischen Thrombektomie mit Retriever-Geraten seit 2013 durch zwei OPS-Kombinationen abbildbar ist.
Seit 2016 ist liber die OPS 8-83b.80, 8-83b.82 und 8-83b.83 auch die Anwendung von mikrodrahtge-
stitzten Thrombektomiesystemen mit kontinuierlicher Aspiration kodiert.

Fir die Periode 2007-2012, wahrend der Einsatz von mechanischen Thrombektomie-Geraten beider
Generationen gebiindelt unter einer OPS-Kombination kodiert wurde, steigt die Anzahl der Fille steil
von 79 in 2007 auf 3.915 in 2012. Auch die Anzahl der anwendenden Krankenhauser wachst kontinu-
ierlich von 22 auf 153. Ab 2013 teilt sich die Kodierung auf, wie beschrieben. Zwischen 2013 und 2015
ist ein bemerkenswerter Rickgang der Falle mit Gerdten der ersten Generation von 2.763 Fillen im
Jahr 2012 auf 2.249 Falle Im Jahr 2014 zu verzeichnen. In den Folgejahren steigen die Fallzahlen wieder
auf 6.499 im Jahr 2017. Die Zahl der anwendenden Krankenhduser stagnierte seit 2013 bei ca. 150,
und stieg 2017 wieder auf mehr als 180. Anders sieht der Verlauf fir die OPS-Kombination konkret zu
Stent-Retrievern aus. Die Fallzahlen steigen zwischen 2013 und 2017 kontinuierlich von 2.030 auf
9.415. Auch die Anzahl der anwendenden Krankenhduser nimmt zu, bemerkenswerterweise allerdings
erst ab dem Jahr 2015.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Fiir die beschriebenen Produkte zur intrakraniellen endovaskularen Thrombektomie konnten nur un-
bedenkliche Meldungen identifiziert werden, die sich entweder auf falsche Verpackungen oder kon-
krete Batches bezogen.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie aus dem Jahr 2012 stellt fest, dass endovasku-
lare Behandlungen der akuten Verschliisse bestimmter HirngefaRe zu einer signifikanten Verbesserung
der frithen Rekanalisationsrate fiihren und als individueller Heilversuch durchgefiihrt werden kénnen.
Der klinische Nutzen dieser Interventionen war bis zu dem Zeitpunkt nicht bewiesen [6]. Im Jahr 2015
folgen eine europdische [7] und eine konsensbasierte deutsche Leitlinie (S2k) [8], die mechanische
Thrombektomie direkt empfehlen und konkretisieren, dass Stent-Retriever das Instrument der Wahl
sein sollten. Allerdings diirfen andere Thrombektomiesysteme nach dem Ermessen des Neuroradiolo-
gen weiterverwendet werden, ,,wenn eine schnelle, vollstandige und sichere Rekanalisation des Gefa-
Res erreicht werden kann“ [8]. Die deutsche Leitlinie erweitert die Empfehlung zu Basilarverschliissen
(Lokalisation auRerhalb der vorderen Hirnzirkulation).
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Acht der 17 Ubersichtsarbeiten von RCTs beziehen sich auf die gleiche Population, weitere sieben fii-
gen diesem Pool zusatzliche Studien hinzu. Die in den vergleichenden Studien betrachteten Ver-
gleichsinterventionen sind vorwiegend systemische Lyse oder andere endovaskulare Verfahren der
Thrombusentfernung (Disruption und/oder Aspiration). Sieben der systematischen Ubersichtsarbeiten
von RCTs schlieRen Retrievers sowohl der ersten (Clot-Retrievers) als auch der zweiten Generation
(Stent-Retrievers) in Metaanalysen ein. Darliber hinaus vergleichen 13 Publikationen, darunter 3 zu 2
RCTs, die zwei Generationen von Geraten miteinander (in den zwei RCTs von [14] und [15] Solitaire
bzw. Trevo gegeniiber Merci-Retriever). Diese werden in Abbildung 1A mit Rauten dargestellt.

Die Anzahl der Publikationen pro Jahr schwankt zwischen 2 und 37 (2016). Es lasst sich keine Tendenz
zur Zunahme oder Abnahme der Veroffentlichungen pro Jahr beobachten. Insgesamt Gberwiegen Ver-
offentlichungen eines geringen Evidenzniveaus. Fir Retriever der ersten Generation (vorwiegend
Merci-Retriever) verteilen sich Studien niedrigeren Evidenzniveaus iiber die ersten neun Jahre der Be-
trachtungsperiode (2005-2014) relativ gleichmaRig (Abbildung 1A). In der Anzahl sind diese weniger
auffallig als Studien zu Stent-Retrievern (Abbildung 1B). Erst im Jahr 2013 wurden drei RCTs veroffent-
licht, die den Einsatz dieser Gerate mit der Standarttherapie (IVT) vergleichen (MRRESCUE, Mechanical
Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy [16]; IMS-3, Interventional Manage-
ment of Stroke Trial 3 [17]; SYNTHESIS EXPANSION [18]).

2 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildungen umfassen alle eingeschlossenen Verdffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte
Studien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in
die Abbildungen einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung,
falls vorhanden) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte
in x- und y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildungen. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig
innerhalb der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberla-
gerung der Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Héhe innerhalb eines Evidenzlevels oder des
Zeitpunkts innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf.
mehrere Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf
Basis der Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veroffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig”
wird Evidenz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw.
wenn die Aussage nicht lGbergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieBlich Surrogatparameter untersu-
chen, wurden in die Abbildungen ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die
Studienpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interven-
tions- und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der moglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist tiber die GroRe der
Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Uber ein Dreieck an-
stelle eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Giber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwenden-
den Krankenhauser liber die Abszisse abgetragen. In diesem Steckbrief werden Studien, die Gerate der ersten und der zweiten
Generation miteinander vergleichen, als Rauten dargestellt und wie blich farbkodiert. Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanaly-
sen, die sowohl Clot-Retriever als auch Stent-Retriever einschliefen und nicht vergleichend darstellen, sind als Quadrate dar-
gestellt. In Abbildung 1A sind alle bis 2012 publizierten Studien dargestellt (Clot- und Stent-Retriever); dabei werden Studien
zu Stent-Retrievern als Dreiecke aufgefiihrt. In Abbildung 1B werden alle Studien zu Stent-Retrievern dargestellt.
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Ab 2010 erscheinen jahrlich zunehmend Studien unterschiedlicher Evidenzstufen zu Retrievern der
zweiten Generation; in Abbildung 1A sind diese mit Dreiecken gekennzeichnet, und in Abbildung 1B
mit Kreisen. Erst 2015 werden RCTs veroffentlicht, die diese Gerdte mit der Standardtherapie ver-
gleichen (MR CLEAN, Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Is-
chemic Stroke in the Netherlands [19]; ESCAPE, Endovascular Treatment for Small Core and Anterior
Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times [20]; SWIFT
PRIME, Solitaire With the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment of Acute
Ischemic Stroke [21]; EXTEND-IA, Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Def-
icits—Intra-arterial [22]; und REVASCAT, Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device
vs Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel
Occlusion Presenting within 8 h of Symptom Onset [23]). Nach Bekanntgabe der Ergebnisse der MR-
CLEAN-Studie wurden die anderen vier, damals noch laufenden RCTs zur Interimanalyse aufgehalten
und anschliefend vorzeitig abgeschlossen. Im Jahr 2016 folgte dann auch die Publikation der franzosi-
schen RCT THRACE (Thrombectomie des Art.res. Cerebrales [24]). Ab 2015 wurden mehrere systema-
tische Reviews und Metaanalysen veroffentlicht, die diese Studien gepoolt analysieren. Zum Teil wer-
den auch Sekundarstudien der Evidenzstufe la publiziert, die RCTs zu Retrievern der ersten und zweiten
Generation poolen (in Abbildung 1B quadratisch dargestellt).

Durch eine Recherche in klinischen Registern konnten zwei laufende klinische Studien identifiziert wer-
den, die den Einsatz der mechanischen Thrombektomie gegeniliber der systemischen Lyse fiir be-
stimmte Zeitfenster bzw. Lokalisationen untersuchen (NCT02157532, EASI-Studie; NCT02737189 Chi-
nese BAO Study). Diese wurden bereits im Untersuchungszeitraum gestartet.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Mehrheit der Studien niedriger Aussagekraft (einarmige prospektive Studien bzw. Fallserien)
kommt zu insgesamt positiven Ergebnissen bezlglich Rekanalisationsraten und funktionellen Outco-
mes behandelter Patientlnnen und schlussfolgert Gberwiegend, dass ein akzeptables Sicherheitsprofil
zu erkennen ist. Vereinzelte Studien niedrigerer Evidenzstufen zeigen unschlissige oder gar negative
Ergebnisse. Dies ist fiir beide Generationen der Retriever ersichtlich. Die 2013 publizierten RCTs zu
Clot-Retrievern der ersten Generation (Abbildung 1A) kamen allerdings zu dem Ergebnis, dass die me-
chanische Thrombektomie mit diesen Geraten der systemischen Lyse nicht Uberlegen ist. Dies verur-
sachte international eine Enttduschung in der Methode insgesamt, allerdings haben Schwachen im
Studiendesign die Aussagekraft dieser Ergebnisse beeintrachtigt [25]. Parallel haben Studien, die Re-
triever der beiden Generationen miteinander verglichen, eine Uberlegenheit der jiingeren Gerite
(Stent-Retriever) gezeigt.

Die positiven Ergebnisse der sechs RCTs zur mechanischen Thrombektomie mit Stent-Retrievern ab
2015 haben zu einem Paradigmenwechsel in der Behandlung des akuten Schlaganfalls gefiihrt, vor al-
lem fir die vordere Hirnzirkulation bei Verstopfungen groRerer Arterien. Gepoolte Analysen (mehre-
rer) dieser Studiendaten auf Individualebene (insgesamt. 1.287 Patientlnnen) bestatigen die Uberle-
genheit der mechanischen Thrombektomie gegenliber der Standardtherapie (inklusive IVT) hinsicht-
lich Rekanalisation und funktioneller Outcomes. Beispielsweise zeigt eine Metaanalyse der HERMES
Collaboration (Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials, Teil-
nahme der Studienautoren der flihrenden RCTs), dass die mechanische Thrombektomie zusatzlich zur
besten medikament6sen Therapie die Chancen auf bessere funktionelle Unabhangigkeit und eine re-
duzierte Behinderung verdoppelt, wahrend unerwiinschte Ereignisse nicht vermehrt auftauchen [26].
Eine weitere Metaanalyse der gleichen Autorengruppe erkennt, dass das Zeitfenster fiir eine niitzliche
endovaskulare Intervention bis 7,3 Stunden nach Symptombeginn reicht [27].

Trotz der Anzahl an RCTs und der mehrfachen Metaanalyse der Ergebnisse der gréBeren RCTs im Be-
reich der mechanischen Thrombektomie bleiben tragfahige Untersuchungen zur Mortalitat als Primar-
endpunkt sowie fiir andere Lokalisationen in der Hirnzirkulation fir die Dauer des Beobachtungszeit-
raums aus.
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BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Das Verzerrungspotenzial der vorliegenden RCTs, die mechanische Thrombektomie gegeniber Stan-
dardtherapie vergleichen, ist insgesamt niedrig. Die Designeinschrankungen der friiheren Studien zu
Geraten der ersten Generation wurden bereits erwahnt [25]. Auch bei den zwei RCTs, die Stent-Ret-
riever mit friheren Geraten vergleichen, war eine Abstufung des Evidenzlevels nicht gerechtfertigt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Der Evidenzkorper zur mechanischen Thrombektomie mit Retriever-Geraten zeichnet sich durch eine
Vielzahl von kleineren Beobachtungsstudien mit niedriger Evidenzstufe sowie einer jeweils maRigen
Anzahl an RCTs aus. Die Mehrheit der Studien zeigt positive Ergebnisse; vergleichende Studien weisen
einen klaren Vorteil der Gerate neuerer Generationen aus. Die Zunahme der Fallzahlen bis 2012 kénnte
mit der bis dato liberwiegend positiven Ergebnislage zusammenhangen. Fir die Jahre 2010-2011
kdonnte die Vereinbarung des unbewerteten Zusatzentgelts eine mogliche Determinante fiir den steilen
Anstieg der Fallzahlen darstellen. Erst ab 2012 erscheinen RCTs, die zu Ungunsten der dlteren Retrie-
ver-Gerate ausfallen, und andere, die den Vorteil dieser Gerdte gegeniiber der Standardtherapie ver-
neinen. Dies kdnnte mit der darauffolgenden Abnahme der Fallzahlen fiir die dlteren Gerdte zusam-
menhangen. Dennoch bleibt die Anzahl der anwendenden Krankenhduser relativ hoch — das mag unter
anderem darauf zurlickzufiihren sein, dass die Wahl des Gerdtes auch leitliniengestltzt grundsatzlich
dem anwendenden Operateur iberlassen ist und aus mehreren Griinden (genaue Stelle des Thrombus,
Tortuositdt der GefalRe, Vorrat an Geréaten, Erfahrung des Operateurs) variieren kann. Auch nach dem
Beobachtungszeitraum publizierte Studien beschreiben weiterhin die Nutzung von Geraten erster Ge-
neration, wenn auch in der Minderheit. Ab 2015 ist eine sehr steile Zunahme der Fille zu sehen, die
mit neueren Stent-Retrievern behandelt wurden. Dies kann auf die Publikation von mehreren positiven
Studien einer hohen Evidenzstufe sowie die darauf basierenden Empfehlungen von Leitlinien zurtick-
zufiihren sein. Die steile Steigerung der Fallzahlen fir die Mikrodraht-Systeme (mechanische Throm-
bektomie, die nicht mit Stent-Retriever durchgefiihrt wird) ab 2016 hangt vermutlich mit einer OPS-
Anpassung zusammen und einer damit verbundenen expliziten Integration aspirierender Verfahren.

Es wurden keine einschrankenden MalRnahmen oder Meldungen identifiziert, die die Evidenz und die
Anwendung der intrakraniellen mechanischen Thrombektomie mittels Retriever-Geraten in Deutsch-
land beeinflusst haben kdnnten.

Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass sowohl die Veroffentlichung tragfahiger Evidenz als auch
die Finanzierungsmoglichkeiten im deutschen Gesundheitssystem die Fallzahlentwicklung bedingt ha-
ben kénnen.
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Citrat-Antikoagulation bei Nierenersatztherapie

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper (n = 86) besteht mehrheitlich aus Studien mit niedrigen Evidenzlevels, die Uber-
wiegend zu positiven Schlussfolgerungen hinsichtlich der Anwendung der Citrat-Antikoagulation
kommen.

e Nach einer ersten Schwankung zwischen 2007 und 2010 steigen sowohl die Fallzahlen als auch die
Anzahl der anwendenden Krankenhauser seit 2010 kontinuierlich.

e Die Uberwiegend positive Evidenz und die Empfehlung der Citratdialyse in der KDIGO-Leitlinie kdn-
nen die Fallzahlentwicklung beglinstigt haben.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Patienten mit einem akuten oder chronischen Nierenversagen bendtigen eine Nierenersatztherapie
(engl. renal replacement therapy, RRT). Dabei werden harnpflichtige Substanzen aus dem Blut auf Basis
eines Stoffaustausches zwischen dem Dialysat und dem Blut durch ein halbdurchlassiges (semiperme-
ables) Membran entweder mittels einer Diffusion (Hdmodialyse) oder Konvektion (Hamofiltration)
oder einer Kombination aus beiden Prinzipien (Hdmodiafiltration) entfernt [1]. Die Nierenersatzthera-
pie wird bei akutem Nierenversagen haufig in der Intensivversorgung von Patientlnnen eingesetzt [2,
3], chronische dialysepflichtige Patienten werden ambulant betreut. Der extrakorporale Kreislauf, in
dem die unerwiinschten Substanzen aus dem entzogenen Blut eliminiert werden und das Blut anschlie-
Rend in den Korper zuriickfliet, wird im Folgenden ,RRT-Kreislauf” genannt.

Im RRT-Kreislauf ist eine Antikoagulation notwendig. Diese soll dafiir sorgen, dass das Blut im Apparat
nicht gerinnt und den Kreislauf nicht friihzeitig verschlief8t. Die Antikoagulation kann entweder unmit-
telbar nach der Punktionsstelle in den RRK-Kreislauf vor dem Filter infundiert (sog. regionale Antikoa-
gulation) oder dem Dialysat beigemischt werden [4]. Eine weitere Moglichkeit stellt die systemische
Antikoagulation der Patienten dar. Die Wahl der Antikoagulantia hangt von der Indikation und vom
Nierenersatzmodus (kontinuierlich vs. intermittierend) ab und kann auf Heparin oder Citrat fallen; eine
Alternative stellt der Verzicht auf Antikoagulantien dar. Die systemische Antikoagulation mit Heparin
ist der derzeitige Goldstandard bei Patientinnen ohne erhéhtem Blutungsrisiko [5, 6]. Die regionale
Citrat-Antikoagulation wird insbesondere bei Patientinnen mit erhéhtem Blutungsrisiko, die eine kon-
tinuierliche Nierenersatztherapie (engl. continuous renal replacement therapy, CRRT) benétigen, ver-
wendet [5, 7]. Die Antikoagulation durch Citrat funktioniert, indem sich Citrate mit dem ionisierten
Calcium verbinden. Das ionisierte Calcium ist entscheidend fiir die Progression der Koagulationskaska-
den. Sobald das ionisierte Calcium im Blut gebunden und damit reduziert wird, stellt sich der Effekt der
Antikoagulation ein [4, 9]. Bei Patienten mit Blutungsrisiko sind die Alternativen zu der Citrat-Antikoa-
gulation der Verzicht auf Antikoagulantia, die Heparinbeschichtung der Filter und der Einsatz von
Prostacyclin [8].

Folgende Produkte konnten identifiziert werden, die fir die Citratdialyse eingesetzt werden: Prismoci-
trate 18/0 (Baxter); Citrasol (Medites Pharma Ltd); Anticoagulant Citrate Dextrose Solution USP (ACD)
Formula A (Fenwal, Baxter Healthcare, Deerfield, IL); Citrasate (diverse Hersteller); 4 % Sodium Citrate
(diverse Hersteller).
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die 4%-L6sung mit Sodium Citrate zur Antikoagulation von Terumo BTC Inc. wurde durch die FDA zum
ersten Mal 1978 zugelassen [11]. Das Patent flr den Antikoagulationskreislauf mit Citrat wurde 1982
durch die Kansas University, USA, angemeldet [12] und etwa zur gleichen Zeit wurden auch die ersten
Anwendungsfalle dokumentiert [13]. Genaue Informationen zur Zulassung in der Europaischen Union
liegen nicht vor. In Deutschland wird die Citratdialyse seit 2007 Uber Zusatzentgelte finanziert.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die berechneten Fallzahlen basieren auf den Operationen- und Prozedurenschlisseln (OPS) der Himo-
dialyse und der Hamodiafiltration. Folgende OPS entsprechen der vorliegenden Fallzahlkurve:

e 8-854.3 Hamodialyse: Intermittierend, Antikoagulation mit sonstigen Substanzen

e 8-854.5 Hamodialyse: Verlangert intermittierend, Antikoagulation mit sonstigen
Substanzen,

e 8-854.7 Hamodialyse: Kontinuierlich, venovenos, pumpengetrieben (CVVHD),

Antikoagulation mit sonstigen Substanzen

e 8-855.4 Hamodiafiltration: Intermittierend, Antikoagulation mit sonstigen Substanzen

e 8-855.6 Hamodiafiltration: Verlangert intermittierend, Antikoagulation mit sonstigen
Substanzen

e 8-855.8 Hamodiafiltration: Kontinuierlich, venovends, pumpengetrieben (CVVHDF),

Antikoagulation mit sonstigen Substanzen

Neben der Citrat-Antikoagulation wird lGber diese OPS auch die Antikoagulation mit anderen Substan-
zen abgebildet, aber nicht die mit Heparin. Die auf der Grundlage der aufgefiihrten OPS berechneten
Fallzahlen beginnen 2007 bei 26.657 Fallen. Zwischen 2007 und 2010 fluktuieren die Fallzahlen mit
einem Maximum im Jahr 2009 bei 29.720 Fallen und einem Minimum 2010 bei 22.336 Fallen. Nach
2010 steigen die Fallzahlen kontinuierlich auf 42.203 Falle im Jahr 2017 an. Die Anzahl der anwenden-
den Krankenhd&user steigt kontinuierlich von 549 im Jahr 2007 auf 786 im Jahr 2017 an.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Zu der Antikoagulation mit Citrat bei Dialyse konnten keine Vorkommnismeldungen identifiziert wer-
den.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2007 bis 2017 konnte eine internationale Leitlinie aus dem Jahr 2012 identifiziert
werden [14], die eine Empfehlung zur Citratdialyse enthalt: die Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO)-Leitlinie, die auch in die deutsche Sprache lbersetzt wurde [15]. Die Autoren empfeh-
len bei einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie und solange keine Kontraindikationen fir eine Ci-
trate-Gabe vorliegt:

e bei Patienten ohne erh6htem Blutungsrisiko die regionalen Citrat-Antikoagulation der Gabe
von Heparin vorzuziehen (2B) und zum anderen

e bei Patienten mit einem erh6hten Blutungsrisiko die regionale Citrat-Antikoagulation dem
Verzicht auf eine Antikoagulation vorzuziehen (2C).

Die Qualitat der Evidenz, die den Vorschldagen zugrunde liegt, ist moderat bis niedrig.
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2005 bis 2017 konnten insgesamt 86 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels | bis
IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert werden. Mehr als die Halfte aller identifizierten Publikati-
onen (46/86) berichten Ergebnisse nichtvergleichender Studien (LoE IV), 37 Publikationen berichten
aus vergleichenden Studien (LoE I-1ll) und drei Publikationen stellen systematische Reviews dar. Es
konnten keine HTA-Berichte identifiziert werden.

Sodium Citrate zur Antikoagulation wurde bereits 1978 durch die FDA zugelassen und der Dialysekreis-
lauf mit Citrat-Antikoagulation 1982 patentiert. Daher kann angenommen werden, dass mehrere Stu-
dien schon in den 1980er und 1990er Jahren veroffentlicht wurden. Dies bestéatigt auch ein systemati-
scher Review aus dem Jahr 2006 mit eingeschlossenen Publikationen aus den Jahren 1990 bis 2006
[20].

Von den 37 Publikationen zu Studien der Evidenzlevel I-lll berichten elf Publikationen Ergebnisse zu
jeweils einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie (LoE Ib), von denen sieben Studien ein
Cross-over-Design aufweisen. Bei elf weiteren Publikationen handelt es sich um prospektive nichtran-
domisierte kontrollierte klinische Studien (LoE Ilb) und bei den verbleibenden 15 von 37 Publikationen
handelt es sich um retrospektive Vergleichsstudien (LoE IIl).

Die Anzahl der Publikationen pro Jahr nimmt im Zeitverlauf kontinuierlich zu (drei Publikationen in
2006 und zwolf in 2017). Dabei schwankt die jahrliche Anzahl der Publikationen zu Studien hoherer
Evidenzlevel zwischen null und zwei. Die groRten Studienpopulationen sind in einer RCT (LoE Ib) mit
241 [16] Studienteilnehmerlnnen und in einer retrospektiven vergleichenden Studie (LoE Ill) mit 1.621
[17] Studienteilnehmerinnen zu finden. Die Beobachtungsdauer beschrankt sich meistens auf die
Dauer der RRT oder die Zeit unmittelbar nach einem oder mehreren RRT-Zyklen. Die untersuchten
Endpunkte sind die Lebensdauer des Filters oder der Membran sowie unerwiinschte Ereignisse, wie
z.B. Blutungskomplikationen oder ein starker Kalziumverlust.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Verdffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation (iber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser Uber die Abszisse abgetragen.
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In den eingeschlossenen Primarstudien wurden mehrheitlich die verlangerten bzw. kontinuierlichen
Arten der Nierenersatztherapie mit Citrat eingesetzt. So werden in 45 von 83 Studien CVVHD oder
CVVHDF und in sechs weiteren Studien die verlangerte Hamodialyse (engl. sustained low-efficiency
daily dialysis, SLEDD) eingesetzt. Weitere RRT-Modi sind (intermittierende oder high-flux) Hamodialyse
(27/83) und (online) Hamodiafiltration (5/83). Vergleichende Studien setzen die regionale Citrat-An-
tikoagulation in der Regel einer systemischen Heparin-Gabe gegentiber.

Die eingeschlossenen systematischen Reviews wurden zwischen 2006 und 2016 veroffentlicht. Zwei
der drei SRs schlossen Studien ein, die die regionale Antikoagulation mit Citrat vs. die systemische He-
parin-Gabe bei CRRT untersuchten [18, 19]. Ein SR schloss auch Studien ein, die andere Antikoagulantia
untersuchen [20] und vorwiegend vor Anfang des Beobachtungszeitraums publiziert wurden. Die An-
zahl der in systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Studien variiert zwischen 11 und 25,
wobei in allen SRs der Modus der CRRT nicht auf eine bestimmte Therapieart eingeschrankt ist. Da fiir
diese Analyse nur Studien relevant sind, die die Citrat-Antikoagulation bei kontinuierlicher Himodia-
lyse oder Himodiafiltration untersuchen, konnten nur acht zuséatzliche relevante Studien tber die sys-
tematischen Reviews identifiziert werden. Zwei der acht Studien wurden in dieser Analyse bereits iden-
tifiziert [21, 22]. Eine der Studien konnte nicht identifiziert werden [23] und fiinf Studien aus [20] wur-
den vor 2005 veroffentlicht und aus diesem Grund nicht erfasst.

Die Suche in klinischen Registern ergab keine Treffer.
ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt Uberwiegt mit 65 von 86 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der Ci-
trat-Antikoagulation sprechen. Lediglich in neun Publikationen werden negative Aussagen getroffen;
vier finden keinen Unterschied im Vergleich zu Antikoagulation mit Heparin oder Nadroparin; wahrend
acht keine eindeutige Zuordnung der Ergebnisse zugunsten einer Methode zulassen.

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum ist keine steigende Tendenz zu einer héheren Anzahl an
Publikationen mit negativen Schlussfolgerungen zu finden. Die negativen Schlussfolgerungen der neun
Publikationen beziehen sich auf Kalzium- und Magnesiumabbau sowie die nicht ausreichende Antiko-
agulation, die in einem Kalzium-/Magnesiumdefizit bzw. in einer kiirzeren Lebensdauer der Fil-
ter/Membrane wahrend einer CRRT mit regionaler Antikoagulation mit Citrat resultiert.

Diesen neun Publikationen mit negativen Ergebnissen stehen 65 Publikationen mit positiven Ergebnis-
sen gegeniber: die Antikoagulation mit Citrat wird in diesen Publikationen als sichere, wirksame und
glinstige Methode eingeschatzt, die zu einer erhéhten Lebensdauer des gesamten Dialysekreislaufs
und einer geringeren Anzahl an Komplikationen fihrt.

Die Aussagen der elf Publikationen zu elf RCTs unterscheiden sich von den Aussagen anderer Studien
nicht. Hier kamen zwei Publikationen zu einem negativen Ergebnis hinsichtlich nicht ausreichender
Antikoagulation, finf Publikationen zu einem positiven Ergebnis, zwei weitere zu einem neutralen Er-
gebnis und zwei Autorengruppen konnten keine eindeutigen Aussagen machen.

Zwei systematische Reviews zogen positive Schliisse und in dem Review mit indifferentem Ergebnis
verwiesen die Autorinnen auf die insgesamt niedrige Qualitat der eingeschlossenen Evidenz aufgrund
kleiner, heterogener Vergleichsgruppen innerhalb einzelner Studien und mangelnder Vergleichbarkeit
zwischen den Studien. Letzteres lag an der fehlenden einheitlichen Definition des Blutungsrisikos bzw.
der Blutungskomplikationen in den verfiigbaren Studien [20].

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Alle eingeschlossenen RCTs (11) weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf.
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CITRAT-ANTIKOAGULATION BEI NIERENERSATZTHERAPIE

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Die Aussagen der Studien in den eingeschlossenen Publikationen sind mehrheitlich positiv. Die verein-
zelten Studien mit negativen Aussagen, die seit dem Jahr 2010 erschienen sind, scheinen keinen Ein-
fluss auf die Fallzahlentwicklung zu haben, da die Fallzahlen trotzdem kontinuierlich steigen. Dies
konnte einerseits daran liegen, dass der Kalzium- und Magnesiumverlust, welcher die negativen
Schlussfolgerungen bedingt hat, durch die zusatzliche Verabreichung dieser Stoffe kompensiert wer-
den kann. Auf der anderen Seite kdnnen Publikationen mit positiven Ergebnissen, die insgesamt in der
Uberzahl sind, einen stirkeren Einfluss auf die Anwendungshéaufigkeit gehabt haben als Publikationen
mit negativen Ergebnissen. Dariber hinaus wurde die Citrat-Antikoagulation in der KDIGO-Leitlinie un-
ter Berticksichtigung der (Kontra-)Indikationen bei jedem Patienten / jeder Patientin empfohlen, ins-
besondere bei CRRT, was einen positiven Einfluss auf die Fallzahlentwicklung haben kénnte. Da die
Anzahl der (positiven) Studien pro Jahr steigt (jedoch nicht das Evidenzlevel) konnte auch hypotheti-
siert werden, dass das Vertrauen in die Methode damit gestiegen ist, was sich in den Fallzahlen wider-
spiegelt. Das widerspricht auch nicht der insgesamt steigenden Tendenz der anwendenden Kranken-
hauser.

Es ist nicht zu erwarten, dass die Verwendung anderer Antikoagulantien (also Konkurrenzprodukte)
einen Einfluss auf die Fallzahlen gehabt hat, da die Citrat-Antikoagulation die glinstigere Alternative
darstellt und ihre Anwendung von Leitlinien unterstitzt wird.

Einen weiteren denkbaren Einflussfaktor stellen die vereinbarten bewerteten Zusatzentgelte dar.
Diese wurden bereits im Jahr 2007 festgelegt. Die Spriinge in der Fallzahlentwicklung zwischen 2007
und 2010 kénnen allerdings weder mit den Anderungen der Héhe der Entgelte noch mit der Evidenz
erklart werden.
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Adjustierbare Kontinenztherapie

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper besteht aus n = 30 Studien mit berwiegend geringem Evidenzlevel und positi-
ven oder neutralen bzw. unschliissigen Schlussfolgerungen.

e Seit 2007 findet eine Dokumentation der Fallzahlen statt. Bis zum Jahr 2009 gab es eine starke
Zunahme der Fallzahlen um 464 %, danach sanken diese wieder in Richtung Ausgangsniveau.

e Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der Fallzahlen kénnen durch die Evidenzlage nur
unzureichend gestitzt werden. Im Beobachtungszeitraum ist keine belastbare Evidenz in Form von
RCTs vorhanden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Die adjustierbare Kontinenztherapie ist ein vollstandig implantierbares Ballonsystem zur Behandlung
von Harninkontinenz fir Manner und Frauen. Durch einen Dammschnitt wahrend eines operativen
Eingriffs werden zwei mit Flissigkeit gefiillte Silikonballons beidseits neben der Harnréhre am Blasen-
ausgang platziert. Die dadurch erzeugte Komprimierung der Harnréhre schiitzt vor unwillklrlichem
Harnabgang. Die Ballons sind (iber kleine Schlauche mit Punktionsventilen verbunden, die subkutan
bei Frauen in den Labia majora (ACT™, Uromedica, Inc.) und bei Mannern im Skrotum (ProACT™, Ur-
omedica, Inc.) implantiert werden [1, 2]. Die Ballonfiillmenge kann somit mittels einer transkutanen
Punktion im Rahmen einer ambulanten Vorstellung nachadjustiert werden. Somit kann der Fillzustand
der Ballons und damit der Druck auf die Harnréhre an die individuellen Gegebenheiten angepasst wer-
den.

Die Harninkontinenz wird zunichst tiber nichtinvasive konservative MaRnahmen therapiert: Anderung
des Lebensstils bzw. Verhaltenstherapie (unter anderem Begrenzung der Flissigkeitsaufnahme, Ge-
wichtsverlust, Koffein- und Tabakreduktion), Beckenbodenmuskeltraining mit oder ohne Biofeedback
und Blasenentleerung nach Zeitplan [3, 4]. Fir Manner werden zudem Kondomurinale und Penisklem-
men als Hilfsmittel im Alltag eingesetzt [4]. Fir Frauen stehen als unterstiitzende MaBnahmen Inkon-
tinenzeinlagen, Urethrapessare, Schaumstofftampons, aber auch medikamentose Therapien und als
erster operativer Schritt die Kolposuspension zur Verfiigung [5]. Im weiteren Krankheitsverlauf kom-
men bei Versagen konservativer Behandlungsmoglichkeiten bei Mdannern und Frauen die periurethrale
Injektion von sog. ,,Bulking-Agents” und implantierbare (adjustierbare) Schlingensysteme zum Einsatz,
die dhnlich der adjustierbaren Kontinenztherapie den urethralen Widerstand unterhalb der Harnréhre
Uber Kompression zu erhéhen versuchen [3]. Als Goldstandard wird weithin der artifizielle Sphinkter
betrachtet. Dieser fuhrt eine zirkuldre urethrale Kompression mit standardisiertem Druck aus, welcher
zum Harnlassen manuell abgesenkt werden muss [1, 6-8]. Als Vorteile der adjustierbaren Konti-
nenztherapie gegentiber den anderen operativen Behandlungsverfahren werden die minimale Invasi-
vitdt der Implantation sowie die Adjustierungsmoglichkeit gesehen [9]. Komplikationen wie die Migra-
tion der Ballons, Harnrohren- oder Blasenperforationen, Infektionen, Harnverhalte, Ballonrupturen
oder Harnréhrenarrosionen fordern haufig operative Revisionen oder die Explantation des Systems
[10-15]. Kontraindiziert ist die adjustierbare Kontinenztherapie bei Patientinnen nach erfolgter Strah-
lentherapie oder mit Narbenbildungen in der Blasenhalsregion [9].
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

ACT™ und ProACT™ besitzen seit 2002 das CE-Kennzeichen [16]. Im Jahr 2007 erhielt die Technologie
den NUB-Status 1 und dies ermoglichte damit fiir einige Krankenhauser die Verhandlung von Entgel-
ten. Seit 2008 wird die adjustierbare Kontinenztherapie mittels eines bewerteten Zusatzentgelts ver-
gltet.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Seit 2007 ist der Einsatz der Technologie in deutschen Krankenhdusern mit dem Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS) 5-596.7 dokumentiert. Von 2007 bis 2009 haben sich die Fallzahlen von 327
auf 1843 verfiinffacht. In den nachsten Jahren verringerte sich die Fallzahl auf knapp 600 Falle im Jahr
2017, wobei zwischen 2013 und 2014 eine Stagnation der Falle erkennbar ist (vgl. Abbildung). Gleich-
ermalien stieg die Anzahl der anwendenden Krankenhaduser von 88 im Jahr 2007 auf 232 im Jahr 2009.
In den Folgejahren sank diese bis 2017 auf ein Niveau von 140 anwendenden Krankenhausern, wobei
in den Jahren 2011 und 2012 sowie ab 2016 die Anzahl der anwendenden Krankenhduser stagnierte.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN
Es konnten keine einschrankenden MalRnahmen oder Meldungen identifiziert werden.
ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Die Leitlinie der European Association of Urology aus dem Jahr 2012 empfiehlt die Anwendung von
ACT™ bei Frauen nur mit Einschrankungen. Die Anwendung kénne zwar die Harninkontinenz in kom-
plizierten Fallen verbessern, sei jedoch auch mit hohen Komplikationsraten verbunden. Auch fiir Man-
ner gehe ein hohes Risiko mit der Implantation einher. Somit sei die Anwendung nur mit Moéglichkeiten
zum Monitoring empfohlen [17]. Die Aktualisierung aus dem Jahr 2015 [18] ergdnzt, ACT™ sei eine
Therapie der zweiten Wahl und werde nur fiir spezialisierte Zentren empfohlen. Auch fir Manner gelte
diese Einschrankung, wobei auch bei diesen ein hohes Risiko fir Komplikationen, Revisionen und Ex-
plantationen bestehe. Weiterhin sei die Anwendung von ProACT™ bei Mannern nach Radiotherapie
kontraindiziert [17, 18].
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Zwischen 2005 und 2017 wurden insgesamt 30 Publikationen (drei systematische Reviews, eine nicht-
randomisierte prospektive klinische Kohortenstudie, 25 Fallserien bzw. einarmige prospektive Studien)
sowie ein HTA-Bericht in Form eines systematischen Reviews [19] veroffentlicht. Dieser ist in geklrzter
Form als einer der drei systematischen Reviews im Jahr 2009 erschienen [20]. Neben den Ubersichts-
arbeiten beziehen sich weiterhin zwei Fallserien ([11] und [10]) auf dieselbe Patientenpopulation. Die
in den vergleichenden Studien betrachteten Vergleichsinterventionen sind Schlingensysteme sowie ar-
tifizielle Sphinkter. Die systematischen Reviews schliefen auch den Vergleich zu periurethralen Injek-
tionen ein. Darliber hinaus schlieRen die systematischen Reviews weitere minimalinvasive Methoden
bei Belastungsinkontinenz in die Analyse ein, separieren die Literaturergebnisse jedoch je Technologie.
Die in der Abbildung verwendeten Fallzahlen beziehen sich daher nur auf die betrachtete Intervention.
Durchschnittlich sind 100 Studienteilnehmerinnen eingeschlossen, wobei die Spanne von 11 bis 610
reicht.

Die Anzahl der Publikationen pro Jahr schwankt zwischen einer und acht (2008). Es lasst sich keine
Tendenz zur Zunahme oder Abnahme der Veroffentlichungen pro Jahr beobachten. Insgesamt tber-
wiegen Veroffentlichungen eines geringen Evidenzniveaus. 2008 publizierten Crivellaro et al. [13] mit
ihrer prospektiven klinischen Kohortenstudie erstmals Ergebnisse eines hoheren Evidenzlevels. Im sel-
ben Jahr wurde der HTA-Bericht von Pramesberger et al. [19] veroffentlicht, der die wenigen, bis dato
verfiigbaren Studien evaluiert. Es folgen die systematischen Ubersichtsarbeiten von Mathis et al. [20],
Phe et al. [21] und Crivellaro et al. [22] in den Jahren 2009, 2013 und 2015. Diese Veroffentlichungen
sind die einzigen, die mehr als 200 Patientinnen betrachten. Keine der vorliegenden Publikationen be-
ruht ausschlieBlich auf der Bewertung von Surrogat-Endpunkten. Zusammenfassend lasst sich fur

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf llb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser (iber die Abszisse abgetragen.
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keines der Jahre eine eindeutig belastbare Evidenzgrundlage feststellen, insbesondere da keine Stu-
dien eines la- oder Ib-Levels vorliegen.

Durch eine Recherche in klinischen Registern konnte eine im Jahr 2014 aufgrund einer zu geringen
Anzahl an Patienteneinschlissen abgebrochene randomisierte kontrollierte Studie von ProACT mit ei-
nem Schlingensystem identifiziert werden (BALLANCE — NCT01500603). Weiterhin wurden eine im Jahr
2020 rekrutierende Studie (eine Post-Approval Study des ProACT-Systems (NCT03767595)) sowie eine
weitere RCT mit unbekanntem Rekrutierungsstatus (ACT™ vs. kiinstliche Sphinkter, NCT02490917)
ausfindig gemacht. Fiir keine der RCT konnte eine Publikation identifiziert werden.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Mehrheit der Studien niedriger Aussagekraft (einarmige prospektive Studien bzw. Fallserien)
kommt zu insgesamt positiven Ergebnissen beziiglich Morbiditdt und Lebensqualitdt behandelter Pa-
tientlnnen und schlussfolgert tGiberwiegend, dass ein akzeptables Sicherheitsprofil zu erkennen ist. Ins-
gesamt spricht sich rund die Halfte der Veroffentlichungen (16 von 30) zugunsten der Technologie aus.
Unschliissige oder neutrale Ergebnisse konnten bei 13 Veroffentlichungen identifiziert werden. Einzig
eine Fallserie aus dem Jahr 2015 ist eindeutig gegen die routinemaRige Anwendung [23]. Die systema-
tischen Ubersichtsarbeiten hingegen kommen {iberwiegend zu einem nicht eindeutig zuordenbaren
Ergebnis. Der HTA-Bericht differenziert fiir die Anwendung, dass fir Frauen ,eine Aufnahme in den
Leistungskatalog [...] derzeit nicht empfohlen” sei, wahrend die , Evidenz [...] auf einen Netto-Nutzen
der ProACT™-Methode” fiir Manner hindeute [19]. Crivellaro et al. [13] konkludieren 2008 in einer
prospektiv vergleichenden Studie, in der ProACT™ mit dem knochenverankerten Schlingsystem vergli-
chen wird, dass beide Methoden hinsichtlich Morbiditat und Lebensqualitat positive Ergebnisse zeigen.
ProACT™ sei mit héheren Komplikationsraten verbunden, gleiche diese jedoch durch die minimalinva-
sive Behandlungsméglichkeit aus. Die Autorlnnen der Studie schlussfolgern, dass ProACT™ fiir schwer-
wiegende Inkontinenz, das Schlingsystem hingegen flir milde Inkontinenz besser geeignet sei. Phe et
al. [21] kommen 2014 in einem systematischen Review zu dem Fazit, dass trotz der wenigen Studien
die Anwendung von ACT™ bei Frauen gegeniiber Behandlungsalternativen vorteilhafte Ergebnisse
zeige. Die Auswertung von Hibner et al. aus dem Jahre 2007 [10], die die ersten und die letzten 50
eingeschlossenen Patientlnnen der Publikation aus 2005 [11] untersucht, ist dahnlich positiv wie die
Erstuntersuchung. Insgesamt lasst sich iber den Auswertungszeitraum keine Tendenz in der Ergebnis-
richtung feststellen.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Fiir keine der durch eine Recherche in klinischen Registern identifizierte RCT konnte eine Publikation
ermittelt werden.
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ADJUSTIERBARE KONTINENZTHERAPIE
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ADJUSTIERBARE KONTINENZTHERAPIE

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Der Evidenzkorper der adjustierbaren Kontinenztherapie ist insgesamt durch die niedrigen Evidenzle-
vel der Studien gekennzeichnet. Die Zunahme der Fallzahlen bis 2009 kénnte mit der bis dato Uberwie-
gend positiven Ergebnislage zusammenhéangen. Im Jahr 2008 kdnnte die Vereinbarung des Zusatzent-
gelts eine mogliche Determinante fiir den steilen Anstieg der Fallzahlen darstellen. Obwohl im Jahr
2009 ausschlieBlich Studien publiziert wurden, welche die positiven Ergebnisse durch Revisions- und
Explantationsraten einschranken, stellen die fehlende Aussagekraft und Eindeutigkeit der Schlussfol-
gerungen dieser drei Fallserien deren Beitrag zum Wendepunkt der Fallzahlkurve in Frage. Diesen drei
Fallstudien steht allerdings die systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 mit positiven
Schlussfolgerungen entgegen. Diese kdnnte dazu gefiihrt haben, dass die Fallzahlen im Jahr 2013 nicht
weiter sanken, sondern kurzzeitig stagnierten. Weiterhin kdnnten auch die in Studien berichteten
Komplikations- bzw. Explantationsraten sowie eine Fokussierung auf Patientinnen mit schwerwiegen-
deren Krankheitsbildern zum Riickgang der Anwendungen beigetragen haben. Die Einschrankungen
der Leitlinien der European Association of Urology aus den Jahren 2012 und 2015 kdénnen dariber
hinaus zu einer weiteren Abnahme der Fallzahlen beigetragen haben. Es wurden keine einschranken-
den Mallnahmen oder Meldungen identifiziert, die die Evidenz und die Anwendung der adjustierbaren
Kontinenztherapie in Deutschland beeinflusst haben kdnnten.

Zusammenfassend lassen sich weder belastbare Evidenz noch weitere Faktoren ausmachen, die den
Wendepunkt der Fallzahlentwicklung eindeutig bedingt haben kénnten.
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FluoreszenzgestUtzte transurethrale Resektion

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper besteht aus 45 Publikationen zu Studien der Evidenzlevel I-IV, davon sind 29
Publikationen zu etwa 26 Primarstudien mit einem hohen Evidenzlevel, die jeweils ein positives,
neutrales bzw. unschlissiges Fazit haben.

e Die meisten Studienergebnisse wurden zwischen 2008 und 2012 veré6ffentlicht. In den Jahren da-
nach erfolgten eine Aufarbeitung und Zusammenfassung der Studienergebnisse in systematischen
Reviews und Metaanalysen.

e Unter Berlicksichtigung der Gberwiegend positiven Studienergebnisse aus Studien des hohen Evi-
denzlevels lasst sich der Zusammenhang zwischen dem Fallzahlverlauf ab 2010 und der vorhande-
nen Evidenz nicht eindeutig herstellen.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Die photodynamische Diagnostik wird verwendet, um Tumoren zu lokalisieren. Dabei wird zur Detek-
tion von verdandertem Gewebe ein Stoff zu Hilfe genommen, der in dem betroffenen Gewebe akkumu-
liert wird und bei Bestrahlung mit Licht einer bestimmten Wellenlange (blauem Licht) rot fluoresziert
[1]. Diese Methode findet in der Diagnostik und als Unterstltzung bei der transurethralen Resektion
von Harnblasenkarzinomen Anwendung, insbesondere bei nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinomen
im Rahmen einer Fluoreszenzzystoskopie [2]. Die Stoffe, die bei der Fluoreszenzzystoskopie eingesetzt
werden, sind 5-Aminoldvulinsdure (5-ALA, Levulan, DUSA Pharmaceuticals), die seit Beginn der 90er
Jahren verwendet wurde, und ihr Ester-Derivat Hexylaminoldvulinsdure (HAL, Hexvix® von Photocure)
[3]. Das Produkt von Photocure ist seit Marz 2005 zur diagnostischen Bildgebung bei Harnblasenkarzi-
nomen als alleiniges Mittel in der Europaischen Union zugelassen [1, 4].

Fir die Diagnostik und die transurethrale Resektion von nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinomen stellt
bis heute die WeiBlicht-Zystoskopie (WLZ-TUR) den Goldstandard dar [4]. Die Fluoreszenzzystoskopie
unterscheidet sich von der Weillicht-Zystoskopie darin, dass eine Stunde vor der eigentlichen Proze-
dur in die zuvor entleerte Harnblase eine Lésung mit Hexylaminolavulinsdure tber einen Katheter in-
stilliert wird. Wahrend einer Zystoskopie werden eine Kamera, ein Endoskop und eine Lichtquelle
(meist Karl Storz GmbH D-Light System [1]) in die Harnblase eingefiihrt. Die transurethrale Resektion
ist bei nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen Therapie der Wahl. Ein alternatives Diagnosever-
fahren zur Detektion und Resektion von nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinomen stellt das Narrow-
Band Imaging (NBI) dar [4]. Dariber hinaus konnen sich auch die Resektionsverfahren unterscheiden
[5]. Nach einer Resektion kénnen die Patientinnen entweder mit einer Immuntherapie mit Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) oder mit einer Frihinstillation eines Chemotherapeutikums (z.B. mit Mitomy-
cin C) behandelt werden.
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die Hexylaminolavulinsdure (HAL, Hexvix® von Photocure) wurde im Marz 2005 zur diagnostischen
Bildgebung bei Harnblasenkarzinomen zugelassen [1]. Trotz fehlender Zulassung fiir den Einsatz in der
Harnblase gibt es Hinweise, dass die fluoreszenzgestiitzte transurethrale Resektion unter Anwendung
eines Zystoskops und des 5-ALA in deutschen Krankenhdusern mindestens bis 2009 praktiziert wurde
[6, 7]. Das KarlStorz D-Light C PDD System wurde in Europa bereits im Jahr 1998 zertifiziert [8].

Die Fluoreszenzzystoskopie erhielt von 2007 bis 2009 NUB-Status 1, sodass antragstellende Kranken-
hauser jahrliche Entgelte verhandeln konnten. Seit 2010 wird die Methode unter Status 2 gelistet und
explizit in die Fallpauschale L20B aufgenommen.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Anzahl der Krankenhausfille wurde auf Grundlage des Operationen- und Prozedurenschliissels
(OPS) 5-573.41 (ab 2010) und der OPS-Kombination 1-661 (Diagnostische Urethrozystoskopie) i.V.m.
5-989 (Fluoreszenzgestitzte Therapieverfahren) berechnet. Die fluoreszenzgestitzte transurethrale
Resektion unter Verwendung eines Zystoskops kann erst seit 2010 genau abgebildet werden. Mit die-
sem OPS wird explizit die Verwendung des HAL kodiert. Die zusatzliche Berechnung der OPS-Kombina-
tion aus OPS 1-661 und i.V.m. 5-989 erlaubt die Bertlicksichtigung der Fallzahlen der Fluoreszenzzysto-
skopie, die vor 2010 entstanden sind. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese OPS-Kombina-
tion nicht auch weitere Prozeduren in die Fallzahlen mit einflieBen I4sst, was zu einer Uberschatzung
der Anwendungszahlen der F-TUR flihren konnte. Andererseits erlaubt diese Kombination die Beriick-
sichtigung der Fluoreszenzzystoskopie mit 5-ALA.

Die ersten 32 Falle wurden im Jahr 2006 dokumentiert. Zwischen 2007 und 2009 stieg die Anzahl der
Anwendungen kontinuierlich auf 2.763 Falle. Im Jahr 2010 sanken die Fallzahlen auf 2019 Félle und
schwanken seitdem zwischen 2000 und 1.500 Fallen. Der Verlauf der Anzahl anwendender Kranken-
hauser verhalt sich ahnlich. Die Anzahl anwendender Krankenhauser steigt von 19 im Jahr 2007 auf
das Maximum von 173 im Jahr 2009 und sinkt Gber die Jahre auf 72 Krankenhauser im Jahr 2017.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Insgesamt konnten ein Rickruf zu dem Karl Storz D-Light C PDD System, allerdings nur in den Vereinig-
ten Staaten (2012) [9], und ein Rote-Hand-Brief zu Hexvix® [10] in Deutschland (2011) identifiziert wer-
den.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Beobachtungszeitraum konnten eine S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen
Krebshilfe und der AWMF aus dem Jahr 2016 sowie eine jahrlich aktualisierte Leitlinie der European
Association of Urology (EAU), die die fluoreszenzgestiitzte transurethrale Resektion (F-TUR) erwahnen,
identifiziert werden.

Die konsensbasierte Empfehlung der Autorinnen der S3-Leitlinie ,Friiherkennung, Diagnose, Therapie
und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms” unterstiitzt die Durchfiihrung der fluoreszenzassistierten
transurethralen Resektion mit Hexylaminolevulinat bei Patientinnen mit multifokalen Tumoren
und/oder High-Grade-Tumoren in der Vorgeschichte und/oder Verdacht auf Carcinoma in situ als er-
ganzende Malnahme. Diese Empfehlung dnderte sich auch in der aktualisierten Fassung von 2020
nicht [4, 11].

Die EAU aktualisiert die Leitlinie ,,Non-muscle-invasive Bladder Cancer (TaT1 and CIS)“ mit den Evidenz-
zusammenfassungen jahrlich. Bis inklusive 2008 wurde die fluoreszenzassistierte Diagnostik zwar the-
matisiert, jedoch nicht in die Empfehlungen aufgenommen, da der Evidenzkérper nicht ausreichend
groflR war [12]. Ab 2009 wurde die Empfehlung ausgesprochen, wenn die Ausstattung vorhanden ist,

151



die fluoreszenzassistierte Diagnostik bei einem Verdacht auf Carcinom in situ durchzufiihren [13]. Der
Grad der Empfehlung wurde auf C eingestuft, und bei der Aktualisierung im Jahr 2011 auf B gedndert
sowie die Erganzung ,sollte” (engl. should) eingefiihrt [14]. Diese Empfehlung wurde bis zum Ende der
Betrachtungsperiode im Jahr 2017 beibehalten [15].

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2004 bis 2017 konnten insgesamt 45 Publikationen identifiziert werden. Von den Pub-
likationen zu Primarstudien der Evidenzlevel | bis IV (engl. Level of Evidence, LoE) wurden in der Mehr-
heit der Publikationen (20/34) Ergebnisse zu 17 randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCT,
LoE Ib) berichtet, drei Publikationen berichten aus prospektiven (LoE IIb) und sechs aus retrospektiven
vergleichenden Studien (LoE 1ll). Nur finf Publikationen berichten aus nichtvergleichenden Studien
(LoE IV). Weitere zehn Publikationen berichten Ergebnisse zu systematischen Reviews bzw. Metaana-
lysen sowie eine zu einem Health Technology Assessment (HTA). Von den 45 eingeschlossenen Publi-
kationen haben 15 Publikationen (darunter elf Publikationen mit Ergebnissen aus RCT) die
transurethrale Resektion unter Verwendung des 5-ALA untersucht.

Die Anzahl der Publikationen und die Hohe des Evidenzlevels der Studien zur fluoreszenzgestiitzten
transurethralen Resektion unter Verwendung eines Zystoskops nahmen bis 2011 kontinuierlich zu. In
den Jahren nach 2011 werden vermehrt systematische Reviews bzw. Metaanalysen und HTA-Berichte
produziert.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveroffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fur alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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In allen vergleichenden Studien wird die fluoreszenzgestiitzte transurethrale Resektion unter Verwen-
dung eines Zystoskops im Vergleich zu Weilllicht-Zystoskopie untersucht. Es ist nicht in allen Studien
eindeutig, ob und welche Behandlung die Patientinnen nach der Resektion erhalten haben. Der Be-
obachtungszeitraum erstreckt sich auf bis zu acht Jahre [16—18]. Die hochste Anzahl an Studienteilneh-
merlnnen belduft sich auf 814 Patientinnen, in beiden Studienarmen einer RCT [19].

In Studienregistern konnten insgesamt sechs weitere RCTs identifiziert werden. Davon hatten drei
keine Publikationen [NCT00785694, NCT01675219, NCT02660190], zu zwei weiteren Studien
[NCT00412971 [20], NCT00233402 [19]], die bereits in die systematische Literaturrecherche eingeflos-
sen waren und in die Analyse eingeschlossen sind, wurde jeweils eine Publikation identifiziert. Eine
Publikation zu einer Studie wurde ausgeschlossen [NCT01750970], da sie nicht den therapeutischen
Wert der Intervention untersucht hat.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt liberwiegt mit 35 von 45 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der Tech-
nologie ausfallen. Die Autorinnen von acht Publikationen finden keinen Unterschied zu der Ver-
gleichsintervention und zwei Schlussfolgerungen sind nicht eindeutig. Strikt negative Aussagen konn-
ten nicht identifiziert werden.

Die Erkenntnisse der Studienautorinnen andern sich nicht im Zeitverlauf. Die positiv schlussfolgernden
Studien finden, dass die Patientinnen, die mit Fluoreszenz-TUR behandelt werden, in einem Zeitraum
von bis zu sieben Jahren niedrigere Rezidivraten und ein langeres progressionsfreies Uberleben haben
als Patientlnnen in der Weillicht-Zystoskopie-TUR-Gruppe. Allerdings ist es nicht immer eindeutig,
welche nachfolgenden Behandlungen die Patientinnen bekommen haben.

Obwohl sich die Autorinnen des eingeschlossenen HTA-Berichts aus dem Jahr 2010 insgesamt positiv
duBern, weisen sie doch auf die qualitativ eingeschréankte Evidenz hin [21].

Die Autorinnen von acht Publikationen (darunter auch zwei systematische Reviews [22, 23] und funf
RCTs [24-28]) finden keinen Unterschied hinsichtlich der Rezidivrate, rezidiv-freien Uberlebens sowie
progressions-freien Uberlebens nach Fluoreszenz-TUR im Vergleich zu WeiRlicht-Zystoskopie-TUR.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Alle RCTs mit Publikationen zeigen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Die Anzahl der Publikationen und die Hohe der Evidenzlevel der vorliegenden Studien zur fluoreszenz-
gestltzten transurethralen Resektion unter Verwendung eines Zystoskops nahmen bis 2011 kontinu-
ierlich zu. In den Jahren nach 2011 werden vermehrt systematische Reviews bzw. Metaanalysen und
HTA-Berichte produziert. Dabei handelt es sich (iberwiegend um Publikationen mit positiven Ergebnis-
sen. Dariiber hinaus konnten im Beobachtungszeitraum mehrere Leitlinien identifiziert werden, die die
Verwendung von fluoreszenzgestiitzter transurethraler Resektion unter Verwendung eines Zystoskops
insbesondere bei Carcinom in situ nahelegen und sich dabei auf die wachsende Evidenzbasis beziehen.
Allerdings bleibt die Aussagekraft der Evidenz trotz hoher Anzahl an RCTs niedrig.

Unter Berlicksichtigung der liberwiegend positiven Studienergebnisse lasst sich der Zusammenhang
zwischen dem Fallzahlenverlauf ab 2010 und der vorhandenen Evidenz nur eingeschrankt herstellen.
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Medikamentefreisetzende Mikrospharen zur TACE

e Der Evidenzkorper besteht aus einer Vielzahl an Publikationen (n = 151), die mehrheitlich aus ein-
armigen Studien, Fallserien oder Registerdaten mit (iberwiegend positiven Schlussfolgerungen be-
richten. Studien hoherer Evidenzlevel zeigen indes eine Mischung zwischen positiver und negativer
Evidenz.

e Medikamentefreisetzende Mikrosphadren zur transarteriellen Chemoembolisation werden seit
2007 verwendet. Die Fallzahlen steigen bis 2015 kontinuierlich an und sind anschlieRend riickldu-
fig.

e Ein Zusammenhang zwischen Fallzahlentwicklung und Evidenz scheint im Besonderen fiir Studien
hoherer Evidenzlevel (> Ib) zu bestehen. Studien des Evidenzlevels | werden seit 2009 veroffent-
licht, es konnte jedoch keine prospektive schlagkraftige Studie mit groRer Studienpopulation, aus-
reichend langer Nachverfolgungsdauer und niedrigem Verzerrungspotenzial identifiziert werden.

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein minimalinvasives Verfahren zur lokalen
chemotherapeutischen Behandlung von Tumoren in der Leber. Lebertumore haben die besondere Ei-
genschaft, dass sie hauptsachlich arteriell durchblutet werden, wahrend gesundes Lebergewebe lber-
wiegend von der Pfortader (Vena portae) versorgt wird [1]. Das ermdglicht den Transport von
Chemotherapeutika tUber die Arterien direkt zum Tumor sowie die gezielte Embolisation der tumor-
versorgenden Arterien, um die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung des Tumors zu unterbrechen [2].

Bei der konventionellen TACE wird unter einer Angiografie ein Chemotherapeutikum oder eine Kom-
bination von Chemotherapeutika zusammen mit Lipiodol als Wirkstofftrager und Kontrastmittel und
gef. gefolgt von embolisierenden Partikeln aus Gelatine, Maisstarke oder Polyvinylalkohol Giber einen
Leistenkatheter verabreicht [3]. TACE kann ambulant und stationar durchgefiihrt werden [4]. Die Pro-
zedur dauert ca. 2-4 Stunden [5] und gilt als erfolgreich beendet, wenn die gesamte Zieldosis der
Chemotherapeutika verabreicht werden konnte bzw. der Blutfluss der zufiihrenden Arterie sich erheb-
lich verlangsamt hat [3]. Die TACE mit medikamentefreisetzenden Mikrospharen (engl. drug-eluting
beads, DEB) verlduft dhnlich wie die konventionelle TACE, jedoch werden statt der Losung aus
Chemotherapeutika und Lipiodol die medikamentefreisetzenden Mikrospharen tber den Leistenka-
theter in die tumorversorgende Arterie eingefiihrt. Diese sind in der Regel nicht biologisch abbaubar
und wirken embolisierend, weshalb keine zusatzlichen embolisierenden Partikel bendtigt werden. Die
DEB-TACE soll die Wirkung der konventionellen TACE verstarken, da die Medikamente kontrolliert tiber
einen Zeitraum von mehreren Tagen bzw. Wochen freigesetzt werden [6]. Zunachst wurden medika-
mentefreisetzende Mikrospharen fiir den Wirkstoff Doxorubicin entwickelt und getestet [7-9]. Derweil
werden die Mikrosphéaren auch mit anderen Wirkstoffen beladen, z.B. mit Irinotecan [3].

Die konventionelle TACE gilt als Goldstandard zur palliativen Therapie von Patientinnen mit inoperab-
lem Leberzellkarzinom (primarer Leberkrebs) [3] bzw. mit inoperablen Lebermetastasen (sekundare
Lebertumore) von anderen Krebserkrankungen, z.B. neuroendokrine Tumore [10, 11], Brustkrebs [12],
Magenkrebs [13], Darmkrebs [14], Nierenzellkarzinom [15], Ovarialkarzinom [16] oder Sarkomen [17].
TACE wird auBerdem als adjuvante Therapie zur Leberresektion [18], als Uberbriickungstherapie vor
einer Lebertransplantation [19] sowie in Kombination mit Radiofrequenzablation [20] angewandt. Als
alternative lokal-regionale Verfahren zur palliativen Behandlung von Patientinnen mit inoperablen Le-
bertumoren gelten neben der DEB-TACE die arterielle Infusion (engl. hepatic arterial infusion, HAI), die
transarterielle Embolisation (engl. transarterial embolisation, TAE) sowie die selektive intraarterielle
Radiotherapie bzw. transarterielle Radioembolisation (engl. transarterial radioembolisation, TARE) mit
Yttrium-90 [2, 21]. Die transarterielle Embolisation bzw. DEB-TACE wurde jlingst auch bei Nierentumo-
ren getestet [22].
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Die am haufigsten verwendeten medikamentefreisetzenden Mikrospharen sind die aus Polyvinylalko-
hol bestehenden DC Beads [23]. Weitere Produkte umfassen die Embozene Tandem Hydrogel Mik-
rospharen [24], welche Boston Scientific bei der Akquirierung von CeloNova Biosciences tlbernommen
hat [25], die aus Superabsorbern bestehenden HepaSphere [26] bzw. QuadraSphere [27] Mikrospha-
ren des Herstellers Merit Medical, die aus Polyethylenglykol bestehenden LifePearls von Terumo [28]
und die aus Polyvinylalkohol bestehenden CalliSpheres von Jiangsu Hengrui Medicine [29].

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die DC Beads der Firma Boston Scientific erhielten im Jahr 2003 als erste medikamentefreisetzende
Mikrosphéaren zur TACE die CE-Kennzeichnung [30]. Es folgten die Produkte HepaSphere (Merit Medi-
cal) in 2007 [31], Embozene Tandem (Boston Scientific) in 2012 [32] und LifePear! (Terumo) in 2015
[33]. Im Jahr 2016 wurden DC Beads als Medizinprodukt der Klasse Il reklassifiziert [34]. Im Jahr 2017
erhielten auch die rontgenopaken DC Beads Lumi [35] ein CE-Kennzeichen [36].

Im Jahr 2007 hat die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB) , Medikamentefreiset-
zende Mikrospharen zur transarteriellen Chemoembolisation” den NUB-Status 1 erhalten, was die Ver-
einbarung von NUB-Entgelten fiir beantragende Krankenhduser ermdoglicht hat. Seit 2009 werden me-
dikamentefreisetzende Mikrospharen zur TACE nicht mehr Gber NUB-Entgelte finanziert und es wird
kein Zusatzentgelt gewahrt. Die Abrechnung tiber DRGs wurde in den Folgejahren mehrmals aufgrund
einer Nichtdeckung der Kosten der Technologie durch Fachgesellschaften angemerkt [37] [38, 39].

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Anzahl der Krankenhausfalle wurde mit dem Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 8-836.k
in Verbindung mit dem OPS 8-83b.10 berechnet, welche die selektive Embolisation mit medikamen-
tenbeladenen Partikeln eindeutig abbildet. Seit 2007 stieg die Anzahl der Krankenhausfélle nahezu
kontinuierlich von 345 auf 2.870 Félle in 2015 (vgl. Abbildung). Zwischen 2011 und 2012 stieg die An-
zahl der Krankenhausfalle allerdings deutlich geringer als in den vorherigen Jahren. Nach 2015 fiel die
Anzahl der Krankenhausfalle auf 2.267 in 2017 ab. Die Anzahl der anwendenden Krankenhauser stieg
von 67 in 2007 auf 184 Krankenhauser in 2017. Zwischen 2008 und 2009 und zwischen 2015 und 2016
war jedoch jeweils ein leichter Riickgang der anwendenden Krankenh&user zu verzeichnen (von 89 auf
85 bzw. von 180 auf 169). Insgesamt sind die Fallzahlen starker gestiegen als die Anzahl der Kranken-
hauser. Interessanterweise stieg die Anzahl der Krankenhauser von 2016 bis 2017 weiterhin an, ob-
wohl die Fallzahlen hier am starksten zurlickgingen.
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EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Es gab keine Vorkommnismeldungen zu medikamentefreisetzenden Mikrospharen in Deutschland. Zu
DC Beads gab esam 21.11.2014 einen Rickruf in Kanada, nachdem Boston Scientific bekannt gab, dass
es weitere potenzielle Komplikationen gibt, die nicht in der Gebrauchsanweisung enthalten waren
[40]. AuRerdem gab es am 17.12.2013 eine Vorkommnismeldung aus Frankreich von einem Patienten,
der eine akute Bauchspeicheldriisenentziindung infolge der Behandlung mit DC Beads erlitten hat [41].
Fr QuadraSphere Mikrosphdren (Merit Medical) gab es am 1.9.2010 eine Vorkommnismeldung aus
den Vereinigten Staaten von Amerika von einem 60-jahren Patienten, der wenige Tage nach der Be-
handlung mit dem Produkt verstorben war [42]. Am 1.2.2019 (und somit nach dem Beobachtungszeit-
raum dieser Untersuchung) wurden zwei Chargen LifePearl Mikrospharen vom Hersteller (Terumo) zu-
rickgerufen [43].

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2005 bis 2017 konnte eine relevante Leitlinie aus dem Jahr 2013 identifiziert werden,
welche die DEB-TACE erwéahnte. Die Autorinnen der S3-Leitlinie ,,Hepatozelluldres Karzinom“ der Deut-
schen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) gaben keine explizite Emp-
fehlung beziglich des Einsatzes der DEB-TACE [44]. Sie weisen jedoch darauf hin, dass sich bei Patien-
tInnen mit fortgeschrittener Leberparenchymerkrankung und bei multifokalem und bilobarem Tumor-
befall Vorteile durch die Verwendung medikamentenbeladener Mikrospharen ergeben kdnnten [44].
Im Jahr 2018 erschien auferdem die S2k-Leitlinie ,Neuroendokrine Tumore” der DGVS. Die Autorinnen
geben hier ebenfalls keine explizite Empfehlung bezliglich des Einsatzes der DEB-TACE bei neuroendo-
krinen Tumoren ab, sondern merken an, dass wegen des fehlenden Nachweises der Uberlegenheit und
des Vorliegens von Evidenz fiir eine hohe Komplikationsrate eher Zurlickhaltung geboten sei [45].

159



MEDIKAMENT-FREISETZENDE MICROSPHAREN ZUR TACE
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2005 bis 2017 konnten insgesamt 151 Publikationen zu Studien der Evidenzlevel | bis
IV (Level of Evidence, LoE) identifiziert werden. Die Mehrheit der Publikationen (81/151) berichtet Er-
gebnisse nichtvergleichender Studien, d.h. von einarmigen Studien, Fallserien oder Registerdaten (LoE
IV). Es gab 56 Publikationen zu vergleichenden Studien (LoE I-1ll), darunter 44 zu retrospektiven ver-
gleichenden Studien (LoE 1ll), drei zu prospektiven vergleichenden Studien (LoE IIb) und neun zu rando-
misierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs) (LoE Ib). Insgesamt gab es 14 Publikationen zu sys-
tematischen Reviews bzw. Metaanalysen (LoE la/lla). Es konnten keine HTA-Berichte (Health Techno-
logy Assessment) identifiziert werden.

Die Anzahl und das Evidenzlevel der Publikationen von Studien zur Anwendung von DEB-TACE nahmen
von 2006 bis 2011 kontinuierlich zu (vgl. Abbildung). Wahrend fiir das Jahr 2005 noch keine relevanten
Publikationen identifiziert werden konnten, waren es 2011 bereits 15 Publikationen. Von 2012 bis 2014
ging die Anzahl an Publikationen leicht zuriick, doch ab 2015 stieg sie wieder an, auf 22 Publikationen
im Jahr 2017. In den Jahren 2006 bis 2008 wurden ausschlieflich Publikationen zu Studien des Evidenz-
levels IV veroffentlicht. Ab 2009 kamen Publikationen zu Studien mit hheren Evidenzleveln dazu, wo-
bei Publikationen zu Studien des Evidenzlevels IV jeweils mindestens die Halfte ausmachten. Die Po-
pulationsgroRe der in den Publikationen beschriebenen Studien nahm tendenziell zu (von einer medi-
anen PopulationsgroRe von 19 in 2006 auf 133 in 2016), jedoch nicht kontinuierlich (so wurden 2017
wieder kleinere Studien veréffentlicht mit einer medianen PopulationsgrofRe von 62).

Die neun Publikationen zu RCTs [22, 43-50] beziehen sich auf insgesamt acht Studien. Die Studie von
Pitton et al. wurde im Universitatsklinikum Mainz durchgefiihrt [47]. An der internationalen Multicen-
terstudie, PRECISION V [45, 50], waren neben Zentren aus Osterreich, Frankreich, der Schweiz und
Griechenland auch das Universitatsklinikum Frankfurt, das Universitatsklinikum Mainz, das Klinikum
der Medizinischen Hochschule Hannover und das Klinikum Darmstadt beteiligt.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,,Addaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder , neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veroffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation lber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser Uber die Abszisse abgetragen.
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Unter den 14 Publikationen zu systematischen Reviews und Metaanalysen waren drei, die ausschlieR-
lich RCTs einschlossen (LoE la) [51-53]. Die gréRte Anzahl an Studien und Patientinnen hatte eine im
Jahr 2017 publizierte Netzwerk-Metaanalyse von RCTs betrachtet, welche die Wirksamkeit verschie-
dener transarterieller Embolisationstherapien allein oder in Kombination mit lokalen ablativen oder
adjuvanten systemischen Behandlungen bei inoperablem hepatozellularem Karzinom untersuchte
[52]. Die Analyse schloss insgesamt 55 RCTs ein, darunter vier zur Wirksamkeit von DEB-TACE [44, 45,
48, 49]. In keinem der systematischen Reviews bzw. keiner Metaanalyse wurden weitere relevante
RCTs identifiziert.

Unter den 56 Publikationen zu vergleichenden Studien war die haufigste Vergleichsintervention die
konventionelle TACE (n = 40). Einige Studien verglichen DEB-TACE auch mit TAE (n = 7) oder TARE (n =
4) oder beiden (n =1). In zwei Studien wurde DEB-TACE mit keiner Intervention (Best Supportive Care)
verglichen und in je einer Studie mit Radiofrequenzablation und Sorafenib. Der maximale Nachverfol-
gungszeitraum der Studien betrug neun Jahre. Die maximale GruppengrofSe von Patientlnnen, die DEB-
TACE erhalten haben, lag bei 263.

Im Zeitraum 2005 bis 2017 konnten zusatzlich zu den acht eingeschlossenen RCTs weitere 45 relevante
RCTs in der Recherche im Studienregister der National Library of Medicine (NLM) und auf der interna-
tionalen Studienregister-Plattform der Weltgesundheitsorganisation identifiziert werden. Vier der Re-
gistereintrage hatten den Status ,fertiggestellt”. Davon hatten nur zwei RCTs — PRECISION V
(NCT00562016) [50] und NCT00539643 [43] — in den Registereintrdgen eine Publikation hinterlegt.
Diese sind auch in der systematischen Literaturrecherche identifiziert worden. Fiir die restlichen 45
Registereintrage zu RCTs waren keine Publikationen mit Ergebnissen erhaltlich. Die meisten RCTs (n =
28) befinden sich noch bzw. noch nicht in der Rekrutierungsphase. AuRerdem haben sechs RCTs den
Status ,,unknown”, zwei RCTs wurden unterbrochen und neun RCTs wurden vorzeitig eingestellt (Uber-
wiegend aufgrund von mangelhafter Rekrutierung).

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt Uberwiegt mit 87 von 151 Publikationen knapp die Anzahl an Publikationen, deren Ergeb-
nisse zugunsten der Technologie sprechen. Lediglich in 13 Publikationen werden negative Aussagen
getroffen; 33 finden keinen Unterschied im Vergleich zu konventioneller TACE oder alternativen The-
rapieverfahren; wahrend 18 keine eindeutige Zuordnung zulassen.

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum ist eine steigende Tendenz zu einer héheren Anzahl an Pub-
likationen mit neutralen oder negativen Schlussfolgerungen zu finden. Das erste negative Ergebnis
hatte eine retrospektive vergleichende Studie aus dem Jahr 2010 [54], gefolgt von einer retrospektiven
vergleichenden Studie aus dem Jahr 2011 [55]. Die (ibrigen 11 der 13 Publikationen mit negativen Er-
gebnissen wurden zwischen 2014 und 2017 veroéffentlicht. Die Autorinnen der Studien mit negativen
Ergebnissen beobachteten keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens und zum Teil héhere Komplika-
tionsraten. Unter den Publikationen waren zwei systematische Reviews bzw. Metaanalysen, darunter
eine Netzwerk-Metaanalyse des Evidenzlevels la [53]. Die Autorinnen hatten 17 Studien mit insgesamt
2.669 Patientlnnen eingeschlossen, die neben der DEB-TACE sechs weitere lokal-regionale Verfahren
zur Behandlung von inoperablen Lebertumoren (TEA, TARE sowie konventionelle TACE in Kombination
mit Sorafenib, hochintensiven fokussierten Ultraschall, Strahlentherapie und perkutaner Ethanol-In-
jektionstherapie) und die Gabe von Sorafenib mit der konventionellen TACE verglichen haben. Die Au-
torlnnen schlussfolgerten, dass die konventionelle TACE in Kombination mit Strahlentherapie wirksa-
mer sei als die anderen sieben Verfahren und daher die optimale Therapie sei [53]. Der systematische
Review mit Evidenzlevel lla hat Studien zur HAI, TARE, konventionellen TACE und DEB-TACE in einer
Metaanalyse verglichen und signifikant bessere Ergebnisse im Hinblick auf das Tumoransprechen und
Uberleben fiir HAl im Vergleich zu den drei anderen Verfahren beobachtet [56].

Den 13 Publikationen mit negativen Ergebnissen stehen 87 Publikationen mit positiven Ergebnissen
gegeniber: 20 Publikationen zu vergleichenden Studien (LoE I-1ll), 59 zu nichtvergleichenden Studien
(LoE IV) sowie acht zu systematischen Reviews bzw. Metaanalysen (LoE la/lla). Im Rahmen der
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vergleichenden Studien wurden positive Schlussfolgerungen zum Einsatz von DEB-TACE im Vergleich
zu konventioneller TACE, TARE und TAE gezogen. Die Autorinnen dieser Studien schlussfolgern ein bes-
seres Abschneiden der DEB-TACE hinsichtlich des Uberlebens, der Komplikationsraten bzw. uner-
winschter Ereignisse, der Morbiditdt (unter anderem der Wiedereinweisungsraten und des Tumoran-
sprechens) sowie der Toxizitdt (gemessen an Laborparametern). In systematischen Reviews und Me-
taanalysen mit positiven Schlussfolgerungen wurde die DEB-TACE (iberwiegend mit der konventionel-
len TACE im Hinblick auf Uberleben, Komplikationsraten bzw. unerwiinschte Ereignisse und Morbiditat
verglichen. Die Mehrheit aller Publikationen mit positiven Schlussfolgerungen bilden jedoch nichtver-
gleichende Studien (59/87) des Evidenzlevels IV.

Keinen Unterschied zwischen der DEB-TACE und anderen Verfahren fanden die Autorinnen von 33
Publikationen. Unter den 18 Publikationen mit unschliissigen Ergebnissen (zur Definition vgl. FuBnote
2) sind ein systematischer Review (LoE lla), drei Publikationen zu Studien der Evidenzlevel I-lll und 14
Publikation zu Studien des Evidenzlevels IV. Der systematische Review kommt zu dem Schluss, dass die
Einschlusskriterien und Therapieprotokolle der eingeschlossenen Studien zu intraarteriellen Therapien
bei chemorefraktiaren und inoperablen kolorektalen Lebermetastasen (DEB-TACE, konventionelle
TACE und TARE) zu heterogen waren, um sie direkt zu vergleichen [57]. Die Autorinnen von drei Publi-
kationen zu Studien der Evidenzlevel I-lll machten unterschiedliche Beobachtungen: Bei der Sicher-
heitsevaluation der PRECISION V RCT [50] beobachteten Vogl et al., dass die DEB-TACE im Vergleich
zur konventionellen TACE mit einer verringerten Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen durch
Doxorubicin-Toxizitat assoziiert war, aber dass es mehr unerwiinschte Ereignisse infolge der Embolisa-
tion gab. In der prospektiven nichtrandomisierten Studie von Whitney et al. war die TARE der DEB-
TACE bei kleineren Tumoren Gberlegen, wahrend die DEB-TACE bei Tumoren ab einer GroRe von 5 cm
vorteilhafter war [58]. In der retrospektiven vergleichenden Studie von Makary et al. hatte die konven-
tionelle TACE ein besseres symptomatisches Ansprechen, wahrend die DEB-TACE mit einer besseren
Leberfunktion und einer geringeren Inzidenz des Post-Embolisations-Syndroms einherging [59].

Die Ergebnisse auf der Studienebene von RCTs fallen zur Halfte neutral und zur Hélfte positiv aus. Die
Ausnahme bildet die oben erwdhnte Sicherheitsevaluation der PRECISION V RCT mit unschliissigem
Ergebnis [50]. Die erste Publikation einer RCT war die Hauptpublikation zur PRECISION V RCT, die im
Jahr 2009 online veroffentlicht wurde [45]. Basierend auf dem Vergleich von DEB-TACE mit DC Beads
und konventioneller TACE zur Behandlung von insgesamt 212 Patientinnen mit nicht resezierbarem
Leberzellkarzinom schlussfolgerten die Autorinnen, dass DEB-TACE eine sichere und effektive Behand-
lung sei [45]. Auch van Malenstein et al. beobachteten eine Uberlegenheit der DEB-TACE gegeniiber
der konventionellen TACE bei Patientinnen mit nicht resezierbarem Leberzellkarzinom [49]. Malagari
et al. [46] und Karalli et al. [22] kamen zu dem Schluss, dass DEB-TACE der TAE bei der Behandlung von
Leber- bzw. Nierenzellkarzinom {iberlegen ist. Die Ubrigen vier RCT fanden keinen Unterschied zwi-
schen DEB-TACE und konventioneller TACE [44, 48], TAE [43] oder TARE [47].

Die Ergebnisse auf Ebene von systematischen Reviews und Metaanalysen fallen bis auf die oben er-
wahnten Arbeiten mit negativem [53, 56] bzw. unschliissigem Ergebnis [57] tendenziell positiv aus. In
der groRen Netzwerk-Metaanalyse des Evidenzlevels la aus dem Jahr 2017 konnte jedoch keine Uber-
legenheit der DEB-TACE gegeniiber konventioneller TACE, TARE oder adjuvanten systemischen Wirk-
stoffen wie Sorafenib beziiglich des objektiven Tumoransprechens oder des Uberlebens festgestellt
werden, wenn diese mit der TAE verglichen wurden [52]

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Alle acht eingeschlossenen RCTs (neun Publikationen) [22, 43-50] zeigen ein hohes Verzerrungspoten-
zial auf Studienebene.
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MEDIKAMENT-FREISETZENDE MICROSPHAREN ZUR TACE

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Uber den Auswertungszeitraum nahm sowohl die Anzahl der Veréffentlichungen als auch das Evidenz-
level der Studien zu. Ab dem Jahr 2009 lassen sich vermehrt Publikationen zu Studien mit hohem Evi-
denzlevel auffinden. Trotzdem besteht der Evidenzkdrper mehrheitlich aus Studien des Evidenzlevels
IV. Bis 2017 konnte keine prospektive schlagkraftige Studie mit groRer Studienpopulation, ausreichend
langer Nachverfolgungsdauer und niedrigem Verzerrungspotenzial identifiziert werden.

In den Jahren 2010 und 2011 erschienen die ersten Publikationen zu Studien des Evidenzlevels 11l mit
negativem Ergebnis. Diese Publikationen scheinen einen Effekt auf die Entwicklung der Anzahl an Kran-
kenhausféllen und Krankenhausern gehabt zu haben, welche von 2011 bis 2012 deutlich weniger stark
anstiegen als in den vier Vorjahren. Dass 2012 und 2013 keine Publikationen zu Studien mit negativen
Ergebnissen veroffentlicht worden sind, scheint dazu gefiihrt zu haben, dass die Anzahl an Kranken-
hausfallen und Krankenhausern wieder starker angestiegen ist. Ab dem Jahr 2014 wurden wiederholt
retrospektive vergleichende Studien (LoE Ill) mit negativen Ergebnissen veroffentlicht und im Jahr 2014
die erste systematische Ubersichtsarbeit (LoE lla) mit negativem Ergebnis. Dies und schlieRlich die Pub-
likation einer Netzwerk-Metaanalyse des Evidenzlevels la im Jahr 2016 mit negativem Ergebnis kann
den Riickgang der Fallzahlen und der Anzahl an Krankenhdusern ab dem Jahr 2015 erklaren. Interes-
santerweise stieg die Anzahl der Krankenhduser 2017 jedoch wieder an und erreicht ihren Hochstwert
somit am Ende des Beobachtungszeitraums, wohingegen die Fallzahlen im Jahr 2017 weiter sanken.

Die Entwicklung der Anzahl von Krankenhausfdllen und Krankenhausern scheint im engen Zusammen-
hang mit dem Evidenzlevel sowie den Ergebnissen der Publikationen zu Studien bzw. systematischen
Reviews und Metaanalysen zu stehen. Auch die vorsichtige Aussage der Autorinnen der S3-Leitlinie
,Hepatozelluldres Karzinom“ im Jahr 2013 kdnnte sich auf die Entwicklung der Anzahl an Krankenhaus-
fallen und Krankenhausern ausgewirkt haben. Es ist zu erwarten, dass die Aufforderung zur Zurtickhal-
tung beziglich der Verwendung der DEB-TACE von den Autorinnen der S2k-Leitlinie ,,Neuroendokrine
Tumore” aus dem Jahr 2018 den Riickgang an Krankenhausfallen und Krankenhausern auch zukinftig
vorantreiben wird.
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Minimal residual disease monitoring mit PCR

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper besteht aus n = 70 Studien mit tiberwiegend geringem Evidenzlevel und positi-
ven oder neutralen bzw. unschliissigen Schlussfolgerungen.

e Seit 2008 findet eine Dokumentation der Fallzahlen statt. Bis zum Jahr 2009 gab es eine starke
Zunahme der Fallzahlen um 40 %, danach sanken diese wieder in Richtung Ausgangsniveau und
stiegen ab 2011 wieder kontinuierlich an. Der Hohepunkt wurde 2016 erreicht. Bis 2017 sind die
Fallzahlen dann wiederum um 3 % gesunken.

o Wendepunkte in den Fallzahlen sowie der Verlauf der Fallzahlen kdnnen durch die Evidenzlage nur
unzureichend gestitzt werden. Im Beobachtungszeitraum ist keine belastbare Evidenz in Form von
RCTs vorhanden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Leukamien bezeichnen eine Gruppe von Krebserkrankungen des blutbildenden Systems, die im Ver-
gleich zu anderen Krebserkrankungen, wie beispielsweise Brust-, Darm oder Lungenkrebs, in Deutsch-
land relativ selten sind. Die vier Hauptarten der Leukamie sind:

e Akute myeloische Leukdamie (AML)

e Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

e Chronisch myeloische Leukdmie (CML)
e Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Sie unterscheiden sich stark in Haufigkeit, Ursache, Behandlungsmoglichkeit und Heilungsaussichten.
In der Bundesrepublik Deutschland machen sie etwa 2,7 % der Tumorerkrankungen bei Frauen und
3,1 % der Tumorerkrankungen bei Mannern aus. Pro Jahr erkranken in Deutschland rund 13.700 Men-
schen an Leukdamien, davon etwa 38 % an einer CLL und ungefahr 23 % an der akuten Form der AML.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 70 Jahren, wobei Mdnner etwas haufiger als
Frauen an Leukdmie erkranken. 4 % der Patienten sind Kinder unter 15 Jahren [1].

Die Identifikation von prognostischen Faktoren, die eine risikoangepasste, individuelle Behandlung er-
moglichen, hat in den letzten Jahren zu einer Steigerung der Uberlebensraten beigetragen. Dennoch
hat fast ein Viertel der Patientlnnen einen sog. Relapse (Rickfall), der mit erhéhter Mortalitat und
Morbiditat verbunden ist. Ein solcher Riickfall wird angenommen, wenn ein morphologisch nicht nach-
weisbarer Spiegel von Leukamiezellklonen nach der Therapie im Korper verbleibt oder wieder auftritt.
Dieses extrem niedrige Level an ,,Resttumorzellen” wird als minimale Resterkrankung — Minimal Resi-
dual Disease (MRD) — bezeichnet [2, 3].
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Der Nachweis und das Monitoring von MRD haben das Ziel, ein molekulares Rezidiv bzw. einen Riickfall
friihzeitig vorherzusagen und entsprechende therapeutische Mallnahmen ergreifen zu kénnen. Ein
weiteres Ziel ist der Einsatz einer MRD-assoziierten Risikostratifizierung als Grundlage fir die Thera-
pieprotokolle. Im Wesentlichen stitzen sich die Diagnose und das Monitoring von MRD dabei auf die
Identifikation von spezifischen molekularen Leukdmiemarkern. Als Marker werden beispielsweise bei
Translokationen entstehende Fusionsgene (z.B. BCR-ABL) oder — bei lymphatischen Zellen — klonale
Rearrangements der Immunglobulin- (IgH, IgK) und T-Zellrezeptor-Gene (TCR b,g,d) verwendet. Es gibt
verschiedene Methoden, die fiir den Nachweis und das Monitoring von MRD angewandt werden. Die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird zur Quantifizierung von Leukdmie-assoziierten Mutationen
oder RNA-Transkripten eingesetzt. Die multiparametrische Durchfluss- oder Flowzytometrie (MFC)
wird bei der Analyse von myeloischen Zellpopulationen mit immunphéanotypischen Anomalien verwen-
det [2-4].

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die PCR gehort zu den wichtigsten Methoden in der Molekularbiologie und wird indikationstibergrei-
fend fiir die DNA-Synthese und -Analyse eingesetzt. Fiir den Nachweis und das Monitoring von MRD
bei Leukdamie erhielt die Technologie von 2008 bis 2015 den NUB-Status 1. Somit konnten einige Kran-
kenhduser zeitlich befristete NUB-Entgelte verhandeln. Seit 2016 wird das molekulare Monitoring der
Resttumorlast [MRD] mittels bewerteter Zusatzentgelte vergiitet.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Seit 2008 ist der Einsatz der Technologie in deutschen Krankenhdusern mit dem Operationen- und
Prozedurenschlissel (OPS) 1-991 (Molekulares Monitoring der Resttumorlast) dokumentiert. Bis 2010
war dieser OPS auf ALL-Patientlnnen beschrankt. Diese Eingrenzung wurde nach einem erfolgreichen
OPS-Anderungsantrag ab 2010 nicht mehr angegeben. Von 2008 bis 2009 erfolgte eine stetige Zu-
nahme der Fallzahlen um mehr als 40 %, von 1.513 auf 2.129. Zwischen 2010 und 2011 verringerte sich
die Fallzahl auf 1.828 Falle und stieg bis 2012 wieder rapide. Der Hochstwert von 2.772 Fallen wurde
im Jahr 2016 erreicht. Im Jahr 2017 sanken die Fallzahlen dann leicht um circa 3 % auf 2.684 Fille
ab (vgl. Abbildung). Gegenlaufig stieg die Anzahl der anwendenden Krankenh&user von 81 im Jahr 2008
kontinuierlich auf 120 im Jahr 2012, stagnierte bis 2013 auf diesem Niveau und sank anschliefend im
Jahr 2014 auf 113 anwendende Krankenhduser ab. In den Folgejahren stieg und sank die Anzahl im
Jahreswechsel mit insgesamt steigender Tendenz auf den Hochstwert von 122 anwendenden Kranken-
hausern im Jahr 2017.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Wegen der indikationsiibergreifenden Verwendung von PCR konnten keine einschrankenden Malnah-
men oder Meldungen konkret fir ihre Nutzung zum Nachweis und Monitoring von MRD identifiziert
werden.
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ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2006 bis 2017 konnten zwei im Jahr 1997 erstellte und 2013 bzw. 2016 (iberarbeitete
S1-Leitlinien der Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH) und der AWMF iden-
tifiziert werden.

Die konsensbasierte Empfehlung der Autorinnen der S1-Leitlinie ,Akute myeloische Leukdamie — AML-
im Kindes- und Jugendalter” lautet, ,,das minimal residual disease Monitoring wird empfohlen. Die Un-
tersuchungsintervalle richten sich nach der Rezidivkaskade und werden in der Regel nach Abschluss
der Erhaltungstherapie schrittweise verlangert. [...] Nach Ablauf von fiinf Jahren ab Diagnose sind nor-
malerweise nur noch jahrliche Untersuchungen erforderlich® [5].

Die S1-Leitlinie ,,Akute lymphoblastische Leukdmie — ALL — im Kindesalter” thematisiert die aktuell lau-
fende Uberpriifung der prognostischen Bedeutung von MRD und empfiehlt die Charakterisierung der
patientenspezifischen Marker vor der Induktionstherapie, um in Einzelfallen ein anschlieRendes MRD-
Monitoring sinnvoll einzusetzen [6].

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2006 bis 2017 konnten insgesamt 70 Publikationen zu Studien der Evidenzlevel | bis
IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert werden. Die Mehrheit der Publikationen (45/70) berichtet
Ergebnisse nichtvergleichender Studien (LoE 1V), 14 Publikationen berichten aus retrospektiven ver-
gleichenden Studien (LoE IIb) und neun Publikationen aus prospektiven Kohortenstudien (LoE Ib). Eine
Studie ist eine Metaanalyse von insgesamt 19 Kohortenstudien, von denen sich fiinf auf Molekulares
MRD-Monitoring mittels PCR beziehen, und eine weitere Studie betrachtet zwolf Kohortenstudien in
einem systematischen Review (LoE la).

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde fiir diese Methode aufgrund ihres diagnostischen bzw. prognostischen Einsatzes abweichend
von den restlichen Profilen gemaR der Level of Evidence (March 2009) des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine be-
stimmt. Fir prognostische Studien wird demzufolge das Evidenzlevel Il nicht verwendet.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehdrigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Die Studienpopulation pro Veréffentlichung umfasst die Ge-
samtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions- und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der mogli-
chen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Uber die GroRe der Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig)
berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation (iber ein Quadrat anstelle eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert.
Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden Krankenhauser Giber die Abszisse abgetragen.
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Von den neun Publikationen zu Studien des Evidenzlevels Ib berichtet eine Publikation Ergebnisse aus
einer randomisierten klinischen Studie, die eine MRD-gestlitzte Intervention mit einer Standardthera-
pie vergleicht (LoE Ib). Diese Studie wurde in Deutschland durchgefiihrt. Bei den verbleibenden acht
von neun Publikationen handelt es sich um prospektive Kohortenstudien. Alle 45 Publikationen zu Stu-
dien des Evidenzlevels IV umfassen retrospektive Auswertungen von Fallserien.

Es ist kein Trend in der Entwicklung von Anzahl, Evidenzlevel sowie PopulationsgréRen der Publikatio-
nen zu erkennen (vgl. Abbildung). Es ist vielmehr davon auszugehen, dass bereits in der Zeit vor Beginn
des hiesigen Beobachtungszeitraums entscheidende Evidenzentwicklungen hinsichtlich der Methode
zu beobachten waren. Neun der identifizierten Fallserien (LoE 1V) beziehen sich beispielsweise auf Pa-
tientinnen aus zwei groRen deutschen ALL-Studien vor dem Beobachtungszeitraum. Im Rahmen der
German Multicenter ALL (GMALL) Study Group wurde in Deutschland seit 1999 systematisch prospek-
tiv MRD bei Erwachsenen analysiert. In der Berlin-Frankfurt-Minster-(BFM-)Studie wurden seit 1991
MRD-Analysen bei Kindern mit ALL durchgefiihrt.

Im Zeitraum zwischen 2006 und 2017 konnten in der Recherche im Studienregister der National Library
of Medicine (NLM) und auf der internationalen Studienregister-Plattform der Weltgesundheitsorgani-
sation ausschliefRlich RCTs identifiziert werden, in denen die betrachtete Technologie zwar Anwendung
findet, deren Hauptintervention meist jedoch ein therapeutisches Verfahren betrachtet.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Uber den Zeitraum der Beobachtung konnten keine RCTs identifiziert werden, die MRD explizit als
(Vergleichs)Iintervention untersucht haben.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt sprechen sich fast die Halfte der Veréffentlichungen (33 von 70) zugunsten der Technologie
aus. Unschlissige oder neutrale Ergebnisse konnten bei 27 bzw. 7 Veroffentlichungen identifiziert wer-
den. Einzig drei Fallserien aus den Jahren 2007, 2010 und 2017 bestatigen zwar die prognostische Aus-
sagekraft des MRD-Monitorings, thematisieren aber auch diagnostische Schwachen, die gegen eine
routinemaRige Anwendung sprechen [7-9]. Die knappe Mehrheit der Studien niedriger Aussagekraft
(retrospektive Fallserien) kommt zu insgesamt positiven Ergebnissen (19/45) beziiglich Morbiditat (re-
lapse free intervalls; risk of relapse) und Mortalitat (disease free survival; deaths) fur die Patientinnen
und schlussfolgert in der Regel Giberwiegend, dass eine positive prognostische und klinische Bedeutung
von MRD-Monitoring in der Behandlung von leukdmieerkrankten Patientlnnen zu erkennen ist.

Die systematische Ubersichtsarbeit und die Metaanalyse hingegen kommen zu einem nicht eindeutig
zuordenbaren Ergebnis. Die systematische Ubersichtsarbeit unterstiitzt die Anwendung einer MRD-
gestiitzten Behandlungsentscheidung bei Patientinnen mit ALL, nachweisbarer MRD und mittlerem Ri-
sikostatus. Bei MRD-Patientinnen mit niedrigem Risiko konnte im Vergleich zur Standardbehandlung
keine Benachteiligung in Progressionsfreiheit, Gesamtiiberleben oder der Reduktion des Riickfallrisi-
kos festgestellt werden. Fiir MRD-Patientinnen mit hohem Risiko wurde im Vergleich zur Standardbe-
handlung ein signifikanter Vorteil in Progressionsfreiheit, Gesamtiiberleben oder der Reduktion des
Riickfallrisikos beobachtet. Allerdings zeigte die Studie keinen Vorteil in der Gesamtiiberlebenszeit. Die
Qualitat der Evidenz nach GRADE wurde insgesamt als niedrig bis moderat eingestuft [3]. Buckley et
al. [2] konkludieren 2017 in einer Metaanalyse zwolf prospektiver Kohortenstudien, dass es weiterer
Studien bedarf, um detaillierte Evidenz dariber zu erhalten, wie das MRD-Monitoring die klinische
Behandlungsentscheidungen leiten sollte.
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MINIMAL RESIDUAL DISEASE MONITORING MITTELS PCR
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MINIMAL RESIDUAL DISEASE MONITORING MITTELS PCR

Die liberwiegende Mehrheit der retrospektiven vergleichenden Studien betrachtet die verschiedenen
Methoden fiir den Nachweis von MRD. Die Halfte der Studien (7/14) kommt dabei zu einem positiven
Ergebnis zu Gunsten der quantitativen PCR-Methoden, besonders im Bereich der technischen Umsetz-
barkeit und der diagnostischen Gite (Sensitivitat und Spezifitat). Sechs weitere Studien gelangen zu
einem uneindeutigen, eine weitere Studie zu einem neutralen Ergebnis.

Insgesamt lasst sich Gber den Auswertungszeitraum keine Tendenz in der Ergebnisrichtung feststellen.
Studien mit positiven, neutralen bzw. unschliissigen und negativen Aussagen sind ebenmaRig tGber den
Beobachtungszeitraum verteilt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Der Evidenzkorper des molekularen Monitorings von MRD mittels PCR ist insgesamt durch die niedrige
Studienqualitat gekennzeichnet. Die Zunahme der Fallzahlen bis 2009 kénnte mit der bis dato tber-
wiegend positiven und uneindeutigen Ergebnislage zusammenhangen. Im Jahr 2008 kénnte die Ver-
einbarung des Zusatzentgelts eine mogliche Determinante fiir den steilen Anstieg der Fallzahlen sowie
der Anzahl anwendender Krankenhauser darstellen. Die Begrenzung des OPS auf die Indikation ALL bis
2010 Iasst sich vermutlich durch die beiden groRen deutschen Studien (GMALL und BFM) erkldren. Die
grofSe Anzahl positiver Studienergebnisse, besonders in den retrospektiv vergleichenden Studien, so-
wie die Erweiterung des OPS lber ALL hinaus kdnnten zwar den erneuten Anstieg der Fallzahlen zwi-
schen 2011 und 2016 erkldren, nicht jedoch deren kurzfristigen Riickgang zwischen 2009 und 2011.
Der Riickgang spiegelt sich zudem nicht in der Anzahl der anwendenden Krankenhduser wider.

Zusammenfassend lassen sich weder belastbare Evidenz noch weitere Faktoren ausmachen, die den
Wendepunkt der Fallzahlentwicklung eindeutig bedingt haben kénnten.
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High-cut-off-Hamodialyse

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper ist mit 15 identifizierten Publikationen sehr klein. Die positiven Ergebnisse tUber-
wiegen.

e Ergebnisse der einzigen verfligbaren RCT von 2017 zeigen keinen statistisch signifikanten Vorteil
der HCO-Membrane.

e Die ersten 92 Falle wurden im Jahr 2009 dokumentiert. Zwischen 2009 und 2012 verdoppeln sich
die Falle, gehen anschlieRend leicht zurlick, verdoppeln sich zwischen 2014 und 2016 wieder und
sinken 2017.

e Der Zusammenhang zwischen Fallzahlen und der Evidenzentwicklung ist sehr schwach ausgepragt.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Wahrend einer Himodialyse werden Substanzen aus dem Blut durch die physikalischen Prozesse Dif-
fusion und Osmose eliminiert. Aufgrund von unterschiedlichen Stoffkonzentrationen im Blut und Dia-
lysat findet ein gerichteter Stoffaustausch durch eine halbdurchlassige (semipermeable) Membran
zwischen den Flussigkeiten statt. Der Diffusionsgrad eines Molekiils hangt von vielen Faktoren ab. Ent-
scheidend sind die PorengrofRe der Membran sowie die GroRRe der Molekiile, die aus dem Blut elimi-
niert werden sollen [1].

Eine sog. High-Cuf-off-(HCO-)Membran wurde flr die Filterung von Molekilen mit einem héheren Mo-
lekulargewicht entwickelt. Diese Membrane haben eine Porengrofe, die zwei- bis dreimal so grol wie
die der konventionellen High-Flux-Membran ist [2]. Dadurch kdnnen Immunproteine (Zytokine), Myo-
globine und sog. freie Leichtketten gefiltert werden. Diese werden im menschlichen Kérper in unter-
schiedlichem Ausmal abhdngig vom Gesundheitszustand gebildet; ihre Produktion entgleist im Rah-
men von unterschiedlichen Erkrankungen und kann schwerwiegende Konsequenzen haben. Zum Bei-
spiel werden sie bei Patientinnen mit Multiplem Myelom in unkontrollierter Form vom Kérper produ-
ziert und kdnnen zu (Multi-) Organversagen fihren. Der Goldstandard in der Behandlung von Multip-
lem Myelom ist die medikamentdse Behandlung, gefolgt von der Stammzelltransplantation [4]. Eine
Nierenersatztherapie mittels Dialyse soll unterstiitzend und nierenerhaltend wirken. Dabei kann die
HCO-Membran Anwendung finden. Eine Alternative zum Einsatz der Dialyse mit HCO-Membran ist der
Plasmaaustausch [3]. Die HCO-Membran Gambro Theralite wurde speziell flir Multiples Myelom ent-
wickelt und zugelassen [5].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die HCO-Membrane Gambro Theralite von Gambro Dialysatoren GmbH, nun Baxter, erhielt im Jahr
2007 das CE-Zertifikat [6]. Die Himodialyse mit HCO-Membrane erhielt von 2010 bis 2014 NUB-Status
1, sodass antragstellende Krankenhauser jahrliche Entgelte verhandeln konnten. Seit 2009 wird die
Methode erstaunlicherweise gleichzeitig bzw. ab 2017 alleinig Gber unbewertete krankenhausindivi-
duelle Zusatzentgelte vergiitet, enthalt jedoch Ausnahmen fiir spezifische DRGs.
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KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Anzahl der Krankenhausfalle wurde auf Grundlage des OPS-8-854.8 (Hamodialyse: Verlangert in-
termittierend, zur Elimination von Proteinen mit einer Molekularmasse bis 60.000: Elimination von
Leichtketten)?® berechnet. Die ersten 92 Fille wurden im Jahr 2009 dokumentiert. Zwischen 2009 und
2012 verdoppeln sich die Fallzahlen, verringern sich anschlieBend geringfiigig um etwa 15 % und stei-
gen ab dem Jahr 2014 kontinuierlich auf 438 Falle im Jahr 2016 an. Im Jahr 2017 findet ein bemerkens-
werter Abfall auf 311 Falle statt. Die Anzahl anwendender Krankenh&user hat einen ahnlichen Verlauf.
Sie steigt von 26 im Jahr 2009 auf 62 im Jahr 2012, weist anschliefend ein Plateau auf bis 2014 und
steigt dann wieder auf 108 Krankenhauser 2016. Im Jahr 2017 sinkt sie steil auf 72.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Insgesamt wurden drei Meldungen zu dem Theralite HCO-Filter identifiziert: ein Rickruf einer Charge
in Deutschland [7] und zwei weitere Meldungen aus Kanada und Irland; alle im Jahr 2011 [8].

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Im Zeitraum von 2007 bis 2017 konnten zwei internationale Leitlinien zu Multiplem Myelom identifi-
ziert werden — eine aus dem Jahr 2015 [9] und eine von 2017 [10]. Beide wiesen auf fehlende Evidenz
hinsichtlich der Wirksamkeit des HCO-Filters als unterstiitzende Therapie bei Multiplem Myelom hin.

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2007 bis 2017 wurden insgesamt 15 Publikationen zu Primarstudien der Evidenzlevel
| bis IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert, die den Einsatz der HCO-Dialyse bei Patientlnnen mit
Multiplem Myelom untersuchen: Eine berichtet Ergebnisse zu einer randomisierten klinischen Studie
(RCT, LoE Ib), drei Publikationen berichten aus prospektiven (LoE Ilb) und vier aus retrospektiven

1 Der OPS wurde fiir das multiple Myelom erstellt; es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass andere maligne Erkran-
kungen mit Leichtketten-Produktion in die Fallzahlen einflieRen.

2 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von lb auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Ordinate ist das Jahr der
Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,,neutral erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschliefRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser Uber die Abszisse abgetragen.
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vergleichenden Studien (LoE Ill). Sieben Publikationen berichten aus nichtvergleichenden Studien (LoE
IV). Es konnten keine Publikationen zu systematischen Reviews bzw. Metaanalysen oder Health Tech-
nology Assessments identifiziert werden.

In dem gesamten Beobachtungszeitraum ist eine leicht steigende Tendenz zu einer héheren Anzahl an
Publikationen mit hoherem Evidenzlevel erkennbar. In allen Studien wird der Einsatz von HCO-Filtern
fir die Nierenersatztherapie bei Patientinnen mit Multiplem Myelom betrachtet. Vergleichsinterven-
tionen stellen entweder die konventionelle High-Flux-Hdmodialyse oder die verlangerte (sog. Low-
Flux) Hdmodialyse dar. Alle Patientinnen in den Studien werden parallel mit Chemotherapeutika be-
handelt. Die grofSte Studienpopulation ist in der RCT aus dem Jahr 2017 mit 98 Studienteilnehmerinnen
und einer Beobachtungszeit von 12 Monaten zu finden [11]. In allen Studien wurde die HCO-Membran
Theralite untersucht, mit einer Ausnahme. In dieser wurde EMic2 von Fresenius in einer Populations-
gruppe mehrheitlich bestehend aus Myelom-Patientinnen untersucht (zugelassene Indikation: Sepsis)
[12].

In Studienregistern konnten zwei Studien identifiziert werden. Eine Studie [NCT01208818] wurde pu-
bliziert und bereits in der Literatursuche identifiziert. Ergebnisse der Studie EuLITE [NCT00700531] er-
schienen erst 2019 [13].

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Der Anteil der Publikationen mit positiven Ergebnissen (11 von 15) Gberwiegt deutlich; es wurden le-
diglich zwei Publikationen mit unschlissigen, eine mit neutralen und eine mit negativen Ergebnissen
identifiziert. Im Zeitverlauf scheint es eine leicht zunehmende Tendenz zu positiven Ergebnissen zu
geben.

Die positiven Ergebnisse beziehen sich haufig auf die Blutreinigungsrate und die Erholung der Nieren-
funktion. Nur in einer Studie werden positive Schlussfolgerungen in Bezug auf besseres Uberleben in
einem Zeitraum von zwolf Monaten gezogen [14].

Die prospektive vergleichende Studie aus dem Jahr 2015 [15] stellt in der Gruppe der Himodialyse mit
HCO-Membran im Vergleich zu der High-Flux polyphenylene Hamofiltration (HF) einen héheren Al-
buminverlust fest, weswegen die Autorinnen die letztere Variante als Alternative zu HCO ansehen (ne-
gative Wertung der Schlussfolgerungen). Die Autorinnen der einzigen RCT [5] mit veroffentlichten Er-
gebnissen bis 2017 kommen in der Publikation im Jahr 2017 zu dem Schluss, dass die Himodialyse mit
einer HCO-Membran nicht zu einem statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der klinisch rele-
vanten Endpunkte (unter anderem Uberleben) fiihrt.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Die eingeschlossene RCT [11] zeigt ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

179



Level of Evidence

HIGH-CUT-OFF HAMODIALYSE

la - Syst. Ubersichten |
von RCTs

b -RCTs 1

lla - Syst. Ubersichten
von Beobachtungsstudien

Il - Prospektive |
vergleichende Studien

Il - Retrospektive
vergleichende Studien

IV - Fallserien und nicht |
vergleichende Studien

Jahr der Verdffentlichung

Fazit der Autorlnnen = negatv =  positiv neutral ® unschlissig

Grifte der Studienpopulation ® 25 @ 50 @ 75

ABBILDUNG: ENTWICKLUNG DER FALLZAHLEN UND DES EVIDENZKORPERS

n =438
n=2311
L
® b @
1]
. - -
™ ® @
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

180



HIGH-CUT-OFF HAMODIALYSE

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Der hier identifizierte Evidenzkorper ist mit 15 Publikationen ziemlich eingeschrankt. Ein Zusammen-
hang zwischen der Evidenz und der Fallzahlentwicklung kann nur teilweise vermutet werden. So
koénnte das Wachstum der Fallzahlen zwischen den Jahren 2014 und 2016 mit der zunehmenden An-
zahl an Studien mit positiven Ergebnissen zusammenhangen. Im Jahr 2017 sinken die Fallzahlen wie-
der; dies kénnte mit der zurickhaltenden Leitlinie [9] aus dem Jahr 2015 zusammenhdngen. Die
ebenso vorsichtige Leitlinie sowie die neutral schlussfolgernde RCT aus dem Jahr 2017 hatten nur be-
dingt Zeit gehabt, einen Einfluss auf die Fallzahlen des gleichen Jahres auszuiiben.

Ein Einfluss der Finanzierung konnte in den ersten Jahren die Fallzahlentwicklung und die Entwicklung
der Anzahl der Krankenhduser beeinflusst haben, da bereits bewertete Zusatzentgelte zur Verfligung
standen. Der Einsatz neuer Chemotherapeutika wurde hier nicht betrachtet. Dies kdnnte jedoch mog-
licherweise in kiirzerer Zeit zu besseren Ergebnissen fiihren und dadurch den Bedarf an eine Nierener-
satztherapie mit HCO-Membran senken.
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Lungenvolumenreduktion mittels bronchoskopischer Spiralen (Coils)

KEY POINTS

e Es wurden insgesamt 20 relevante Publikationen identifiziert und in die Analyse eingeschlossen,
darunter fiinf zu drei randomisierten kontrollierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial.

e Nach anfanglichem Anstieg (2012-2014) sinken die Fallzahlen kontinuierlich und rasant bis 2017.
Auch die Anzahl der anwendenden Krankenhauser folgt einem ahnlichen, aber flacheren Verlauf.

e Ein Zusammenhang zwischen Evidenz- und Fallzahlentwicklung erscheint plausibel. In Anbetracht
der StudiengroRe stellt sich ein aussagekraftiger Evidenzkorper erst gegen Ende der Betrachtungs-
periode zusammen.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Im Rahmen der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) findet eine fortschreitende Destruk-
tion des Lungenparenchyms statt, die mit einem Verlust der elastischen Rickstellkrafte zusammen-
hangt und zu einer zunehmenden Uberbldhung fiihrt. Das Emphysem hangt mit einer verminderten
Gasaustauschflache und somit einer verringerten Sauerstoffaufnahme zusammen. Es kann homogen
in allen Lungenlappen auftauchen oder in einzelnen Lappen konzentriert sein (heterogenes Emphy-
sem). Operative Methoden zur Behandlung des Emphysems haben das Ziel, die betroffenen Areale des
Lungenparenchyms zu entfernen, in ihrem Volumen einzuschrdanken oder kollabieren zu lassen, sodass
die Kompression des gesunden Lungenparenchyms abnimmt und die Uberbldhung vermindert wird.
Solche Methoden werden erst eingesetzt, wenn medikamentése und andere nichtmedikamentése
Verfahren ausgeschopft sind.

Neben der chirurgischen Entfernung von betroffenen Lungenarealen kommen auch bronchoskopische
Verfahren der Lungenvolumenreduktion zum Einsatz [1-3]. Am haufigsten werden Ventile, Stents oder
Spiralen (Coils) implantiert bzw. Polymerschaum oder heiRer Wasserdampf (thermische Dampfabla-
tion) eingesetzt. Bei den Spiralen handelt es sich um Nitinoldrahte, die zunachst in gestrecktem Zu-
stand mit einem speziellen Kathetersystem unter Durchleuchtung in die Bronchien eingebracht wer-
den (Produkt RePneu™ der Firma PneumRx; PneumRx wurde 2014 von BTG UGbernommen, Letztere
2018 von Boston Scientific). Beim Zuriickziehen des Katheters wird das Coil freigesetzt und kann seine
urspringliche Spiralform annehmen, wodurch das anliegende Parenchym gerafft wird. Somit kann eine
schnelle Lungenvolumenreduktion, insbesondere bei Patienten mit heterogenem Emphysem, stattfin-
den; dafiir sind in der Regel mindestens 10 Coils pro Lappen notwendig. Obwohl das Coiling als irre-
versibles Verfahren gilt, werden in der Literatur auch erfolgreiche Coil-Entfernungen berichtet [4].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

In Europa sind RePneu™-Coils seit 2010 zugelassen. In Deutschland hat die Technologie im Jahr 2011
den NUB-Status 1 erhalten. Seit 2017 wird die Technologie iber unbewertete Zusatzentgelte finanziert
(NUB-Status 2; Zusatzentgelt ZE2017-126: Einlegen von endobronchialen Nitinolspiralen).
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KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Krankenhausfallzahlen von RePneu™-Implantationen sind zwischen 2012 und 2014 steil auf bis
Uber 1.000 Falle gestiegen und bis 2017 dann kontinuierlich auf nahezu 500 Fille abgesunken (vgl.
Abbildung). Bei der Anzahl der anfragenden Krankenhauser ldsst sich ebenfalls ein steiler Anstieg bis
2014 beobachten, gefolgt von einem etwas abgeflachten Abstieg im Jahr 2015 und einem erkennbar
steilen Riickgang in den Jahren 2016/17. Der Verlauf der Anzahl der anwendenden Krankenhduser ver-
halt sich dhnlich.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN
Es konnten keine einschrankenden MalRnahmen oder Meldungen identifiziert werden.
ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Wahrend der MDS in seinen Gutachten (zuletzt aktualisiert 2016) zu dem Schluss kam, dass die Etab-
lierung der Anwendung von Coils zur Lungenvolumenreduktion in der Regelversorgung nicht vertret-
bar sei, kam der G-BA im Dezember 2018 zu der Entscheidung, dass Coils fiir die Patientenpopulation
mit schwerwiegendem Emphysem und einem Residualvolumen der Lunge von mehr als 225 % vom Soll
einen Nutzen aufweisen, wahrend der Nutzen fiir andere COPD-Patienten noch nicht belegt sei [5]; fir
Letztere ist das Bewertungsverfahren entsprechend und in Erwartung der Ergebnisse laufender Stu-
dien bis Juni 2023 ausgesetzt.
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LUNGENVOLUMENREDUKTION MITTELS BRONCHOSKOPISCHEN SPIRALEN (COILS)
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Beobachtungszeitraum 2010-2017 wurden 20 relevante Publikationen identifiziert und in die Ana-
lyse eingeschlossen, darunter fiinf zu drei randomisierten kontrollierten Studien (Ergebnisse aus der
RESET-Studie publiziert 2013 [6]/2015 [7]2, aus der REVOLENS-Studie 2016 [8]/2017 [9]3 und aus der
RENEW-Studie 2017 [10]), drei systematische Reviews zu Beobachtungsstudien und zwei systemati-
sche Reviews von RCTs.

Die Anzahl der Publikationen pro Jahr schwankt zwischen null (2011) und funf (2014, 2016). Es lasst
sich keine Tendenz zur Zunahme oder Abnahme der Veroffentlichungen pro Jahr beobachten. Syste-
matische Reviews, die die Ergebnisse der identifizierten RCTs einschlieBen, erscheinen erst gegen Ende
des Beobachtungszeitraums, so dass ihr potenzieller Einfluss auf die Fallzahlentwicklung nicht betrach-
tet werden kann. Eingeschlossene Ubersichtsarbeiten befassen sich neben Coils auch mit anderen
Technologien zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion (Ventile, Stents), fiihren aber die Er-
gebnisse jeweils separat auf. Keine der eingeschlossenen Publikationen beruht ausschliefRlich auf der
Bewertung von Surrogat-Endpunkten.

Eine Recherche in den Studienregistern der National Library of Medicine (NLM) und der Weltgesund-
heitsorganisation ergab eine aktive, aber nicht mehr rekrutierende Studie (NCT03360396 ELEVATE,

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveroffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als , positiv“, ,,negativ” oder ,,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Verdffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschliefRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl

. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde
die Publikation lber ein Dreieck anstelle eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tiber den Zeitraum
erfassten Fallzahlen und anwendenden Krankenhauser liber die Abszisse abgetragen.

2 Die zweite Publikation zu RESET [7] analysiert die Langzeiteffekte (nach 360 Tagen) fiir alle implantierten Patienten; allen
Teilnehmern der urspriinglichen Kontrollgruppe wurde nach 90 Tagen auch die Intervention angeboten. Somit wurde diese
Veroéffentlichung als nicht vergleichende Studie des Levels IV eingestuft und entsprechend abgebildet.

3 Die zweite Publikation zu REVOLENS [9] analysiert die Langzeiteffekte (nach zwei Jahren) in der Interventionsgruppe, ohne
Vergleichsarm; allen Teilnehmern der urspriinglichen Kontrollgruppe wurde nach dem ersten Jahr auch die Intervention an-
geboten. Somit wurde diese Veroffentlichung als nichtvergleichende Studie des Levels IV eingestuft und entsprechend abge-
bildet.
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voraussichtliches Abschlussdatum Dezember 2022) sowie eine rekrutierende Studie (NCT02879331
CYCLONE, voraussichtliches Abschlussdatum Dezember 2021), die den Einsatz von Coils in randomi-
siert kontrollierten Designs bewerten. Aus beiden Studien liegen noch keine Ergebnisse vor. Auch in
den Jahren nach Ende des Beobachtungszeitraums (2018, 2019) wurden Beobachtungsstudien mit ge-
ringen Teilnehmerzahlen berichtet sowie Post-hoc-Analysen der hier aufgefiihrten RCTs. Im Februar
2019 ist dartiber hinaus ein systematisches Review mit Metaanalyse [11] erschienen, welches die un-
terschiedlichen Verfahren zu Lungenvolumenreduktion bei Patienten mit Emphysem untersucht und
insgesamt 20 RCTs einschlieBt (darunter alle drei hier aufgefiihrten RCTs zu Coils, die auch die Gesamt-
heit des Evidenzkorpers zur Technologie darstellten). Die Metaanalyse unterstiitzt den Schluss, dass
Coils (sowie Polymerschaum und heiller Wasserdampf) aufgrund des Gesamtprofils im Vergleich nur
als ,,second-line“-Alternative in Frage kommen sollten.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die meisten Beobachtungsstudien seit Anfang der Erhebungsperiode berichten positive Ergebnisse der
Coil-Einlage beziglich der Symptomatik und der Lebensqualitdt, aber auch haufigere unerwiinschte
Ereignisse. Letztere werden allerdings oft als , akzeptabel” beschrieben, eine Tatsache, die auch die
Einstufung der Ergebnisse als ,positiv” gepragt hat (vgl. Abbildung). Dies bestatigt das erste RCT (RE-
SET, [6]) im Jahr 2013 fiir den Zeitraum von 90 Tagen nach Coil-Implantation. Aus REVOLENS werden
ebenso insgesamt positive Ergebnisse beziiglich der Morbiditat in den ersten sechs Monaten nach Coil-
Implantation berichtet [8].

Erst die groBere RCT RENEW [10] berichtet im Jahr 2016, dass sich zwolf Monate nach Coil-Implanta-
tion zwar eine Verbesserung der medianen korperlichen Belastbarkeit zeigt, diese aber nur maRig und
gef. klinisch nicht relevant ist und mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit von bedeutenden Komplikati-
onen einhergeht. Dieses Fazit (welches in der Abbildung zu einer Einstufung als ,,unschlissig” fihrt)
wird auch in systematischen Reviews und Metaanalysen bestatigt, wahrend andere Publikationen auch
nach 2016 die positiven Auswirkungen auf die Morbiditdt hervorheben. Somit kann argumentiert wer-
den, dass erst im Jahr 2016 belastbare Evidenz mit einem addaquaten Beobachtungszeitraum einer gro-
Reren Probandenpopulation vorliegt.

In der Schriftenreihe des DIMDI wurde 2014 ein HTA-Bericht zu bronchoskopischen Methoden zur Lun-
genvolumenreduktion veroffentlicht. Die Autoren konnten keine geeignete Studie flr Coils identifizie-
ren [13] (die Ergebnisse aus RESET waren zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses noch nicht verfiigbar)
und schlussfolgern entsprechend, dass deren Mehrwert nicht belegt ist. Ein Bericht des IQWIiG [12],
publiziert im April 2017, schlussfolgert auf Basis der drei auch hier aufgefiihrten RCTs, dass fiir Coils
Hinweise auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik, aber auch ein Anhaltspunkt hinsichtlich des
Schadens in Bezug auf Exazerbationen sowie ein Beleg fiir einen Schaden im Hinblick auf vermehrte
weitere unerwiinschte Wirkungen vorhanden sind. Die im Januar 2018 verabschiedete S2k-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem
der AWMF [14] schliel3t folgende Empfehlung ein, die mit der neusten Metaanalyse [11] konform ist
und die Einschrankungen des bisherigen Evidenzkdrpers weiter verdeutlicht: , Insgesamt kann eine en-
doskopische Lungenvolumenreduktion nach Ausschépfung aller konservativen Behandlungsmoglich-
keiten des ausgepragten Emphysems unter Einschluss der pneumologischen Rehabilitation bei Patien-
ten mit ausgepragter Dyspnoe erwogen werden, wenn die Kriterien fiir die Implantation von Ventilen
oder Coils erfllt sind. Weitere randomisiert kontrollierte Studien sind notwendig, um die Verfahren mit
hinreichender Evidenz zu etablieren.”

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir alle drei eingeschlossenen RCTs wird als hoch einge-
stuft.
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LUNGENVOLUMENREDUKTION MITTELS BRONCHOSKOPISCHEN SPIRALEN (COILS)

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass der wachsende Evidenzkorper zum unterlegenen Sicher-
heitsprofil der Coil-Implantation zum Riickgang der Fallzahlen beigesteuert haben kdnnte. Hier muss
angemerkt werden, dass die (wenigen) vergleichenden Studien die Einlage von Coils mit der Standard-
versorgung und nicht mit anderen operativen MaRnahmen vergleichen. Der Vergleich mit anderen
operativen MalBnahmen erfolgt zwar in narrativen und systematischen Reviews, jedoch nur indirekt.
Die Er6ffnung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem gemaR § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger sowie die Veroffentlichung der gro-
Reren RCT Anfang 2016, die unschlissig in den Ergebnissen ausfiel, kdnnen den steilen Riickgang der
Fallzahlen nach 2015 bedingt haben. Trotz eines Wechsels in ein unbewertetes Zusatzentgelt im Jahr
2017 sanken die Fallzahlen und die Zahl der anwendenden Krankenhduser weiter; dies kdnnte den
Einfluss der IQWIG-Bewertung 2017 und der entsprechenden Einschrankung des in Frage kommenden
Patientenkollektivs widerspiegeln. Ein belastbarer Evidenzkorper auch unter Berlicksichtigung der Stu-
diengrofRRe entwickelt sich flr diese Methode erst gegen Ende der Betrachtungsperiode, weshalb Aus-
wirkungen auf die Fallzahlentwicklung noch nicht abbildbar sind.
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Fetoskopische Drainagetherapie

KEY POINTS

o Der Evidenzkorper besteht aus n = 7 Publikationen mit Gberwiegend positiven Schlussfolgerungen
der Autorinnen und grof3teils niedrigem Evidenzlevel.

e Die ersten 124 Falle wurden im Jahr 2005 dokumentiert. Die Anzahl der Falle steigt zunachst leicht
an und fallt im Jahr 2008 auf 97 Falle, zwischen 2009 und 2013 verdoppeln sich die Fille auf 224
und sinken in den Folgejahren auf 172 Falle. Die Anzahl anwendender Krankenh&user bleibt im
Schnitt konstant bei 30.

e Ein Zusammenhang zwischen Evidenz und Fallzahlentwicklung kann nicht hergestellt werden.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Die , fetoskopische Drainagetherapie” ist ein Sammelbegriff fiir den Einsatz eines Fetoskopen zur Her-
stellung einer Ableitung von Flissigkeitsansammlungen aus fetalen Hohlorganen in die Amnionhdhle.
Am héaufigsten wird eine Drainagetherapie bei den Krankheitsbildern von Hydrothorax bzw. intratho-
rakale Zysten (CPAM) und der Obstruktion der unteren Harnwege (Lower Urinary Tract Obstruction
(LUTO)) durchgefuhrt [1]. Im Vergleich zu Hydrothorax stellt LUTO eine grofRere Gruppe an Fehlbildun-
gen dar. So gibt die Fetal Medicine Foundation [2] fir CPAM eine Inzidenz von 1 in 4.000 Geburten an
und fir die Ureterobstruktion, die nur eine Ursache von LUTO ist, eine Inzidenz von 1 in 1.500 mannli-
chen Geburten.

Die Ursachen von LUTO kénnen posteriore Urethralklappen, in selteneren Fallen Urethralatresien sein
[1]. Beide Arten der Fehlbildungen verhindern einen Abfluss des fetalen Blaseninhalts und fiihren so
zu einer starken VergréRerung der Harnblase bzw. des gesamten Urinaltraktes, es entsteht eine sog.
Megazyste [3]. Die ,fetoskopische Drainagetherapie” kann, abhdngig von der Ursache, durch Einlage
von vesiko-amnialen Shunts oder die fetale Zystoskopie unter Einsatz eines Lasers erfolgen [1].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die , fetoskopische Drainagetherapie” erhielt von 2007 bis 2017 NUB-Status 1, sodass bestimmte Kran-
kenhduser jahrliche Entgelte verhandeln konnten.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Fallzahlen wurden (iber den Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 5-754.1 (Anlegen von
Drainagen bei der intrauterinen Therapie des Fetus) abgebildet. Da die Einlage von feto-amnialen
Shunts anderweitig kodiert wird (OPS 5-754.3: Anlegen eines feto-amnialen Shunts). wird im Folgen-
den nur die fetoskopische Eroffnung von posterioren Harnréhrenklappen betrachtet. Aufgrund der
breiten Formulierung des OPS fir diese Fallstudie kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass
auch andere Prozeduren in die Fallzahlen eingeflossen sind.

Die ersten 124 Falle wurden im Jahr 2005 dokumentiert. Die Anzahl der Falle steigt zunachst leicht an
und fallt im Jahr 2008 auf 97 Falle, zwischen 2009 und 2013 verdoppeln sich die Falle auf 224 und
sinken in den Folgejahren danach auf 172 Fille. Die Anzahl anwendender Krankenhduser bleibt im
Schnitt konstant bei 30.
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EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN
Es konnten keine MalRnahmen oder Meldungen identifiziert werden.
ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es konnten keine Leitlinien identifiziert werden.

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Zeitraum von 2003 bis 2017 wurden insgesamt sechs Publikationen zu Primarstudien der Evidenz-
level Il bis IV (engl. Level of Evidence, LoE) identifiziert: Eine Publikation berichtet aus einer prospekti-
ven (LoE llb) [4] und eine aus einer retrospektiven vergleichenden Studie (LoE Ill) [5]. Vier Publikationen
berichten aus nichtvergleichenden Studien (LoE IV) [6-9]. Eine weitere Publikation konnte zu einem
systematischen Review bzw. einer Metaanalyse [10] identifiziert werden.

Uber den gesamten Zeitraum scheint keine Tendenz zu einer steigenden Anzahl von Publikationen
oder zunehmendem Evidenzlevel vorzuliegen.

In sechs der sieben Publikationen wurde eine fetoskopische Intervention mittels fetaler Zystoskopie
aufgrund von posterioren Urethralklappen vorgenommen. In einer der Publikationen wurde die ob-
struktive Ureterozele behandelt [9]. In einer vergleichenden Studie wurde die friihe fetale Zystoskopie
gegenlber keiner Intervention verglichen [4]. In einer retrospektiven vergleichenden Studie wurden
die fetale Zystoskopie, eine Einlage vesiko-amnialer Shunts und keine Intervention miteinander vergli-
chen [5]. Auch die systematische Ubersichtsarbeit verglich fetale Zystoskopie und die Einlage von
vesiko-amnialen Shunts [10]. Die Anzahl der Studienteilnehmer variiert zwischen 10 und 111. Die Be-
obachtungszeit erstreckte sich auf bis zu zwei Jahre nach der Geburt.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Ordinate ist das Jahr der
Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tUber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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FETOSKOPISCHE DRAINAGETHERAPIE
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FETOSKOPISCHE DRAINAGETHERAPIE

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Studienautorinnen fassen entweder positive Schliisse, insbesondere im Vergleich zu der Einlage
von vesiko-amnialen Shunts, oder ziehen eher vorsichtige Schlussfolgerungen, die keine eindeutige
Wertung zulassen. Keine der Publikationen resultierte in negativen Ergebnissen. Die positiven Schluss-
folgerungen betreffen das Uberleben der Féten, die Nieren- und Harnblasenfunktion und die Morbidi-
tat der Feten nach der Geburt.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Es konnte keine randomisierte kontrollierte klinische Studie identifiziert werden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN

DEUTSCHLAND

Der identifizierte Evidenzkorper ist sehr beschrankt, sodass ein Zusammenhang mit der Fallzahlent-
wicklung nicht hergestellt werden kann. Der komplexe Verlauf der Fallzahlen kann auch auf die Natur
der Erkrankung zuriickzufiihren sein. Es wurden keine Meldungen, Leitlinien oder Finanzierungsande-
rungen identifiziert, die die Fallzahlentwicklung erklaren kénnen. Dies muss jedoch vor dem Hinter-
grund der ungenauen Kodierung interpretiert werden.
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Bioresorbierbare Koronarstents

KEY POINTS

e Der Evidenzkoérper besteht aus n = 227 Publikationen, darunter mehrheitlich Primarstudien mit
niedrigem Evidenzlevel, aber auch zehn RCTs sowie 27 Publikationen zu systematischen Reviews.
Im Zeitverlauf verbessert sich die Aussagekraft der Evidenz. Auch die negativen oder unschlissigen
Ergebnisse nehmen stark zu.

e Die Fallzahldokumentation begann 2013 mit 5.100 Fallen. Im Jahr darauf stiegen die Fallzahlen auf
das Maximum (7.494) und sanken in den Jahren darauf kontinuierlich auf 1.016 Falle 2017.

e Es kann angenommen werden, dass der Abfall der Fallzahlen und der Anzahl anwendender Kran-
kenhduser im Zusammenhang mit der Entwicklung der Evidenz steht. Ein belastbarer Evidenzkor-
per kommt erst einige Jahre nach dem Anfang der Dokumentation zusammen.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Die bioresorbierbaren Stents (BRS; engl. scaffolds) wurden mit der Hoffnung entwickelt, die Nachteile
der konventionellen Metallstents zu Gberwinden [1]. Sowohl BRS als auch medikamentenbeschichtete
und -unbeschichtete Metallstents werden eingesetzt, um verengte HerzkranzgefalRe, welche durch
eine Angioplastie erweitert wurden, offen zu halten und damit die Durchblutung des Herzmuskels bei
stabiler koronarer Herzkrankheit oder bei akuten Zustdanden (z.B. nach einem akuten Myokardinfarkt
— Goldstandard) langfristig zu verbessern bzw. wiederherzustellen [2]. Alternativ zu Stents kann die
Angioplastie nur mit einem Ballonkatheter durchgefiihrt oder ein Koronararterien-Bypass angelegt
werden [2].

Medikamentenbeschichtete Stents wurden entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit einer Wiederveren-
gung (Restenose) im Vergleich zu unbeschichteten Stents zu reduzieren. Metallstents kénnen jedoch
aufgrund des lebenslangen Verbleibs im Korper spatere Untersuchungen erschweren [3] und die Funk-
tion des Endothels beeintrachtigen [4]. BRS sollen das Koronargefal’ nur noch fiir eine Zeit von bis zu
vier Jahren stlitzen, bevor sie im Korper abgebaut werden, ohne Fremdkdrper zu hinterlassen.

Zur Herstellung der BRS finden am haufigsten Biopolymere Anwendung (z.B. die poly-L-laktische Sdure
— PLLA). GefaRstiitzen aus PLLA (Absorb™ von Abbott Vascular und DESolve™ von Elixir Medical Corp.)
sollen in zwei bis vier Jahren vom Koérper riickstandslos abgebaut und die Abbauprodukte —hauptsach-
lich Kohlenstoffdioxid und Wasser — ausgeschieden werden [5]. Ahnlich funktioniert das Konzept beim
BRS Fantom™ (REVA Medical, Inc.), welcher aus dem eigens fiir diesen Stent entwickelten Polymer
Tyrocore™ hergestellt wird [6]. GefaRstiitzen aus Magnesiumlegierung (Magmaris™ von Biotronik)
werden hingegen mittels oxidativer Prozesse abgebaut [5]. BRS sind zudem, wie medikamentenbe-
schichtete Stents mit Metallgerist (DES), mit antiproliferativen Medikamenten beschichtet.
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

In Deutschland waren bis Ende 2017 vier bioresorbierbare medikamentenbeschichtete Stents zugelas-
sen (Absorb™ seit 2010 [7], DESolve™ seit 2014 [7], Magmaris™ seit 2016 [8] und Fantom™ seit April
2017 [9]). Erstattet wurden BRS flr beantragende Krankenhauser von 2012 bis 2014 (iber die Entgelte
flr neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, sog. NUB-Entgelte (NUB-Status 1). Von 2015 bis
2017 wurden BRS im Rahmen unbewerteter Zusatzentgelte vergitet.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Fallzahlen konnten erst seit der Implementierung des eigens dafiir entwickelten Kodes (Operatio-
nen- und Prozedurenschlissel, OPS) 8-83d.0 im Jahr 2013 dokumentiert werden [10]. In diesem Jahr
wurden 5.100 Falle und im Jahr darauf das Maximum von rund 7.500 Fallen implantierter bioresorbier-
barer Stents dokumentiert. Die Fallzahlen sanken in den Folgejahren stetig auf etwa 1.000 Falle im Jahr
2017 (vgl. Abbildung). Die Anzahl der anwendenden Krankenhaduser stieg zunachst von 175 im Jahr
2013 auf 253 im Jahr 2015, verringerte sich auf 233 im Jahr 2016 und kehrte 2017 auf das Ursprungs-
niveau von 2013 zuriick (177 Krankenhduser).

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Insgesamt konnten 48 Meldungen weltweit identifiziert werden, zwei davon aus Deutschland. Bereits
Ende 2015 hat Abbott Vascular die Gebrauchsanweisung fiir Absorb™ angepasst und fiir kleinere Ge-
faRe eingeschrankt [11]. Im Sommer 2016 wurde eine Aktualisierung der Gebrauchsanweisung verof-
fentlicht, in der explizit auf die Notwendigkeit der Abmessung der GefaRe mit diversen bildgebenden
Verfahren und der Unternehmung aller ,,erdenklichen Bemiihungen [...], um sicherzustellen, dass das
Gerist nicht unterdilatiert ist“ [11] hingewiesen wird. Im Friihjahr 2017 teilte das Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte mit, dass Absorb™ ab dem 31. Mai 2017 nur noch im Rahmen von
klinischen Registern in ausgewahlten Zentren/Einrichtungen verfligbar sein wird [12]. Laut den ,,Im-
plant Files” erfolgten dhnliche Meldungen auch in weiteren Ldndern (unter anderem in Australien, den
Niederlanden und den Vereinigten Staaten von Amerika [13]).

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Bis 2017 konnte lediglich eine Leitlinie identifiziert werden, in der BRS Erwdhnung finden. In der 2014
veroffentlichten Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) wird der Einsatz von BRS in der Re-
gelversorgung nicht empfohlen [2]. Begriindet wird dies mit der schlechten Studienlage.
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BIORESORBIERBARE KORONARSTENTS
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2017 (vgl. Abbildung) wurden insgesamt 200 Publikationen zu
Primarstudien veroffentlicht: 23 Publikationen zu zehn randomisierten kontrollierten Studien (RCTs,
Level of Evidence Ib), sechs Publikationen zu sechs prospektiven nichtrandomisierten Studien (LoE llb),
44 Publikationen zur gleichen Anzahl an retrospektiv vergleichenden Studien und 127 Publikationen zu
Studien des Evidenzlevels IV (33 Publikationen zu der Studie ,,ABSORB cohort A“ und ,ABSORB cohort
B“, sechs Publikationen zu den Studien BIOSOLVE | und Il zu Magmaris™ (DREAMS 2G), 27 Publikatio-
nen zu Analysen von Absorb-Registerdaten sowie 61 Publikationen zu Fallserien bzw. einarmigen Ko-
hortenstudien). Hinzu kommen 27 systematische Reviews (SRs) bzw. Metaanalysen und zwei HTA-Be-
richte [7 und 14]. Die Mehrheit der Studien untersucht den Einsatz des Abbott-Produktes Absorb™.
Die DESolve™-, Magmaris™- und Fantom™-BRS wurden lediglich in 19 Fallserien bzw. einarmigen Ko-
hortenstudien untersucht.

Sowohl die Anzahl an Publikationen als auch das Evidenzlevel steigt Giber den gesamten Zeitraum kon-
tinuierlich an. Wahrend im Jahr 2011 noch 12 Publikationen mit dem Evidenzlevel Il (retrospektive
vergleichende Studien) veroffentlicht wurden, waren es im Jahr 2017 bereits 85 Publikationen, darun-
ter 9 Publikationen mit dem hochsten Evidenzlevel la (SRs von RCTs). In den ersten Jahren nach der
Markteinfiihrung des Absorb™-Stents wurden zumeist kleinere, nichtkontrollierte Studien berichtet,
die hauptsachlich Surrogat-Endpunkte untersuchten.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveréffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveroffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tUber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenh&user tber die Ordinate abgetragen.
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Seit dem Jahr 2014 wurden vermehrt Ergebnisse aus RCTs berichtet. Uber den gesamten Zeitraum
waren es 22 Publikationen zu neun RCTs mit einem Vergleich zwischen Absorb™- und konventionellen
Everolimus-beschichteten Stents mit Metallgerist (PROMUS Element™, SYNERGY™ Stents von Boston
Scientific oder XIENCE-Stents von Abbott): acht Publikationen zur Studie ABSORB Il [15-22], drei zur
Studie ABSORB Il [23-25], finf zur Studie EVERBIO 1l [26—28], jeweils eine Publikation zu den Studien
FROFI 11 [29] und VANISH [30], jeweils zwei Publikationen zu den Studien ABSORB China [31, 32] und
ABSORB Japan [33, 34] sowie eine Publikation zu einer nicht registrierten RCT [35] und eine Publikation
zu der AIDA-Studie von 2017 [36]. Die langsten Nachbeobachtungszeiten (Follow-up) im untersuchten
Zeitraum wiesen die RCTs ABSORB 11 [18, 19], ABSORB 11l [25] und ABSORB China [32] mit 36 Monaten
auf. Die grofSten Studienpopulationen wurden in die RCTs ABSORB |11 [23—25] und AIDA [36] mit jeweils
2008 und 1.845 Patientlnnen eingeschlossen.

In der Publikation von Tenekecioglu et al. (2017) [37] wurden die Ergebnisse einer weiteren RCT be-
richtet, in der der Einsatz des Absorb™-Stents mit einem weiteren bioresorbierbaren Stent ,Mirage”
von Manli Cardiology Ltd. verglichen wurde.

Im Jahr 2015 wurden erste systematische Reviews von RCTs ([38]2) und HTA-Berichte ([7] [14]) verof-
fentlicht. Eingeschlossene SRs und Metaanalysen fassen die Ergebnisse von einer bis sieben RCTs zu-
sammen. SRs des Evidenzlevels la fassen die Ergebnisse von vier bis sieben RCTs zusammen. Am hau-
figsten wurden die Ergebnisse aus den RCTs ABSORB Il (27 SRs), gefolgt von ABSORB Japan (23 SRs),
ABSORB China (22 SRs) und ABSORB Il (20 SRs) zusammengefasst. Die nichtregistrierte RCT [35] sowie
die VANISH [30] Studie wurden in keinem einzigen SR berticksichtigt. Die gréRten Populationen finden
sich in zwei Netzwerk-Metaanalysen aus den Jahren 2016 und 2017 mit jeweils 126.526 [39] bzw.
102.735 [40] Patientinnen. Weitere vier Metaanalysen, ebenfalls aus den Jahren 2016 oder 2017 [41-
44], in welchen neben den Ergebnissen von RCTs auch die Ergebnisse nichtvergleichender Studien be-
ricksichtigt werden, umfassen zwischen 10.510 (2016 [41]) und 22.373 (2017 [43]) Patientinnen. Alle
anderen SRs schlossen Studien mit einer Gesamtpopulation zwischen 846 und etwa 6.000 Patientinnen
ein.

Nach der Recherche in den Studienregistern der National Library of Medicine (NLM) und auf der inter-
nationalen Studienregister-Plattform der Weltgesundheitsorganisation konnten im Zeitraum bis 2017
36 Registereintrage zu RCTs identifiziert werden. Von diesen 36 Registereintragen konnten fir 28 we-
der Publikationen mit Ergebnissen in den Registereintragen noch Publikationen durch die Literatur-
recherche identifiziert werden. Sieben Registereintrage enthielten Publikationen zu Studienergebnis-
sen: ABSORB Il [NCT01425281], ABSORB Ill [NCT01751906], EVERBIO Il [NCT01711931], FROFI I
[NCT01986803], ABSORB China [NCT01923740], ABSORB Japan [NCT01844284] und AIDA
[NCT01858077]. Diese wurden auch im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifiziert.
Der Registereintrag zu VANISH [NCT01876589] enthielt keine Verkniipfung zu Publikationen mit Ergeb-
nissen, eine Publikation konnte jedoch im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifiziert
werden. Zu der identifizierten RCT von de la Torre Hernandez et al. (2016 [35]) konnte kein Registerein-
trag identifiziert werden.

2 Online erschienen am 16. November 2015
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ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Abbildung verdeutlicht, dass sich im Zeitverlauf nicht nur die Aussagekraft der Evidenz verbessert,
sondern sich auch die negativen oder unschliissigen Ergebnisse haufen.

Von 200 in die Analyse eingeschlossenen Publikationen zu Primarstudien werden tiber den gesamten
Betrachtungszeitraum hinweg in 71 Publikationen positive Schlussfolgerungen hinsichtlich der Sicher-
heit und der Wirksamkeit von BSR gezogen. Allerdings handelte es sich bei 61 dieser Publikationen um
Berichte Gber nichtvergleichende Studien des Evidenzlevels IV, sodass diese Ergebnisse nicht als zuver-
lassig einzuschatzen sind. Die Mehrheit der zehn positiv ausfallenden Publikationen zu vergleichenden
Studien bezog sich auf retrospektive vergleichende Studien (7/10, Evidenzlevel IIl) oder wurde erst
zwischen 2015 und 2017 veroffentlicht (6/10); nur eine Publikation [18] berichtet die Ergebnisse einer
RCT (ABSORB Il) - nach einem 36-monatigen Nachbeobachtungszeitraum zeigt sich in der Absorb™-
Gruppe eine starkere Remodellierung mit einem groBeren Lumen als in der DES-Gruppe. Keine der
identifizierten SRs kommt zu einem Ergebnis zugunsten der BSR.

Die Autorinnen von 22 der 200 Publikationen zu Primarstudien und von 19 der 27 SRs sind zu negativen
Schliissen gelangt. Die Mehrheit der Publikationen mit negativen Ergebnissen (38/41) wurde zwischen
2015 und 2017 veroffentlicht. Alle 19 SRs wurden in den Jahren 2016 und 2017 veréffentlicht. Von den
22 Publikationen zu Primérstudien berichteten 17 die Ergebnisse zu vergleichenden Studien (Evidenz-
level I-111). In diesen Studien wird der Einsatz des Absorb™-Stents im Vergleich zu einem konventionel-
len medikamentenbeschichteten Metallstent untersucht. Die Autorinnen von elf Publikationen zu Pri-
marstudien und allen 19 SRs kommen zu einem negativen Schluss hinsichtlich der Rate der uner-
winschten Ereignisse (z.B. Thrombosen, Myokardinfarkten etc.) in einer Zeitspanne zwischen wenigen
Tagen und 36 Monaten nach der Prozedur. Rigatelli et al. (2017 [49]), Sato et al. (2015 [50]) und de la
Torre Hernandez et al. (2016 [35]) berichten lber langere Durchleuchtungszeiten und eine héhere
Strahlenbelastung bei Absorb™-Patientinnen. In vier Publikationen wird ein schlechterer prozeduraler
Erfolg [20, 51, 52] oder Lumenverlust [53] berichtet.

Kein Unterschied hinsichtlich der Sicherheit und/oder der Wirksamkeit des BRS im Vergleich zu einem
konventionellen Everolimus-beschichteten Metallstent wurde in 42 Publikationen zu Priméarstudien
und einem SR [54] festgestellt.

In 73 Publikationen konnten keine eindeutigen Schlussfolgerungen identifiziert werden. Dies betrifft
64 Publikationen zu Priméarstudien (18 Publikationen zu Studien des Evidenzlevels I-lll, 46 Publikatio-
nen von Studien des Evidenzlevels V), sieben SRs und zwei HTA-Berichte.

Die Schlussfolgerungen der Autorinnen in einer Publikation [55] erlauben keine Wertung der Ergeb-
nisse der Studie (LoE IV), da in der Studie bei einigen Patientlnnen zusétzlich zu BRS auch DES implan-
tiert wurden (sog. hybride Variante). Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt zwar flr die BRS und die
hybride Variante separat, die Schlussfolgerungen beziehen sich jedoch nur auf die hybride Variante.
Aus diesem Grund wurde diese Studie nicht in die Abbildung aufgenommen. In der Diskussion stellen
die Autorinnen auf Basis der Ergebnisse der BRS-Gruppe die Implantation von BRS als sicher und effek-
tiv dar.

Die Analyse von Schlussfolgerungen der Studienautorinnen auf der Studienebene einzelner RCTs im
Zeitverlauf zeigt lediglich einen Hinweis auf eine moégliche Tendenz zu negativen Schlussfolgerungen
nach einem langen Follow-up. So sprechen die Studienautorinnen von RCTs bei einem Follow-up mit
bis zu 12 Monaten vermehrt von einer Gleichwertigkeit von Absorb™ im Vergleich zu DES. Bei einem
Follow-up von 24 bis 36 Monaten sind die Schlussfolgerungen zu patientenrelevanten Endpunkten (kli-
nische Wirksamkeit, MACE und Thromboseraten im Besonderen) entweder negativ [19, 25, 26, 36]
oder unschlissig [34]. Allerdings kommen auch bei 24- oder 36-monatigem Follow-up Publikationen
mit positiven (ABSORB Il [18]) oder neutralen (ABSORB Il [15], ABSORB China [32]) Schlussfolgerungen
vor.
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BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Alle identifizierten RCTs mit Studienergebnissen weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene auf.

Die Gesamtbetrachtung der Informationslage zu bioresorbierbaren Stents verdeutlicht, dass belast-
bare Evidenz erst einige Jahre nach der Markteinfihrung publiziert wurde. In diesem Fall ist ein Zu-
sammenhang zwischen der veroffentlichten Evidenz und der Fallzahlentwicklung anzunehmen.

Robustere prospektive Vergleichsstudien und groRRere Studien (sowie deren Metaanalysen), die zu-
meist ab flnf Jahre nach Markteintritt veroffentlicht wurden, tendieren vorwiegend zu negativen Er-
gebnissen. Hingegen wurden positive Ergebnisse haufiger in kleineren, unkontrollierten Studien be-
richtet, deren Anzahl im Untersuchungszeitraum Uber die Zeit abnimmt. Das Versprechen der Techno-
logie, keine Riickstdnde in den GefdaBen von Patientlnnen zu hinterlassen, wurde durch die positiven
Ergebnisse aus den ersten einarmigen Kohortenstudien (ABSORB A & B [56], Studienbeginn 2006 und
2009) unterstiitzt und hat vermutlich zum bedeutenden Durchbruch bei der Anwendung der Techno-
logie beigetragen. Dies spiegelt sich auch in den steigenden Fallzahlen bis 2014 wider.

Die erste Metaanalyse von sechs randomisierten kontrollierten Studien kam jedoch Ende 2015 zu ei-
nem vernichtenden Ergebnis fiir die BRS. Es ist nicht auszuschlieRen, dass gerade diese Erkenntnis so-
wie die seit 2015 verstarkt veroffentlichten negativen Studienergebnisse zu einem starken Riickgang
der Fallzahlen beigetragen haben. Somit scheint die Evidenzentwicklung einen Einfluss auf die Fallzahl-
entwicklung von BRS in deutschen Krankenhausern gehabt zu haben. Die zwei grofsen RCTs AIDA und
ABSORB Il haben im Jahr 2017 ein deutlich héheres Risiko fiir In-Stent-Thrombosen bei Absorb™-Pa-
tientinnen gezeigt. lhr moglicher Einfluss auf die Fallzahlen kann jedoch aufgrund des hier betrachte-
ten Beobachtungszeitraums (2013-2017) nicht abgebildet werden.

In der 2014 veroffentlichten Leitlinie der ESC wurde der Einsatz von BRS in der Regelversorgung nicht
empfohlen [2], was zusatzlich zu den verstarkt veréffentlichten negativen Studienergebnissen zu ei-
nem Rickgang der Fallzahlen beigetragen haben kann. Im Sommer 2015 hat der Hersteller als Reaktion
auf ungiinstige Studienergebnisse den Gebrauch des Absorb™ fiir kleinere GefidRe sowie im Friihsom-
mer 2017 auf ausgewdhlte Zentren eingeschrankt. Diese einschrankenden MalRRnahmen kénnten zu-
satzlich zu einem Riickgang der Fallzahlen beigetragen haben. Mit der Einfihrung der unbewerteten
Zusatzentgelte im Jahr 2015 konnten im Vergleich zu den vorherigen NUB-Entgelten alle Krankenhau-
ser ein Zusatzentgelt verhandeln. Diese Tatsache scheint zu einer hoheren Anzahl der anwendenden
Krankenhduser beigetragen zu haben. Sie scheint jedoch keinen Einfluss auf die Fallzahlentwicklung
gehabt zu haben, diese sanken nadmlich in dem genannten Jahr trotz der Anderung der Finanzierung.
Damit sank die Fallzahl in bereits vorher anwendenden Krankenhdusern sehr stark.

Somit liegt die Vermutung nahe, dass zumindest bei erfahrenen Krankenhdusern die unglinstige Evi-
denzlage einen starkeren Einfluss auf den Einsatz von BRS hatte als die finanziellen Anreize. Ein belast-
barer Evidenzkorper kommt erst mit der Veroffentlichung der RCTs im Jahr 2015 zustande.
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Bioaktive Coils zur intrakraniellen Aneurysmatherapie

KEY POINTS

e Es wurden insgesamt 27 Publikationen identifiziert, darunter zwei zu einer randomisierten kon-
trollierten Studie (RCT), zwei zu einer prospektiven vergleichenden multizentrischen Studie und
vier systematische Reviews. Ansonsten besteht der Evidenzkdrper aus Studien niedrigerer Evidenz-
stufen. Die Ergebnisse der Studien sind gemischt. Die Publikationsdichte nimmt iber den Betrach-
tungszeitraum ab.

e Bioaktive Coils wurden im Jahr 2005 in der Europdischen Union zugelassen. Die Dokumentation
der Fallzahlen beginnt ab 2008. Die Fallzahlen steigen kontinuierlich bis 2012 und nehmen danach
ab. Ein ahnlicher Verlauf ist auch fiir die anwendenden Krankenhauser zu sehen.

o Der Wendepunkt der Fallzahlentwicklung 2012 kann mit der Veroffentlichung belastbarer Studien-
ergebnisse in Form einer RCT sowie mit der Nutzung von Alternativtherapien zusammenhangen.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Bei der intrakraniellen Aneurysmatherapie mittels Coils werden aus Platin oder anderen Edelmetall-
drahten gefertigte Spiralen endovaskuldr Gber Mikrokatheter in das Aneurysma eingebracht, um die-
ses moglichst packungsdicht zu verschlieBen und eine Embolisation hervorzurufen [1]. Eine Besonder-
heit stellen die mit bioaktiven Materialien beschichteten Coils dar, die die Entziindungsreaktion und
somit den Verschluss eines Aneurysmas beschleunigen oder die Packungsdichte durch aufquellende
Materialien vergréRern. Somit sollen Rekanalisations- sowie Verschlussraten im Vergleich zu nichtbe-
schichteten Platincoils verbessert werden [1].

Die verwendeten bioaktiven Materialien sind Polyglycolsdure (Cerecyte, Micrus Endovascular), Copo-
lymere aus kombinierter Poly-L-Lactat/Polyglycolsdure (Matrix der ersten und zweiten Generation,
Boston Scientific; Axium MicroFX, ev3/Medtronic; Nexus, ev3/Covidien/Micro Therapeutics/Medtro-
nic) [2, 3] sowie die Verwendung von Hydrogel-Beschichtungen (HydroCoil embolic system, MicroVen-
tion). Letztere unterscheiden sich in der Funktionsweise: Hydrogel induziert keine Entziindungsreak-
tion wie Poly-L-Lactat/Polyglycolsaure-beschichtete Coils, sondern absorbiert im Blut enthaltene Flus-
sigkeit, um zu expandieren und somit das Embolisationsvolumen zu vergréRern. Im Folgenden werden
HydroCoils von der Betrachtung ausgeschlossen.

Als Goldstandard in der Behandlung intrakranieller Aneurysmen wird das Coiling mit Platinspiralen ge-
sehen, sofern technisch umsetzbar [4]. Endovaskuldre Alternativen zum Coiling stellen das Einbringen
von flissigen Embolisaten in das Aneurysma sowie das Stenting des betroffenen Gefidlles dar. Stents
aus eng gewebten feinen Drahten, die dadurch die Maoglichkeit besitzen, den turbulenten Fluss in das
Aneurysma zu verlangsamen, werden als ,,Flow-Diverter” bezeichnet [1].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die intrakranielle Aneurysmatherapie liber bioaktives Coiling ist seit 2007 mit NUB-Status 1 versehen.
Der friheste auffindbare Zeitpunkt der CE-Kennzeichnung liegt im Jahr 2005 fiir Cerecyte [5].

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Im Untersuchungszeitraum von 2008 bis 2017, gemaR dokumentiertem Operationen- und Prozedu-
renschlissel (OPS) 8-836.m0 mit Zusatzcode 8-83b.31 der DRG-Abrechnungsstatistik, steigen sowohl
die Fallzahlen als auch die Anzahl der anwendenden Krankenhduser zunachst stetig: von 795 Fallen
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bzw. 50 anwendenden Krankenh&dusern im Jahr 2008 auf 1.180 Félle! bzw. 66 anwendende Kranken-
haduser 2012. Ab 2012 ist jedoch eine kontinuierliche Abnahme der Fallzahlen auf weniger als 700 Falle
im Jahr 2017 zu verzeichnen (vgl. Abbildung). Die Anzahl der anwendenden Krankenh&user hingegen
nahm nach 2012 zunéachst ab und pendelte sich dann auf einem Niveau von rund 50 anwendenden
Krankenhdusern ein.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN
Es konnten keine einschrankenden MalRnahmen oder Meldungen identifiziert werden.
ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es konnten keine anwendungsbezogenen Leitlinien identifiziert werden.

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im betrachteten Zeitraum von 2006 bis 2017 wurden insgesamt 27 Publikationen zu bioaktiven Coils
identifiziert, darunter zwei Publikationen zu einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) (Cerecyte
Coil Trial, publ. 2011 [6] und 2012 [7]) sowie zwei Veroffentlichungen zu einer prospektiven verglei-
chenden multizentrischen Studie (CLARITY, publ. 2010 [8] und 2012 [9]). Weiterhin wurden vier syste-
matische Reviews (publ. 2008 [10], 2012 [11] und 2013 [12]; eines von RCTs, publ. 2015 [13]) sowie die
Zusammenfassung eines Horizon Scanning Prioritising aus Australien/Neuseeland (publ. 2010 [14]) ein-
geschlossen. Der verfligbare Evidenzkorper besteht etwa zur Halfte aus Fallserien und kleineren einar-
migen retrospektiven Analysen (13 von 27). Hinzu kommen fiinf Veréffentlichungen basierend auf ret-
rospektiven Vergleichsstudien. Als Komparator in den Vergleichsstudien dienen nichtbeschichtete Pla-
tincoils. Sechs Publikationen — (iberwiegend Evidenzlevel lll oder IV — beruhen auf der Auswertung von

1 Die Fallzahlen beziehen sich auf bioaktives Coiling exklusive HydroCoils, die separat kodiert werden.
2 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erldutert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vor-
handen) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tUber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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ausschlieBlich Surrogat-Endpunkten. Die PopulationsgrolRe der eingeschlossenen Studien rangiert zwi-
schen 33 und 1.240.

Die Giberwiegende Mehrheit der Publikationen (85 %) wurde bis 2012 verdoffentlicht. Flir 2012 lassen
sich gleichzeitig die hochsten Fallzahlen beobachten. In den letzten beiden Auswertungsjahren
2016/17 konnte keine weitere Veréffentlichung zu bioaktiven Coils (exklusive HydroCoils) identifiziert
werden. Eine Publikation zu Auswertungen aus einem multizentrischen Register (Table for Optimiza-
tion and Monitoring of Cerebral Aneurysm Therapy (TOMCAT)) stand unter deutscher Leitung [15]. Das
Register wurde initiiert, um die Qualitat der Versorgung bei der Behandlung von zerebralen Aneurys-
men in den teilnehmenden Zentren zu untersuchen. Uber den Auswertungszeitraum hat das Evidenz-
level der eingeschlossenen Veroffentlichungen zugenommen.

Eine RCT (MAPS — NCT00396981, publ. 2014 [16]) wurde aufgrund von nicht eindeutig abgrenzbaren
Interventionsgruppen ausgeschlossen. Eine Recherche in klinischen Registern konnte dariiber hinaus
keine weiteren RCTs sowie nach 2017 registrierten Studien identifizieren.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Der Ergebniskorper kennzeichnet sich bei dieser Technologie durch iberwiegend neutrale (13 von 27
Publikationen) Schlussfolgerungen, d.h. ohne erkennbaren Unterschied zwischen der Intervention und
bestehenden Behandlungsalternativen. Den 13 neutralen und vier unschlissigen Ergebnissen stehen
sechs positive sowie vier negative gegeniiber. Alle negativen Schlussfolgerungen finden sich in den
Jahren 2011 und 2012, wohingegen sich die Veroffentlichungen mit positiven Schlussfolgerungen
gleichmaRig tGber den Untersuchungszeitraum erstrecken.

In ihrem Fazit schlussfolgern die Autorinnen des ersten systematischen Reviews aus dem Jahr 2008
nach der Feststellung der mangelnden aussagekraftigen Evidenz: ,Dieses Review hebt das bisherige
Versagen der Medizinproduktindustrie, der regulierenden Behdrden, und der neurointerventionellen
Gemeinschaft hervor, einen sinnvollen Ansatz zur Einfihrung neuer Technologien und zur Generierung
von belastbarem Wissen fiir neue Medizinprodukte zu finden; es stellt ein gutes Beispiel des ,Hype-
Effektes’ dar” [10].

Tatsachlich konnten die erste RCT [6, 7] und die Analyse der CLARITY-Studie [9] erst 2011 (Jahr der
Onlinepublikation) bzw. 2012 bestatigen, dass bioaktive Coils gegeniber Platincoils nicht Gberlegen
sind und daher nicht empfohlen werden kénnen. Auf Grundlage der Ergebnisse des Cerecyte Clinical
Trials wurde dariiber hinaus der Patienteneinschluss einer RCT (HydroCoil Cerebral Aneurysm Treat-
ment Trial (HCAT) — NCT01195129) beendet, der die Wirksamkeit von HydroCoils mit Cerecyte oder
Platincoils zu vergleichen beabsichtigte. Das Horizon-Scanning des Australian Safety and Efficacy Re-
gister of New Interventional Procedures stellte 2010 hingegen vergleichbare oder bessere Verschluss-
sowie Rekanalisationsraten fest [14]. Viele kleinere, nicht aussagekraftige Studien hoben dagegen ge-
hauft hervor, dass bioaktive Coils mit mehr Nebenwirkungen bzw. héheren Rekanalisationsraten ver-
bunden sein kdnnen. So auch funf Fallstudien, die durchweg von teils schwerwiegenden Komplikatio-
nen (z.B. Hydrocephalus, Schlaganfille) nach Anwendung von bioaktiven Coils in Kombination mit an-
deren Coils berichten.
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BIOAKTIVE COILS ZUR INTRAKRANIELLEN ANEURYSMATHERAPIE
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212



Die systematische Ubersichtsarbeit zu rund 17.706 behandelten Aneurysmen (behandelte Population
mit bioaktiven Coils nicht extrahierbar) aus dem Jahr 2013 [12] schlussfolgerte hingegen tendenziell
Uberlegene Outcomes seitens Cerecyte (sowie HydroCoils), die jedoch keine statistische Signifikanz
aufweisen. Das letzte erfasste systematische Review von RCTs aus dem Jahr 2015 [13] zeigte sogar
einen Vorteil bioaktiver Coils (inklusive HydroCoils) hinsichtlich der Verschlussraten gegentiber nicht-
beschichteten Coils, merkte aber an, dass die Evidenz fiir eine Schlussfolgerung bezlglich der klini-
schen Signifikanz noch fehle. Bemerkenswerterweise gibt es in den betrachten RCTs des Reviews keine
positiven Schlussfolgerungen durch die Studienautorinnen. Die Bewertungen stellen allerdings auch
keine Unterlegenheit hinsichtlich der untersuchten Endpunkte der bioaktiven Coils fest. Coley et al. [5]
bemerken einzig eine hdhere Rate an Patientinnen mit starkeren neurologischen Beeintrachtigungen
(gemal modifizierter Rankin-Skala) sechs Monate nach der Intervention. Molyneux et al. [6] bewerten
dieselbe Studie ein Jahr spater mit dem Fazit: ,,Cerecyte-Coils haben das angiographische 6-Monats-
Outcome nicht verbessert. Beide Coiltypen waren sicher und wirksam [...] und weisen geringe Wieder-
behandlungsraten auf. Das Fazit der Ubersichtsarbeit bezieht sich hingegen lediglich auf Verschluss-
raten, die gemal Metaanalyse fiir das bioaktive Coiling besser ausfallen.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Die eingeschlossene RCT (Cerecyte Coil Trial —ISRCTN82461286, mehrere Publikationen) weist auf Stu-
dienebene ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Die Fallzahlen steigen kontinuierlich bis zur Veréffentlichung der ersten negativ schlussfolgernden Stu-
dien 2011 (Jahr der Onlinepublikation) und 2012. Diese Beobachtung kdnnte fiir einen Zusammenhang
zwischen veroffentlichter Evidenz und dem Einsatz bioaktiver Coils sprechen. Eine weitere mogliche
Ursache fiir die Abnahme der Fallzahlen nach 2012 stellt die vermehrte Nutzung von Alternativsyste-
men, insbesondere den Flow-Divertern, dar. Diese sind laut Bundesministerium fir Bildung und For-
schung ,fur besonders komplexe und anspruchsvolle Formen [...] die Therapie der Wahl“ [17]. Laut
Anderungsvorschlag beim DIMDI sind diese seit 2008 erhiltlich und bis 2011 nicht im OPS abgebildet
gewesen [18]. Nach 2012 ist dariiber hinaus eine geringe Publikationsdichte — bis hin zu keiner Verof-
fentlichung nach 2015 — zu verzeichnen. Diese Tatsache kann durch die negativen Schlussfolgerungen
der Vorjahre bedingt sein: Der Bedarf an weiteren Studien sowie die Bereitschaft zur Teilnahme sanken
vermutlich. Interessanterweise lasst sich feststellen, dass die wenigen Veroffentlichungen nach 2012
ausschlieBlich neutral oder sogar positiv ausfallen. Diese sind jedoch bis auf das systematische Review
aus dem Jahr 2015 von niedriger Aussagekraft. Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die
Zunahme der Fallzahlen womaglich erst durch belastbare Studienergebnisse mit negativem Fazit ge-
bremst wurde. Der darauffolgende schwache Evidenzkorper im Sinne der Quantitdt sowie Qualitat hat
offenbar trotz positiver Ergebnisse keinen erneuten Umschwung bewirkt.

Es konnten weder anwendungsbezogene Leitlinien noch einschrankende MalRnahmen oder Meldun-
gen identifiziert werden, die die Entwicklung der Evidenz und Anwendung in Deutschland beeinflusst
haben kénnten. Dariiber hinaus sind im Betrachtungszeitraum seit der Moglichkeit der Verhandlung
der NUB-Entgelte 2007 keine Wechsel hinsichtlich der Verglitung der Technologie festzustellen.

Somit kann der Schluss gezogen werden, dass die Fallzahlentwicklung vorwiegend durch die Veroffent-
lichung tragfahiger Evidenz sowie durch eine Praferenz fir Alternativprodukte bedingt wurde. Eine
Studie hoherer Evidenzstufe wurde erst drei Jahre nach Anfang der Beobachtungsperiode veroffent-
licht.
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Medikamentenbeschichtete Stents in Ober- & Unterschenkelgefalien

e Der Evidenzkorper fir medikamentenbeschichtete Stents (engl. drug-eluting stents, DES) in Ober-
und UnterschenkelgefdaBen (n = 55 bzw. n = 47) setzt sich aus Veroffentlichungen zu Studien aller
Evidenzlevel (la bis IV) und verschiedener PopulationsgréBen zusammen. Es tiberwiegen fiir beide
Technologien Publikationen mit positiven Schlussfolgerungen. Von fiinf Publikationen mit negati-
ven Autorenbewertungen beziehen sich n = 4 auf DES fir Oberschenkelgefalle bei geringem Evi-
denzlevel (1V) und n = 1 auf DES bei UnterschenkelgefdalRen bei héherem Evidenzlevel (l1b).

o DES werden seit dem Jahr 2008 in Ober- und Unterschenkel eingesetzt. Fir beide Indikationsbe-
reiche steigen die Fallzahlen und die Anzahl anwendender Krankenh&user konstant Giber den Be-
obachtungszeitraum. Eine Ausnahme ist hinsichtlich der Fallzahlen fiir beide Technologien gege-
ben: Von 2011 bis 2012 steigen die Werte starker an und sinken im Folgejahr (2012 bis 2013).

e In der Gesamtbetrachtung fir beide Technologien kdnnte die Vielzahl an Publikationen mit positi-
ven Autorenbewertungen die steigenden Werte der Fallzahlen und der Anzahl der anwendenden
Krankenhduser bestimmt haben.

Medikamentenbeschichtete Stents werden z.B. bei der Behandlung der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (PAVK) in Ober- und UnterschenkelgefaRen eingesetzt. In den vergangenen Jahren
wurde die offen-chirurgische Methode hierbei durch die endovaskuldre Revaskularisierung abgel6st:
Dazu wird wahrend einer Angioplastie das verengte Gefals (Stenose) mit einem Ballonkatheter aufge-
weitet bzw. bei einem Komplettverschluss (Okklusion) wieder gedffnet. Da die alleinige Angioplastie
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer wiederholten GefdaBverengung (Restenose) fiihren kann [1],
wurden speziell fiir den Einsatz sowohl im femoropoplitealen (Oberschenkel) als auch infrapoplitealen
Bereich (Unterschenkel) Nitinolstents auf den Markt gebracht. Diese sollten die Offenheit der GefaRRe
nach Ballonangioplastie mechanisch unterstiitzen. Da der Einsatz von DES fiir koronare Gefal3e bereits
sehr gute Offenheitsraten vorwies, wurden diese in klinischen Studien auch fiir den Einsatz in Ober-
sowie UnterschenkelgefaBen untersucht. Alternative Ansatze zur Behandlung der PAVK sind in der
konservativen Medizin (unter anderem medikamentdse Behandlung, Gehtraining) sowie der interven-
tionellen (unter anderem Metallstent-Implantation) und der chirurgischen Therapie (unter anderem
Bypass-Operation) zu finden [2].

DES fir den Koronarbereich sind mit Wirkstoffen der sog. ,-limus Familie“, d.h. Biolimus, Everolimus,
Sirolimus und Zotarolimus, beschichtet oder auch weiteren, wie Dexamethasone oder Paclitaxel [3, 4].
Stents, die hier zum Einsatz kommen, sind unter anderem die Produkte Biomatrix (Hersteller Bio-
sensors, Singapur), Cypher und Cypher Select (Cordis, USA), Promus (Boston Scientific, USA), Xience V
(Abbott Vascular, USA) oder Yukon (Translumina, Deutschland) [4]. Da Lasionen in den Extremitaten in
ihrer Lange ausgepragter als im Koronarbereich sind, wurden Produkte entwickelt, die als DES aus-
schlieBlich ihren Einsatz in Oberschenkelgefallen finden sollten: Die Stents Zilver PTX (Cook Medical,
USA) und Eluvia (Boston Scientific, USA), beide beschichtet mit den Wirkstoffen Paclitaxel. Dartiber
hinaus fanden die Produkte Dynalink (Abbott Vascular, USA) und Smart (Johnson & Johnson/Cordis,
USA) Anwendung in OberschenkelgefdlRen. Bei diesen beiden Stents handelt es sich allerdings um nicht
beschichtete, reine Metallstents (engl. bare metal stents, BMS), die ausschlieBlich im Rahmen von kli-
nischen Studien mit einem Wirkstoff (Sirolimus bzw. Everolimus) versehen wurden [5, 6]. Es wurden
keine Produkte allein fiir den Einsatz in UnterschenkelgefdlRen entwickelt. Fiir diesen Indikationsbe-
reich kamen ausschlielRlich Koronarstents zum Einsatz [7].

DES in peripheren Gefallen werden im Folgenden getrennt nach ihrem Einsatz in Ober- und Unter-
schenkelgefaRen betrachtet, da diese aufgrund der unterschiedlichen Lokalisation Uber verschiedene
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) abgebildet werden [8]. Wurde in den identifizierten
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Publikationen keine Trennung der Technologien vorgenommen, wird von diesen entsprechend zusam-
menfassend berichtet.

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Oberschenkelgefdfse

Das Produkt Zilver PTX erhielt im Jahr 2009 als erster DES fiir den Einsatz in Oberschenkelgefallen das
CE-Kennzeichen. Es folgte der Stent Eluvia im Jahr 2016. Dynalink erhielt kein CE-Zertifikat. Zum Smart-
Stent sind keine Informationen zu einer CE-Zertifizierung verflgbar [9]. Die CE-Zertifizierung verwen-
deter Koronarstents erfolgte liber den gesamten Beobachtungszeitraum und dariber hinaus, z.B. flr
das Produkt Cypher im Jahr 2002 oder fiir das Produkt Xience V im Jahr 2012.

Unterschenkelgefdfe

DES fiir OberschenkelgefaRe konnten von 2009 bis 2011 Gber das Entgelt fir Neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) finanziert werden (NUB-Status 1). Seit 2012 werden DES {iber das DRG-
System abgegolten [10]. Fir DES in Unterschenkelgefallen waren NUB-Entgelte fiir die Jahre 2007 bis
2011 moglich [11]. Seit 2012 wurden diese ebenfalls Gber Fallpauschalen (DRGs) finanziert.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Entwicklung des Einsatzes beider Technologien wird im Folgenden (iber die Fallzahlen sowie die
Anzahl der anwendenden Krankenhduser zwischen 2008 und 2017 dargestellt. Die Verlaufskurven
hierzu sind in Abbildung 1 (DES fiir OberschenkelgefaRe) und Abbildung 2 (DES fur Unterschenkelge-
faRe) zu finden. Fir beide Technologien zeichnet sich ein dhnliches Bild ab: Die Zahl der Falle sowie die
Anzahl der anwendenden Krankenhauser nehmen liber den Betrachtungszeitraum (2008 bis 2017) ins-
gesamt zu.

Oberschenkelgefdfse

Der Einsatz von DES in OberschenkelgefdfRe wurde (iber die folgenden OPS kodiert: Bis zum Jahr 2016
Uber 8.841.0b bis 8-841.5b und ab 2017 tber 8.841.0s/8.841.0t bis 8.841.55/8.841.5t.

Zwischen 2008 und 2009 sanken die Falle um 21 % von 210 auf 166. Im Folgejahr stiegen diese wieder
(auf 324 Falle). Im Jahr 2011 hatten sich die Fallzahlen mit 1.242 Fallen fast vervierfacht und erreichten
mit 1.772 Fallen einen Hohepunkt im Jahr 2012. Im Folgejahr halbierte sich die Fallzahl nahezu auf 931
und stieg bis zum Ende des Betrachtungszeitraums 2017 kontinuierlich auf das Maximum von 2.230
Fallen. Die Anzahl anwendender Krankenhduser stieg zwischen 2008 und 2017 kontinuierlich von 76
auf 270, trotz sinkender Fallzahlen in den Jahren 2009 und 2013.

Unterschenkelgefdfie

Der Einsatz von DES in UnterschenkelgefaBen wurde in allen betrachteten Jahren liber die OPS
8.841.0c bis 8-841.5c kodiert.

Nach einem d@hnlichen Muster wie beim Indikationsbereich Oberschenkel verhilt sich die Entwicklung
der Fallzahlen von DES fiir Unterschenkelgefalle. Nach einem leichten Absinken der Fallzahlen zwi-
schen 2008 und 2009 von 379 auf 374 Falle stiegen diese im Jahr 2010 leicht auf 459 Falle. In den
beiden Folgejahren kam es zu einem starken Anstieg der Falle (2011: 1.053 Falle und 2012: 1.388 Falle),
gefolgt von einem kurzzeitigen Riickgang auf 1.271 Falle 2013. Bis zum Ende des Jahres 2017 stiegen
die Fallzahlen kontinuierlich auf 2.310 Falle. Die Anzahl der anwendenden Krankenhduser nahm tiber
die betrachteten Jahre nahezu kontinuierlich zu (Ausnahme 2016: leichte Verringerung der Anzahl der
Krankenhduser bei gleichzeitiger Fallzahlsteigerung). Im Jahr 2011 fiel die Steigerung der Anzahl an-
wendender Krankenhduser um 85 % uberproportional stark im Vergleich zu den anderen Jahren aus.
Im Jahr 2013 nahm die Anzahl anwendender Krankenhduser trotz sinkender Fallzahlen leicht zu.
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EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Es wurde eine Vielzahl an einschrdankenden MaRnahmen und Vorkommnismeldungen fiir die beiden
Produkte Zilver PTX und Eluvia sowie fiir einzelne Koronarstents (z.B. Cypher, Xience V) identifiziert.

Oberschenkelgefdfse

Flr das Produkt Zilver PTX (DES fiir OberschenkelgefaBe) wurden zwei Sicherheitswarnungen im Jahr
2013 veroffentlicht, eine davon fiir Deutschland [12]. Im gleichen Jahr wurden fiir jenes Produkt sechs
Rickrufe ausgesprochen, ein Rickruf betraf Deutschland [13]. Zwei Sicherheitswarnungen und zwei
Rickrufe erfolgten im Jahr 2017 fiir das Produkt Eluvia, eine fir Deutschland [14].

Unterschenkelgefdfe

In UnterschenkelgefalRen wurden ausschlieBlich verschiedene Koronarstents eingesetzt. Informatio-
nen zu Sicherheitswarnungen und Rickrufen finden sich im folgenden Abschnitt.

Oberschenkel- und Unterschenkelgefdfle

Es wurden ebenfalls Sicherheitswarnungen und Riickrufe fiir einzelne der vorgestellten Koronarstents
identifiziert. Dies traf unter anderem auf die Produkte Cypher und Cypher Select (flinf Sicherheitswar-
nungen in 2003, 2009 und 2011: zwei davon fiir Deutschland 2009 und 2011; vier Riickrufe 2009 und
2011) und das Produkt Xience V (vier Sicherheitswarnungen 2009, 2015 und 2017: eine davon fiir
Deutschland 2009; drei Riickrufe 2009, 2015 und 2017) zu.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es wurde eine Leitlinie (2015) zur Versorgung von Patientinnen mit PAVK in Deutschland identifiziert.
In dieser wurde das Management von femoropoplitealen, infrapoplitealen sowie gelenkiibergreifen-
den Lasionen thematisiert. Fiir keine der betrachteten Indikationen wurden DES ausdriicklich empfoh-
len [2].
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Oberschenkelgefdfse

Flr den Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2017 wurden 42 Publikationen zu Primérstudien identifi-
ziert: Vier Publikationen zu drei randomisierten kontrollierten Studien (RCT, LoE Ib), finf Publikationen
zu prospektiven vergleichenden Kohortenstudien (LoE Ilb), finf Publikationen zu retrospektiven ver-
gleichenden Studien (LoE Ill) und 27 Publikationen zu nichtvergleichenden Studien (LoE V). Dariber
hinaus wurden elf Publikationen zu systematischen Reviews, Metaanalysen und Health-Technology-
Assessment-(HTA-)Berichten identifiziert.

Bis zum Jahr 2010 wurden nur vereinzelt Studien mit einer kleinen PopulationsgréBen zu DES in Ober-
schenkelgefalRen veroffentlicht. Im Zeitverlauf vergroRert sich die Evidenzbasis. Sowohl die Anzahl
nichtvergleichender Studien (unter anderem Fallserien) als auch die Anzahl an Studien héherer Evi-
denzlevel stieg liber die Jahre. Es kamen auRerdem Studien mit hoheren Patientenzahlen hinzu. Im
Besonderen zwischen den Jahren 2014 und 2016 finden sich vermehrt Publikationen hoherer LoE.

In den Publikationen zu den Primarstudien wird eine Fokussierung auf den Stent Zilver PTX ersichtlich,
den ersten fir OberschenkelgefilRe zugelassenen DES [9]. Dieser wird in 28 von 31 Publikationen the-
matisiert. In zwei Publikationen werden Ergebnisse zum Stent Eluvia berichtet. Bei einer identifizierten
RCT handelt es sich um die SIROCCO-Studie. AusschlieRlich in dieser Studie wird das Produkt SMART
(BMS mit Medikamentenbeschichtung) untersucht. Da sich die Studie SIROCCO in zwei Phasen teilt,
wird zwischen ,,SIROCCO I und ,,SIROCCO I unterschieden. In der SIROCCO-I-Studie wurden den Pa-
tientlnnen maximal drei und in der SIROCCO-II-Studie maximal zwei DES implantiert. Ergebnisse der
SIROCCO-II-Studie wurden bereits im Jahr 2005 von Duda et al. [15] veroffentlicht. An der SIROCCO-
Studie war ein deutsches Zentrum (Universitatsklinik Tbingen) beteiligt [16]. Die beiden weiteren
identifizierten RCTs untersuchten das Produkt Zilver PTX. Eine RCT ist die gleichnamige Studie ZILVER-
PTX von Dake et al. (2011, 2016) [17, 18] und die dritte RCT ist die Studie von Miki et al. (2016) [19].
Weitere RCTs zu DES fiir OberschenkelgefidlRe sind in Registern zu klinischen Studien gelistet. Bereits

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildungen umfassen alle eingeschlossenen Veréffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte
Studien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in
die Abbildungen einbezogen. Auf der Abszisse ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Ordinate ist das Jahr
der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineverdéffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x-
und y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig inner-
halb der Bandbreite des dazugehdrigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine Uberlagerung der Pub-
likationen zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Héhe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tUber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhduser liber die Abszisse abgetragen.

219



abgeschlossene Studien sind z.B. ZILVERPASS (NCT01952457) und IMPERIAL (NCT02574481). Die Ver-
offentlichung von Ergebnissen ist hier abzuwarten. Andere RCTs befinden sich noch in der Phase der
Rekrutierung.

Identifizierte systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (LoE la und lla) sind unter anderem
die von Jens et al. (2014) [20], Katsanos et al. (2014) [21], Baerlocher et al. (2015) [22] und Antonop-
oulos et al. (2017) [23]. Ein HTA-Bericht zu DES in OberschenkelgefdRBen ist der vom Institut Health
Quality Ontario aus dem Jahr 2015 [24].

Unterschenkelgefdfe

Zu DES in UnterschenkelgefalRen wurden 30 Publikationen zu Primarstudien identifiziert: Neun Publi-
kationen zu sechs RCTs (LoE Ib), sechs Publikation zu prospektiven vergleichenden Kohortenstudien
(LoE llb), eine Publikation zu einer retrospektiven vergleichenden Studie (LoE Ill) und 14 Publikationen
zu nichtvergleichenden Studien (LoE IV). Dariiber hinaus wurden 14 Publikationen zu systematischen
Reviews, Metaanalysen und HTA-Berichten identifiziert.

Bei den Studien zu DES in UnterschenkelgefaRen werden die verschiedenen Produkte, wie z.B. Cypher,
Cypher Select und Taxus, zu nahezu gleichen Teilen untersucht. RCTs zu jener Technologie sind die von
Falkowsky et al. (2009) [25] sowie die Studien YUKON-BTX [26, 27], DESTINY [28], ACHILLES [29, 30],
IDEAS [31] und PADI [32, 33]. Die erste Veroffentlichung zu einer RCT erschien im Jahr 2009. Der langste
Nachbeobachtungszeitraum ist mit fiinf Jahren bei der RCT PADI gegeben [33]. Die Studie YUKON-BTX
wurde in drei deutschen Einrichtungen (Herz-Zentrum Bad Krozingen, Universitares Herzzentrum Ham-
burg, Universitatsklinik Tibingen) durchgefiihrt [27, 34]. Auch an der multizentrischen Studie DESTINY
[35] und an der Durchfiihrung der RCT ACHILLES [36] waren deutsche Einrichtungen beteiligt. Zu DES
flr UnterschenkelgefdRe sind ebenfalls weitere RCTs in Registern zu klinischen Studien gelistet. Eine
bereits abgeschlossene Studie ist IDEAS-1 (NCT01517997). Hier sind Ergebnisse abzuwarten. Die Studie
SAVAL befindet sich derzeit noch in der Phase der Rekrutierung (NCT03551496).

Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (LoE la und Ila) betrachten Studien
zu DES fir UnterschenkelgefalRe. Diese umfassen unter anderem Veroffentlichungen von Antoniou et
al. (2013) [37], Fusaro et al. (2013) [7], Katsanos et al. (2013) [38], Xiao et al. (2016) [39] oder Zhang et
al. (2017) [40]. Ein HTA-Bericht ist z.B. der vom Medical Advisory Secretariat aus dem Jahr 2010 [41].

Oberschenkel- und Unterschenkelgefdfle

Drei identifizierte Publikationen betrachten DES fir Ober- und UnterschenkelgefaBe gemeinsam. Die
Ergebnisse werden nicht differenziert nach Indikationsbereich berichtet. Es handelt sich hierbei um
zwei systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen von RCTs (LoE la [42, 43]) und eine syste-
matische Ubersichtsarbeit von Beobachtungsstudien (LoE lla [44]).
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ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Oberschenkelgefdfe

In den identifizierten Veroffentlichungen zu Primar- sowie Sekundarstudien bei DES in Oberschenkel-
gefdaRen entspricht die Anzahl von Publikationen mit positiver Autorenbewertung (n = 23) etwa jener
mit unschlissigen Ergebnissen (n = 22). Letztgenannte Auspragung ist hier vorrangig aus Publikationen
zu Studien des LoE IV abzuleiten. Eine neutrale Bewertung ist vier Publikationen zu entnehmen. Bei
ebenfalls vier Publikationen ist die Autorenbewertung negativ. In den ersten sechs Jahren (2006 bis
2011) ist eine geringe Publikationsdichte (n = 4 unschliissig, n = 2 positiv) zu verzeichnen. Die Publika-
tionen mit positiven Autorenbewertungen betreffen eine Studie des LoE IV (im Jahr 2007 [45]) und
eine RCT (2011). Autorinnen der RCT berichten positive Ergebnisse von DES hinsichtlich Sicherheit und
Offenheitsraten gegeniiber der Kontrollintervention nach einjahrigem Follow-up [17].

Ab dem Folgejahr (2012) verdichten sich die Publikationen (n = 47). Hierbei handelt es sich um Verof-
fentlichungen zu Studien aller betrachteten LoE (la-IV). Eine Vielzahl der Publikationen schlieRt mit
positiven oder unschliissigen Bewertungen (n = 20 bzw. n = 18 von insgesamt 46). Negative Autoren-
bewertungen finden sich nur vereinzelt fiir nichtvergleichende Studien bzw. Fallserien (LoE IV, n = 4)
[46—-49]. Seit 2013 mehren sich zudem Publikationen zu Studien mit groBen Patientenzahlen. In den
Jahren 2014 bis 2016 finden sich vermehrt Publikationen von Studien der hoheren LoE la, Ib und lla (n
= 12) mit ausschlieBlich positiven (n = 7), unschlissigen (n = 4) oder neutralen (n = 1) Bewertungen.
Unter anderem wird in den Publikationen zu RCTs (ZILVER-PTX [18] und der Studie von Miki et al. [19]),
beide veroffentlicht 2016, von positiven Ergebnissen zum Stent Zilver PTX berichtet. So heifst es in der
Publikation von Miki et al. (2016) [18], dass der Einsatz des DES eine verringerte Restenoserate mit sich
bringt. Ein wenig abgeschwacht fiihrt sich diese Dichte an Publikationen im Jahr 2017 fort, basiert je-
doch nur noch auf unschliissigen Bewertungen fiir die hoheren LoE.

Unterschenkelgefdfe

Bei den DES fir UnterschenkelgefidlRe Gberwiegen Veroffentlichungen mit positiven und unschlissigen
Autorenbewertungen (n = 26 bzw. n = 11; neutral: n = 6, negativ: n = 1 von insgesamt 44). Zu Beginn
des Beobachtungszeitraums (2006 bis 2010) erscheint eine Vielzahl an Veréffentlichungen zu Studien
mit kleinen Patientenzahlen. Studien aller LoE sind vertreten. Bis zum Jahr 2010 werden vorrangig Pub-
likationen zu nichtrandomisierten klinischen Studien (LoE llb bis IV, mit jeweils einer Ausnahme: LoE
Ib, l1a) publiziert. In diesen wird von positiven, neutralen oder unschlissigen Ergebnissen berichtet. Ab
dem Jahr 2011 werden vermehrt Publikationen zu Studien der hohen LoE Ia, Ib und lla (insgesamt n =
20) veroffentlicht, zum groRen Teil mit positiven Schlussfolgerungen (n = 13). Die Zahl von Publikatio-
nen zu Studien mit niedrigem LoE (LoE lll: n = 1 und LoE IV: n = 8) nimmt ab. Flr den gesamten Be-
obachtungszeitraum wurde nur eine Publikation mit negativer Schlussfolgerung veréffentlicht (2013:
LoE 11b [50]).

In einer RCT, berichtet von Falkowsky et al. (2009), wurde der Koronarstent Cypher untersucht. Die
Autorlnnen berichten vom DES als einer wirksamen und sicheren Technologie, die den urspriinglichen
Durchfluss im Gefall wiederherstellt und ein geringeres Risiko der Restenose indiziert [25]. Auch in der
Studie YUKON-BTX werden positive Ergebnisse zur Untersuchung eines Koronarstents vorgestellt. Hier
heiRt es, dass bei Einsatz des Stents Yukon eine hdhere ereignisfreie Uberlebensrate und eine gesenkte
Amputationsrate gegeben seien [27, 34].

Ober- und Unterschenkelgefifle

Alle drei Publikationen, die keine getrennte Betrachtung der DES nach Indikationsbereich zulassen,
schlieBen mit positiven Autorenbewertungen. Dies ist unter anderem die Veroffentlichung von Simp-
son et al. (2013) [42]. Die Autorlnnen schatzen DES neben DEB und selbstexpandierenden Stents als
die vielversprechendste Technologie zur Behandlung der PAVK ein, thematisieren allerdings auch die
Notwendigkeit weiterer Forschungsaktivitat hierzu [42].
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BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Oberschenkelgefdfe

Zwei der drei identifizierten RCTs zu DES fur OberschenkelgefalRe weisen ein hohes Verzerrungspoten-
zial (VZP) auf Studienebene auf. Dies betrifft die Studien SIROCCO | (Duda et al.; 2002 [51], 2006 [52])
sowie die Studie von Miki et al. (2016) [19]. Einzig bei der ZILVER-PTX-Studie (Dake et al.; 2011 [17],
2013 [53], 2016 [18]) ist ein niedriges VZP gegeben.

Unterschenkelgefdfie

Bei den RCTs zu DES fiir UnterschenkelgefdaRe weisen drei von sechs Studien ein hohes VZP auf. Dies
sind die Studien DESTINY (Bosiers et al.; 2012 [28]) und PADI (Spreen et al.; 2016 [32], 2017 [33]) sowie
die Studie von Falkowsky et al. (2009) [25]. RCTs mit niedrigem VZP sind die YUKON-BTX (Rastan et al.;
2011 [26], 2012 [27]), ACHILLES (Scheinert et al. 2012 [29], Katsanos et al. 2016 [30]) und IDEAS (Siablis
et al. 2014 [31]).

Oberschenkelgefife

Eine geringe Publikationsanzahl zwischen 2006 und 2011 geht mit einem enormen Anstieg sowohl der
Fallzahlen als auch der anwendenden Krankenhauser einher. Die Veroffentlichung zu einer RCT mit
positiven Schlussfolgerungen kann zumindest in den Jahren 2011 und 2012 zu den Kennzahlenverldu-
fen beigetragen haben. Die Evidenzentwicklung fir DES in OberschenkelgefalRen verdichtete sich ab
dem Jahr 2013 sowohl in der Quantitat der Studien auf geringem sowie hoherem Evidenzlevel als auch
hinsichtlich der GroRe der Patientenpopulation. AuBBer vereinzelten Studien mit negativen Schlussfol-
gerungen setzt sich der Evidenzkorper aus Publikationen mit positiven und unschliissigen Autorenbe-
wertungen zusammen. Dies spiegelt sich in steigenden Fallzahlen wider, mit Ausnahme des Jahres
2013. Hier gab es einen Einbruch der Fallzahlen, der auf die Veréffentlichung von Sicherheitswarnun-
gen und Riickrufen zurtickzufiihren sein kann. Trotzdem stieg gleichzeitig die Anzahl der anwendenden
Krankenhauser. Eine Studie mit den hochsten Evidenzlevels mit gleichzeitig hoher Patientenzahl sowie
positiven Ergebnissen wird erstmals 2014 fiir das Produkt Zilver PTX publiziert. Publikationen zu Stu-
dien gleicher Charakteristika folgten in den Jahren darauf. Dies kdnnte ein Grund fir die Fallzahlstei-
gerungen in der weiteren Betrachtung sein.

Zudem kdnnen NUB-Entgelte zwischen 2009 und 2011 zu einer Fallzahlsteigerung in diesen Jahren bei-
getragen haben, ebenso der Wechsel in das Fallpauschalensystem im Jahr 2012. DRG-Splits fihrten zu
héheren Abrechnungsentgelten und bilden Ressourcenverbrduche detaillierter ab. Generell verlaufen
die An- und Abstiege in den Fallzahlen sehr steil. Ein Grund ist hier womoglich, dass seit dem Jahr 2011
immer wieder das Produkt Zilver PTX, als erster fiir OberschenkelgefiaRe zugelassener Stent, in Studien
untersucht wurde. Gegenliber dem alleinigen Einsatz von Koronarstents, wie bei den Unterschenkel-
gefdlen, war hier kein ergebnisunsicherer Wechsel des Indikationsgebietes notwendig (sog. Off-Label-
Use [54]).

Zusammenfassend zeigt sich eine Verdichtung des Evidenzkorpers sowohl hinsichtlich der Evidenzlevel
als auch hinsichtlich der Quantitat der Studien ab dem Jahr 2013. Dies scheint sich in der Entwicklung
der Fallzahlen widerzuspiegeln. Der Verlauf der Fallzahlen wird kurzzeitig unterbrochen, womaglich
aufgrund einer Serie an Sicherheitswarnungen und Riickrufen. Der steile Anstieg in den ersten Jahren
der Technologienutzung scheint weniger eindeutig mit dem Evidenzkorper begriindbar.

Unterschenkelgefdife

Eine geringe Publikationsanzahl, jedoch Gberwiegend mit positiven Schlussfolgerungen (auch eine RCT)
zwischen 2006 und 2011 geht mit einem steilen Anstieg sowohl der Fallzahlen als auch der anwenden-
den Krankenhduser einher. Die Evidenzentwicklung flir DES in UnterschenkelgefaRen verdichtete sich
ab dem Jahr 2012 in der Quantitat der Studien auf geringem sowie hoherem Evidenzlevel. Dies spiegelt
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sich in steigenden Fallzahlen wider (mit Ausnahme des Jahres 2013). Die Veroffentlichung von Sicher-
heitswarnungen und Rickrufen verwendeter Koronarstents scheint die positive Entwicklung nicht be-
einflusst zu haben, ggf. wurde der Einsatz von Koronarstents durch Produkte anderer Hersteller kom-
pensiert. Ein potenzieller Grund fir den leichten Riickgang der Fallzahlen im Jahr 2013 kann nicht ein-
deutig benannt werden. Ein Einfluss der Finanzierunginstrumente ist nicht zu vermuten.

Zusammenfassend zeigt sich eine Verdichtung des Evidenzkorpers sowohl hinsichtlich der Evidenzlevel
als auch hinsichtlich der Quantitat der Studien ab dem Jahr 2012. Dies scheint sich auch in den Fallzah-
len widerzuspiegeln.
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Selbstexpandierende, nichtmedikamentenbeschichtete Koronarstents

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper ist gekennzeichnet durch eine geringe Anzahl an Publikationen (n = 15) zu Stu-
dien der Evidenzlevel (LoE) Ib bis IV. Die Mehrzahl der Publikationen schlieBt mit positiven Auto-
renbewertungen.

e Die Technologie ist seit 2009 zugelassen. Die Fallzahlen sowie die Anzahl anwendender Kranken-
hauser sinken im Betrachtungszeitraum 2014 bis 2017 rapide ab.

e Ein Zusammenhang zwischen der veroffentlichten Evidenz und den Fallzahlen scheint nicht gege-
ben zu sein. Ab dem Jahr 2015 werden zwar Ergebnisse zu Studien (LoE Il und V) mit groRen Po-
pulationen veroffentlicht, eine aussagekraftige Evidenz liegt jedoch nicht vor.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Eine Moglichkeit der Behandlung von GefalRverschliissen im Koronarbereich ist der Einsatz von Stents.
Ziel ist die Wiederer6ffnung des GefaRes. Unterschieden wird unter anderem in selbstexpandierende
und ballonexpandierende Metallstents (bare metal stents, BMS). Diese werden im Rahmen einer per-
kutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) eingesetzt [1]. Die ersten selbstexpandierenden
Koronarstents wurden bereits im Jahr 1986 implantiert [2]. Hierbei handelte es sich um Stents aus
einer Kobalt-Chrom- und Platinlegierung. Stents unterlagen einer stetigen Weiterentwicklung (z.B. Me-
dikamentenbeschichtung) [2, 3].

Die selbstexpandierenden Stents bestehen heute aus Nitinol, einer Legierung aus Nickel und Titan, die
unter anderem die Materialeigenschaften Biokompatibilitdt und Korrosionsbestdandigkeit mitbringen
[4, 5]. Eine weitere Eigenschaft einer Nitinol-Legierung ist ihr Memory-Effekt im Sinne eines Formge-
dachtnisses. Die selbstexpandierenden Stents dehnen sich 20 bis 30 Minuten nach Implantation bei 37
Grad Korpertemperatur aus, passen sich dem Gefal an (sog. aktive GefaRapposition) und weisen dabei
eine dhnlich hohe Radialkraft wie BMS auf 3, 5]. Zur Unterstiitzung der Platzierung sind die selbstex-
pandierenden Stents mittlerweile mit radioaktiven Markern versehen, die diese liber bildgebende Ver-
fahren fir den Operateur sichtbar machen [4, 6]. Selbstexpandierende Stents sind aufgrund ihrer Ei-
genschaften bei bestimmten Diagnosen als eigenstandige Therapieoption angesehen, z.B. in Bypass-
gefallen und groBlumigen Bifurkationsgefdfien [3, 7]. Damit nehmen selbstexpandierende Stents im
Gegensatz zur interventionellen angiologischen Therapie lediglich eine Nischenrolle ein. Sie kbnnen
neben der klassischen Zylinderform eines Stents auch andere Formen aufweisen [8]. Stents mit glei-
chem Durchmesser tiber die gesamte Stent-Lange sind die Produkte RADIUS (Hersteller: Boston Scien-
tific, USA) und Stentys (Stentys SA, Frankreich). Ein weiteres Produkt mit dieser Formgebung ist der
CardioMind Sparrow (CardioMind Inc., USA). Es handelt sich hier um einen sehr schmalen Stent, der in
der komplexen Koronaranatomie geringvolumiger GefdRRe eingesetzt werden kann [6]. Die Stents vPro-
tect Luminal Shield (Prescient Medical Inc., USA) und Cappella Sideguard (Cappella Inc., USA) weisen
eine Kegel- bzw. Trompetenform auf. Letzterer kann z.B. an GefaRBverzweigungen Anwendung finden

[9].
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ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Mit einer Ausnahme wurden alle Produkte mit einem CE-Kennzeichen versehen. Der Cappella Side-
guard Stent und der vProtect Luminal Shield Stent erhielten im Jahr 2009 ein CE-Kennzeichen. Im Jahr
darauf (2010) wurden die Produkte CardioMind Sparrow und Stentys CE-zertifiziert. Der RADIUS-Stent
wurde bereits 1998 von der FDA in den USA zugelassen, erhielt allerdings kein CE-Kennzeichen.

Die Technologie wird erstmalig 2011 in den Listen fir Neue Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den (NUB) genannt (Status 4). Ein Innovationsentgelt (NUB-Status 1) kann seit dem Jahr 2014 fiir den
Einsatz von zwei und mehr Stents (Status 1) durch Krankenh&user verhandelt werden. Fir den Einsatz
eines einzelnen Stents ist kein NUB-Entgelt vorgesehen (Status 2).

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Technologie wird seit 2014 Gber den Operationen-und-Prozedurenschliissel-(OPS-)Code 8-83.d.1
abgebildet. Es liegen Fallzahlen und die Anzahl anwendender Krankenhauser fiir einen Zeitraum von
drei Jahren (2014 bis 2017) vor (vgl. Abbildung). Hier ist fiir beide Kennzahlen ein rapides Absinken der
Werte zu beobachten. Lag die Anzahl der behandelten Falle im Jahr 2014 bei n = 138, halbierten sich
diese im Folgejahr auf 67 Fille und verringerten sich weiterhin bis zum Jahr 2017 um mebhr als die
Halfte auf 30 Falle. Im Jahr 2014 wendeten n = 49 Krankenhduser die Technologie an, im Jahr 2015
waren es n = 35 Krankenhaduser und im Jahr 2017 n = 20 Krankenhauser.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Fiir die Technologie wurden keine einschrankenden MaRnahmen oder Vorkommnismeldungen, wie
z.B. Sicherheitswarnungen oder Riickrufe, identifiziert.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es wurde eine Leitlinie identifiziert. Diese wurde im Jahr 2014 veréffentlicht und bezieht sich auf selbst-
expandierende Stents zur primaren perkutanen Koronarintervention (PCl) bei ST-Hebungsmyokard-
infarkt. In der Leitlinie wird unter anderem auf die Problematik einer méglichen unvollstindigen Stent-
Apposition hingewiesen. Erste positive Ergebnisse wurden bereits fiir bei Surrogat-Endpunkten ge-
zeigt. Allerdings sollten groRe klinische Studien abgewartet werden, bevor die Technologie empfohlen
werden kénne [10].
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Flr den Betrachtungszeitraum 2012 bis 2017 wurden insgesamt 15 relevante Publikationen identifi-
ziert. Hierbei handelt es sich um Veroffentlichungen zu Studien der Evidenzlevel (LoE) b, b, Il und IV.
Dies umfasst drei Publikationen zu zwei RCTs (LoE Ib [11-13]), zwei Publikationen zu prospektiven ver-
gleichenden Studien (LoE Ilb [14, 15]), eine Publikation zu einer retrospektiven vergleichenden Studie
(LoE 111 [16]) und neun Publikationen zu nichtvergleichenden Studien oder Fallserien (LoE IV [17-25]).
Es wurden keine Publikationen zu systematischen Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen oder Health-
Technology-Assessment-(HTA-)Berichten identifiziert.

Zwischen 2012 und 2015 wurden neben nichtvergleichenden Studien und Fallserien (n = 3), auch Pub-
likationen zu Studien héherer LoE veroffentlicht (LoE Ib: n = 3, LoE llb: n = 2). In den Jahren 2016 und
2017 hingegen werden fast ausschlielllich Veroffentlichungen zu Studien des niedrigen LoE IV (n = 6)
sowie eine Veroffentlichung zu einer retrospektiven vergleichenden Studie (LoE Ill) publiziert. Zwei
Drittel der Publikationen (10/15) basieren auf Auswertungen kleiner Studienpopulationen und reichen
von n =10 [17] bis n = 109 Patientinnen [25]. Im Zeitverlauf mehren sich Publikationen (5/15), in denen
von groRRen Studienpopulationen berichtet wird (LoE Ill: n = 1, LoE IV: n = 4). Publikationen mit vielen
Patientinnen beschridnken sich allerdings insgesamt auf zwei Studien: Uber die APPOSITION llI-Studie
(n=965 Probandlnnen) wird in den Jahren 2015 [21] und 2016 (LoE lll) [16] sowie zweimal 2017 [19,
22] berichtet. Eine Studie von Gaede et al. (2017) [18] basiert auf einer Studienpopulation von 314
Patientinnen.

Ergebnisse der RCT APPOSITION Il werden in zwei Publikationen von van Geuns et al. (2012) [11] und
Nakatani et al. (2015) [12] berichtet. In letztgenannter Veroffentlichung wurden ausschlieBlich Surro-
gat-Endpunkte untersucht. APPOSITION Il wurde an neun europaischen Zentren umgesetzt. Mit dem
Fachbereich der Kardiologie an der Charité Universitatsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin) war
auch ein deutsches Zentrum beteiligt. Die Bezeichnung APPOSITION wird auch als Titel weiterer Stu-
dien (APPOSITION | bis V) verschiedener Evidenzlevel verwendet, in denen ausschlieflich das Produkt

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Verodffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als , positiv“, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Verdffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fiir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieRlich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Verdéffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation (iber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tiber die Abszisse abgetragen.
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Stentys untersucht wird. Ein Beispiel ist die Studie APPOSITION | [26], eine nichtrandomisierte klinische
Studie (LoE IV), deren Ergebnisse bereits im Jahr 2011 veréffentlicht wurden.

Im Register zu klinischen Studien Clinicaltrials.gov sind weitere RCTs zu den betrachteten Stents gelis-
tet. Hierzu zahlt die SCORES-Studie (NCT00781573), in welcher der RADIUS-Stent untersucht wurde
[27, 28]. Zwei weitere RCTs sind die APPOSITION-II-Studie (NCT01008085), die bereits abgeschlossen
ist und deren Ergebnisse abzuwarten sind, sowie die APPOSITION-V-Studie (NCT01732341), die sich
derzeit in einer Bearbeitungsphase befindet.

In den ersten Jahren des Betrachtungszeitraums (2012 bis 2014) werden verschiedene Produkte (d.h.
Stentys, vProtect Luminal Shield und Cappella Sideguard) in sechs Publikationen untersucht. Im Jahr
2012 wird die erste Publikation zu Stentys veroffentlicht [11]. Zwischen 2015 und 2017 werden aus-
schlieBlich Stentys in insgesamt neun Publikationen [12, 16, 18-22, 24, 25] thematisiert. Auch in der
Gesamtbetrachtung ist eine Fokussierung auf das Produkt Stentys zu erkennen (10 von 15 Publikatio-
nen). In keiner der identifizierten Publikationen werden die Produkte RADIUS und CardioMind Sparrow
untersucht. Vergleichsinterventionen relevanter Studien sind unter anderem die BMS Multi-Link Vision
(Abbott Laboratories, USA) und Driver (Medtronic, USA) [11, 12].

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Im Betrachtungszeitraum dominieren Veroffentlichungen mit positiven (n =9 [11, 12, 16, 19-21, 23—
25]) und unschlissigen (n = 4 [15, 17, 18, 22]) Bewertungen durch die Autorinnen. Jeweils eine Verof-
fentlichung schliel8t mit einer neutralen [13] bzw. einer negativen [14] Autorenbewertung. Hinsichtlich
der Ergebnisse ist im Zeitverlauf kein Muster zu erkennen. Veroéffentlichungen mit positiven Autoren-
bewertungen sind Giber den gesamten Betrachtungszeitraum gleichmaRig verteilt, unterscheiden sich
jedoch hinsichtlich Evidenzlevel und Studienpopulation.

Zwei Veroffentlichungen, die von positiven Ergebnissen berichten, sind z.B. die zur RCT APPOSITION I
(LoE Ib). Die Publikationen thematisieren Ergebnisse zum Produkt Stentys nach einer Nachbeobach-
tungszeit von drei Tagen [12] sowie Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von sechs Mona-
ten [11]. Die erste Veroffentlichung berichtet im Jahr 2012 eine geringere Rate der Federfehlstellung
von selbstexpandierenden Stents gegentiber ballonexpandierenden BMS [11]. In der zweiten Publika-
tion ziehen die Autorinnen im Jahr 2015 ein positives Fazit zur Untersuchung von ausschlieBlich surro-
gaten Endpunkten [12]. Weitere Publikationen mit positiven Ergebnissen werden vermehrt in den letz-
ten drei Jahren der Betrachtung (2015 bis 2016) veroffentlicht. Zu diesen zdhlen unter anderem drei
verschiedene Publikationen zur APPOSITION-III-Studie [16, 19, 21], die mit n =965 Patientlnnen grofite
Studie.

Ein Beispiel fiir eine Publikation mit einer unschlissigen Autorenbewertung ist von Lu et al. (2017) [22],
in welcher ebenfalls Ergebnisse der APPOSITION-III-Studie vorgestellt werden. Hier wird zwar berich-
tet, dass der Einsatz von Stentys umsetzbar ware, allerdings misste eine Nachdilatation des Stents
erfolgen. Eine Untersuchung von selbstexpandierenden Stents ausschlieRlich fir Subgruppen wird
empfohlen. Wykrzykowska et al. (2012) [13] schlieRen ihre Publikation mit einer neutralen Bewertung.
Sie berichten von selbstexpandierenden Stents als eine sichere und umsetzbare Technologie, weisen
jedoch darauf hin, dass es noch Studien mit groflen Patientenzahlen und langen Nachbeobachtungs-
zeitrdumen bedarf, um den Vorteil gegeniliber anderen Interventionen zu belegen. In einer Publikation
mit negativer Bewertung aus dem Jahr 2013 weisen die Autorlinnen darauf hin, dass die selbstexpan-
dierenden Stents keine Uberlegene Technologie darstellen und Risikofaktoren, wie z.B. Lasionslange,
stets berlicksichtigt werden miussten. Sie berichten auRerdem, dass der akute Lumengewinn durch
selbstexpandierende Stents im Vergleich zu ballonexpandierenden BMS geringer sei [14].
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Die Mehrheit der Veroffentlichungen zum Produkt Stentys, inklusive der Publikationen zur APPOSI-
TION-II-Studie (LoE Ib), schlieRt mit positiven Autorenbewertungen (n = 8 von 10) [11, 12, 16, 19-21,
24, 25]. In zwei Publikationen werden die Ergebnisse als unschlissig bewertet [18, 22].

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Die SECRITT-Studie, die das Produkt vProtect Luminal Shield untersucht, weist ein hohes Verzerrungs-
potenzial (VZP) auf. In der Veréffentlichung von Wykrzykowska et al. (2012) [13] gab es unter anderem
keine klaren Angaben dazu, wie die Randomisierungssequenz im Rahmen der Studie erzeugt oder wie
die Verblindung der Patientinnen umgesetzt wurde. Das VZP der APPOSITION-II-Studie [11, 12] hinge-
gen ist als niedrig einzustufen.

Der Einsatz von selbstexpandierenden Stents, erkennbar an Fallzahlen und Anzahl anwendender Kran-
kenhaduser, beginnt in Deutschland vermutlich erst im Jahr 2014. Die Technologie ist vorab allerdings
nicht unbekannt. Der Stent RADIUS wird bereits 1998 in den USA zugelassen, erhilt jedoch keine CE-
Kennzeichnung. In den Jahren 2009 und 2010 werden jeweils zwei Produkte eben jener Technologie
fiir den europdischen Markt zugelassen. Im Jahr 2011 werden selbstexpandierende Stents erstmals in
den Listen fiir NUB-Entgelte gefiihrt, erhalten jedoch bis zum Jahr 2013 den Status 4 bzw. 2 und kénnen
nicht (iber Innovationsentgelte finanziert werden. Die Evidenzbasis ist bis zum Jahr 2014 mit ein bis
drei Publikationen zu Studien geringer Probandenzahlen gering. Zwei Publikationen zu RCTs, beide ver-
offentlicht im Jahr 2012, schlieRen mit einer positiven und einer neutralen Bewertung durch die Autor-
Innen.

Erst ab dem Jahr 2014 wird der Technologie der NUB-Status 1 zugesprochen. Ab jenem Zeitpunkt ist
der Einsatz von selbstexpandierenden Stents in deutschen Krankenhausern, bedingt durch die Einfiih-
rung eines OPS, nachvollziehbar. Bis zum Ende des Betrachtungszeitraums werden fir die Technologie
Innovationsentgelte gezahlt. Das rapide Absinken der Fallzahlen und der Anzahl anwendender Kran-
kenhduser bis 2017 ware demnach nicht mit dem Fehlen einer Finanzierungsmoglichkeit zu begriin-
den. Innerhalb des Betrachtungszeitraums wird nur eine Publikation mit negativen Ergebnissen verof-
fentlicht. Selbstexpandierende Stents werden in einer Leitlinie thematisiert. Diese kommt jedoch
ebenfalls zu keinem negativen Schluss. Insbesondere zum Produkt Stentys werden vorrangig Publika-
tionen mit positiven Bewertungen (n = 8, n = 2 unschlissig) veroéffentlicht. Auch die Evidenz hat dem-
nach vermutlich keinen Einfluss auf die Kennzahlenentwicklung. Es wurden fiir den gesamten Betrach-
tungszeitraum keine einschrankenden MalRnahmen oder Vorkommnismeldungen fiir die Technologie
identifiziert. Auch hier liegt vermutlich nicht der Grund fiir die Kurvenverlaufe. In mehreren Publikati-
onen werden ballonexpandierende BMS als Alternative benannt [22, 29, 30]. Es liegt die Vermutung
nahe, dass im Zeitverlauf die Grenzen selbstexpandierender Stents, z.B. schwierige Platzierung und das
Erfordernis einer Nachdilatation sowie hohere Kosten, die Durchsetzung ballonexpandierender Stents
verhinderten [3, 17, 22].
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Minimalinvasive Operationen an Herzklappen: Implantation eines Aortenklappenersat-
zes (TAVI)

e Der betrachtete Evidenzkérper besteht aus n = 573 Studien mit einem gemischten Evidenzlevel
und Gberwiegend neutralen und positiven Schlussfolgerungen. Insgesamt neun RCTs wurden ein-
geschlossen und unterstiitzen die Gleichwertigkeit und in Teilen die Uberlegenheit der TAVI ge-
genlber der Standardtherapie bei Patienten, die inoperabel sind und ein hohes Operationsrisiko
aufweisen.

e Seit 2006 findet eine Dokumentation der Fallzahlen statt. Im Jahr 2007 wurden die ersten Herz-
klappen von zwei Herstellern zugelassen. Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an Produkten und auch
Herstellern, die Klappensysteme anbieten. Seit 2007 gibt es eine kontinuierliche steile Zunahme
der Fallzahlen. Diese geht einher mit der Zunahme an Studien im Betrachtungszeitraum bis zum
Jahr 2017. Nach einer anfanglichen Steigerung der Anzahl der anwendenden Krankenhauser bleibt
diese seit 2011 relativ stabil.

e Der Verlauf der Fallzahlen kann seit 2011/12 durch die Evidenzlage erklart werden. Im Beobach-
tungszeitraum ist belastbare Evidenz in Form einer RCTs erstmals seit 2010 vorhanden und ver-
starkt sich tber die folgenden Jahre.

Eine der haufigsten Herzklappenerkrankungen bei dlteren Menschen ist die Aortenklappenstenose. Sie
gehort zu den fortschreitenden (progredienten) Erkrankungen, resultierend aus einer fortschreitenden
altersabhangigen Ansammlung von Kalzium in der Aortenklappe. Die Verengung der Aortenklappe im
Herzen schrinkt den Blutstrom von der linken Herzkammer zur Aorta ein. Dadurch wird die Offnungs-
und SchlieBbewegung behindert. Das Herz muss kontinuierlich mehr Kraft aufbringen, um den Korper
durch die Engstelle mit ausreichend sauerstoffreichem Blut zu versorgen. Die pharmakologische Be-
handlung von Patienten mit symptomatischer AS fiihrt zu einer voriibergehenden Linderung der Symp-
tome. Die einzige effektive Behandlung bei einer schweren symptomatischen Aortenstenose ist jedoch
der Aortenklappenersatz [1].

Der chirurgische Aortenklappenersatz galt seit langem als therapeutischer Standard (engl. surgical aor-
tic valve replacement, SAVR). Es finden sowohl mechanische als auch Bioprothesen ihren Einsatz. Der
Zugang erfolgt in der Regel (iber eine mediane Sternotomie mit angeschlossenem kardiopulmonalem
Bypass bzw. der Herz-Lungen-Maschine. Als problematisch erweist sich hierbei, dass im Alter die Zahl
der Komorbiditdaten zunimmt, was zu einem zusatzlichen Operationsrisiko, hohen perioperativen Mor-
talitatsraten bei gebrechlichen und alteren Personen und einer langer andauernden Rekonvaleszenz
fiihrt. Eine Nichtbehandlung flihrt jedoch zu einem friiheren Versterben der Patienten [2, 3].

Seit mehreren Jahren vollzieht sich hier jedoch ein Paradigmenwechsel. Die kathetergestiitzte Aorten-
klappenimplantation (engl. transcatheter aortic valve implantation, TAVI) erwies sich als Gberlegen bei
Patienten, die inoperabel (Hochrisikopatienten mit hochgradiger symptomatischer Aortenstenose)
sind, und als gleichwertig bei Patienten, die ein hohes und mittleres Operationsrisiko aufweisen. Je-
doch wird der Eingriff zunehmend auch bei Patienten mit geringem Operationsrisiko durchgefiihrt,
allerdings sind die Daten lber den Nutzen der TAVI bei dieser Patientenpopulation noch begrenzt im
Besonderen mit Blick auf eine langerfristige Betrachtung [2, 3]. Insgesamt hat sich TAVI mittlerweile
als Standardtherapie in der Behandlung der schweren symptomatischen Aortenklappenstenose bei
Patientlnnen mit hohen und mittleren Operationsrisiken sowie bei Patienten héheren Alters etabliert
[4].

Anders als bei SAVR ist kein Einndhen der Klappe unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mehr nétig.
Mittels eines speziellen Katheters wird zunachst die verengte Aortenklappe gesprengt oder zur Seite
geschoben, um dort die Ersatzklappe zu implantieren. Hierzu kdnnen unterschiedliche Zugénge
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genutzt werden. Gegenwartig sind der transfemorale, transapikale, transaxillare und der transaortale
Zugang erprobt. Weitere Zugdnge werden vereinzelt angewendet (transcarotidal, transcaval). Der be-
vorzugte Zugang ist der transfemorale Ansatz, ein retrograder Zugang liber die Arteria iliaca communis.
Dieser ist der einzige Ansatz einer kompletten perkutanen Prozedur. Allerdings ist der transfemorale
Zugang bei 25-30 % der TAVI-Patienten aufgrund des Vorliegens einer schweren Arterienerkrankung
kaum moglich. Fir den Fall einer solchen Kontraindikation kommt z.B. der transapikale Zugang zum
Einsatz. Dieser ermdglicht die Einflhrung der Aortenklappe Uber die Herzspitze und ihre antegrade (=
nach vorwarts gerichtet — in Richtung des Blutstromes) Platzierung in der gewlinschten Position. Der
Ansatz erfordert eine antero-laterale Minithorakotomie. Die neue Klappe wird (iber einen Katheter in
Position gebracht und vor Ort entfaltet [5]. Die TAVI-Raten des transaortalen Zugangs sind in den letz-
ten Jahren gestiegen, teilweise auf Kosten des transapikalen Ansatzes, unter anderem da er keine di-
rekte Myokardverletzungen mit sich bringt sowie den Vorteil einer kurzen Entfernung zur Landezone
und einer guten Steuerung des Ventils aufweist [6].

Mittlerweile gibt es einige Hersteller, die mit Produkten bereits in der 2. bzw. 3. Generation am Markt
sind, die Uber die Jahre auch zusatzliche Zugangsrouten fiir TAVI abdecken. Die beiden bekanntesten
Hersteller sind Edwards Lifesciences mit dem Produkt SAPIEN (Generationen: SAPIEN, SAPIEN XT, SA-
PIEN 3) und Centera sowie Medtronic mit dem Produkt Core Valve (Generationen: CoreValve,
CoreValve Evolut R, CoreValve Evolut PRO). Aber auch Boston Scientific (Lotus Valve, ACURATE TA,
ACURATE Neo, Accurate Neo2), St. Jude Medical (Portico), Jena Valve Technology (Jena Valve) und
Direct Flow Medical (mit gleichnamigem Produkt) stellen in diesem Bereich Produkte her. Die Mehrheit
der Produkte gibt es in unterschiedlichen GroRRen. Ein wesentlicher Unterschied ist zudem, ob es sich
um eine selbstexpandierende Herzklappe handelt oder um eine ballonexpandierbare Klappe. Zu Letz-
terer gehort die SAPIEN-Reihe [7]. Generell bestehen die Klappen aus Kalberperikard (z.B. SAPIEN), aus
Schweineperikard (z.B. Evolut, ACURATE neo) oder aus Rinder-Schweine-Perikard (z.B. Portico).

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Die Zulassung der Produkte SAPIEN und CoreVALVE erfolgte in Europa erstmalig im Jahr 2007. Zulas-
sungen flr neue Zugangswege und neue Generationen erfolgen sehr engmaschig. Weitere Produkte
von anderen Herstellern erhielten in der ersten Generation im Jahr 2011 CE-Zertifizierungen (z.B. Acu-
rate, Direct Flow Medical, JenaValve etc.) und einige in 2015/2016 (z.B. Lotus, Portico). Die erste Zu-
lassung fiir eine TAVI-Herzklappe in den USA fand vier Jahre spater als in Europa statt.

Zwischen 2006 und 2009 erhielt die Technologie den NUB-Status 1, sodass bestimmte Krankenh&user
jahrliche Entgelte verhandeln konnten. Ab 2010 war TAVI Teil des DRG-Systems. Im Jahr 2014 existierte
kurzzeitig ein NUB-Status 1 fiir die minimalinvasive Implantation von zwei verschiedenen Herzklappen
innerhalb eines Falles, hierunter fielen dementsprechend auch TAVI.
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KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) haben sich tber die Jahre verfeinert. Zwischen 2006
und 2007 war die endovaskuldre Implantation eines Aortenklappenersatzes mit dem OPS 5-35a.0 ko-
diert. Zwischen 2008 und 2013 existierten die OPS 5-35a.00 ,,Implantation eines Aortenklappenersat-
zes —endovaskular” und 5-35a.01 ,,Implantation eines Aortenklappenersatzes — transapikal“. Zwischen
2014 und 2017 wurde zusatzlich der OPS fiir die transapikalen Interventionen gesplittet in die OPS 5-
35a.01 transapikal, ohne Verwendung eines perkutanen apikalen Zugangs- und Verschlusssystems und
5-35a.02 transapikal, mit Verwendung eines perkutanen apikalen Zugangs- und Verschlusssystems.
Seit 2018 wird auch der Bereich der endovaskuldren Implantationen des Aortenklappenersatzes ge-
splittet. Damit beliefen sich die OPS auf die folgenden:

e 5-35a.01 - Transapikal, ohne Verwendung eines perkutanen apikalen Zugangs- und Ver-
schlusssystems
e 5-35a.02 — Transapikal, mit Verwendung eines perkutanen apikalen Zugangs- und Verschluss-
systems
e 5-35a.03 — Endovaskular, mit primér ballonexpandierbarem Implantat
e 5-35a.04 - Endovaskular, mit primar selbstexpandierendem Implantat
Insgesamt nehmen die Fallzahlen kontinuierlich zu. Waren es im Jahr 2006 68 Fille, so hat sich diese
Zahl nach funf Jahren bereits auf 7.664 Falle erhoht und stieg bis zum Jahr 2017 auf 20.021 Falle (vgl.
Abbildung). Die Anzahl der anwenden Krankenhd&user steigt von vier im Jahr 2006 auf 101 im Jahr 2014
an und nimmt zum Ende des Beobachtungszeitraums leicht auf 85 ab. Die Fallzahlen stiegen kontinu-
ierlich weiter an.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Flr den Zeitraum zwischen den Jahren 2006 und 2017 wurden 12 Sicherheitswarnungen identifiziert.
Mehrere Produkte waren davon betroffen: z.B. SAPIEN, CoreValve, Centra, Acurate, Portico, Direct
Flow, Jena Valve, Engager. Sicherheitswarnungen betrafen beispielsweise das Lade- und Delivery-Sys-
tem und damit verbundene Ausrichtungsprobleme der Klappe, die Dichtungsproblematik, aber auch
falsche Beschriftungen bzw. GréBenangaben auf der Verpackung. Zudem wurden Riickrufe fiir Chargen
der Produkte Engager (2010), CoreValve (2011) sowie Lotus Edge (2016) identifiziert. Die Rickrufe ka-
men unter anderem zustande, weil Berichte vorlagen, nach denen die Klappen nicht vollstandig ge-
schlossen und vom Applikationssystem geldst werden konnten oder sich nach geringer Kraftanwen-
dung der Schleusenkopf vom Schleusenschaft |6ste.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Fiir den Zeitraum bis 2017 wurden mehrere Leitlinien identifiziert, in denen TAVI Erwdahnung findet.
Unter anderem gab es zwei ESC Pocket Guidelines zum Management von Herzklappenerkrankungen
(2012, 2017) sowie zwei Ausfiihrungen zu Qualitatskriterien zur Durchfiihrung von Aortenklappenim-
plantationen durch die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. [8—
10]. GemalR den ESC Pocket Guidelines wird TAVI empfohlen bei Patienten, die nach Einschatzung
durch das Herzteam fir SAVR nicht geeignet sind (Evidenz IB). Bei Patienten mit erhohtem Operations-
risiko sollte die Entscheidung zwischen SAVR und TAVI vom Herzteam unter Einbezug der individuellen
Patientencharakteristika getroffen werden. TAVI soll bei dlteren Patienten, die fiir einen transfemora-
len Zugang geeignet sind, bevorzugt angewendet werden [10]. Eine europdische Richtlinie folgte 2017
[11]. Ein Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie und der Deutschen Gesellschaft
flr Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation fasst die
neuesten Ergebnisse im Jahr 2020 von randomisierten und auch Beobachtungsstudien zusammen, ins-
besondere bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und niedrigem operativem Risiko,
aber auch bei speziellen Indikationen wie , Klappe in Klappe” und hochgradiger Aortenstenose bei bi-
kuspider Aortenklappe [2].
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Beobachtungszeitraum von 2006 bis 2017 (vgl. Abbildung) wurden insgesamt 573 Publikationen zu
Primarstudien veroffentlicht: 39 Publikation zu randomisierten kontrollierten Studien (RCT, LoE Ib), 25
Publikationen zu prospektiven vergleichenden Kohortenstudien (LoE llb), 128 Publikationen zu retro-
spektiven vergleichenden Studien des Evidenzlevels Il sowie 269 nichtvergleichende Studien (LoE V).
Hinzu kamen 112 Einzelfallberichte des Evidenzlevels V sowie 37 systematische Ubersichtsarbei-
ten/Metaanalysen (engl. Systematic Review, kurz: SR) und Health-Technology-Assessment-(HTA-)Be-
richte.

Da der OPS 5-35.a0 sowohl endovaskulare und transapikale Zugange bei TAVI beinhaltet als auch
selbstexpandierende Klappen versus ballonexpandierende Klappen, wurden Studien, in denen nach
diesem Muster verglichen wurde, mit in die Analyse aufgenommen, jedoch in der Abbildung in Gelb
markiert und ohne Wertung dargestellt. Studien der Evidenzlevel IV und V wurden aufgrund der Uber-
sichtlichkeit und der allgemein umfangreichen Studienlage der Level I-lll nicht in die Grafik integriert.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemal der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels IV (nichtvergleichende Studien) und V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder
in die weitere Analyse noch in die Abbildung einbezogen. Auf der Abszisse ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen.
Auf der Ordinate ist das Jahr der Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein
Jitter der Datenpunkte in x- und y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen
Publikationen zuféllig innerhalb der Bandbreite des dazugehdrigen Jahres und des dazugehdorigen Evidenzlevels versetzt, um
eine optische Uberlagerung der Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Héhe innerhalb eines
Evidenzlevels oder des Zeitpunkts innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt,
sodass zu einer Studie ggf. mehrere Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,negativ”
oder ,,neutral” erfolgt auf Basis der Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veroffentlichungen. Unter der
Kategorie ,unschliissig” wird Evidenz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch
schlechtere Sicherheit) bzw. wenn die Aussage nicht Gibergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieBlich
Surrogatparameter untersuchen, wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem
Quadrat gekennzeichnet. Die Studienpopulation pro Veréffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteil-
nehmer, inklusive aller Interventions- und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der moglichen Studienausscheider (engl. Drop-
out) und ist Gber die GroRRe der Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die
Publikation Uber ein Dreieck anstelle eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tGber den Zeitraum er-
fassten Fallzahlen und anwendenden Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen. Fir vergleichende Studien innerhalb der
TAVI wurde keine Studienpopulation und keine Bewertung der Ergebnisse einbezogen. Hier wurde nur die Quantitat der
Studien dargestellt.
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TAVI vs. SAVR (oder Vergleichstherapie) fiir LoE la-1ll

Vergleichsintervention ist Gberwiegend der chirurgische Aortenklappenersatz (SAVR). Insgesamt wur-
den 103 Publikationen (inklusive 20 SRs, Metaanalysen, HTAs) zu den LoE la-lll identifiziert. Fir 83
Publikationen zu Primarstudien ergibt sich das folgende Bild (vgl. Abb. 1): Im Beobachtungzeitraum
gab es den gréRten Anteil an Primarstudien des LoE 11l (39 Publikationen), gefolgt von Studien des LoE
Ib (34 Publikationen) und des LoE Ilb (10 Publikationen). Die erste Publikation zu einer RCT wahrend
des Beobachtungszeitraums wurde fir das Jahr 2010 [13] identifiziert. Im Zeitraum zwischen 2008 und
2010 wurden vier weitere Veroffentlichungen von Primarstudien der Evidenzlevel llb und Il identifi-
ziert. Auch im folgenden Jahr 2011 gab es drei weitere Veroffentlichungen (LoE Ib, llb, 1l1). Ab dem Jahr
2012 verdichteten sich die Publikationen zu Primarstudien; weitere 13 wurden veroffentlicht (LoE: Ib,
IIb und Ill). Es folgten 11 Publikationen zu Primarstudien im Jahr 2013 (LoE, Ib, lib, 1ll), weitere 14 im
Jahr 2014 und 12 in 2015. Im Jahr 2016 steigerte sich die Anzahl der Primarstudien nochmals; es kamen
weitere 18 hinzu (LoE Ib, llb, Ill). Im Jahr 2017 schwéchte sich die Publikationslage etwas ab mit sieben
weiteren Studien (LoE Ib, IIl). SRs, Metaanalysen und HTA Berichte (n = 20) wurden vereinzelt zwischen
2018 und 2010 veroffentlicht. Mit der steigenden Anzahl an Primarstudien nahmen auch die SRs, Me-
taanalysen und HTA Berichte zu (LoE lla schlieBt keine Studien zu nichtvergleichenden Beobachtungs-
studien ein). [Studien zum LoE IV (n = 269) wurden vereinzelt bereits in den Jahren 2006 bis 2008 pu-
bliziert (zwischen drei und fiinf Publikationen), stiegen bis auf 19 Publikationen in 2010 an und erreich-
ten mit 42 Publikationen ihren Hohepunkt 2015. Zwischen 2016 und 2017 waren diese leicht riicklaufig
bis auf 35 Studien im Jahr 2017. Publikationen von Studien des LoE IV sind nicht in der Abbildung ent-
halten.]

TAVI-Vergleiche fiir LoE la-1ll

Bei den Publikationen (n = 126), die Sicherheit und Effektivitat innerhalb der TAVI-Methode bei LoE la-
Il vergleichen (selbstexpandierend vs. ballonexpandierend sowie Vergleiche unterschiedlicher TAVI-
Zugéange), gab es insgesamt die meisten Studien des LoE Il (89 Studien), gefolgt von Studien des LoE
IIb (15 Publikationen) und des LoE Ib (5 Publikationen). Hinzu kamen 17 SRs, Metaanalysen und HTAs.
Nach der Zulassung im Jahr 2007 wurden bis zum Jahr 2010 vereinzelt vergleichende Studien innerhalb
der TAVI-Methode — jedoch kontinuierlich steigend — veréffentlicht. Uber die folgenden Jahre nahm
die Anzahl der Veroffentlichung nahezu stetig zu. Die Mehrheit der Publikationen waren Studien des
Evidenzlevels IIl. In den Jahren 2014 bis 2017 wurden auch vermehrt Publikationen zu Studien der Evi-
denzlevel 13, lla, llb veroffentlicht.

Gesamtentwicklung der Evidenz

Insgesamt wird deutlich, dass die Zahl der Studien mit den Jahren zunimmt, sowohl bei vergleichenden
Studien innerhalb der TAVI-Methode als auch zwischen TAVI und SAVR. Ab 2012/2013 verdichtet sich
die Evidenz und auch die Studienpopulationen werden groRer.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

TAVI vs. SAVR (oder Vergleichstherapie) fiir LoE la-1ll

Insgesamt Gberwiegt mit 36 von 103 die Anzahl an Publikationen (LoE la-Ill), deren Autorenbewertun-
gen zugunsten der TAVI ausfallen. Lediglich in acht Publikationen werden negative Aussagen getroffen;
34 Studien finden keinen Unterschied im Vergleich zu SAVR bzw. der Vergleichstherapie, wahrend 25
keine eindeutige Zuordnung der Ergebnisse zugunsten einer Methode zulassen. Uber den Betrach-
tungszeitraum ist keine eindeutige steigende Tendenz zu einer héheren Anzahl an Publikationen mit
negativen Schlussfolgerungen zu finden.

Die Publikationen zu Primarstudien, im Besonderen der RCTs, werden vor allem in spateren Jahren
(2014-2016) positiv bewertet, zeigen jedoch auch bereits in den Jahren 2010 und 2012 positive Ergeb-
nisse. Trotzdem kommen die HTAs, SRs und Metaanalysen liberwiegend zu unschliissigen und neutra-
len Ergebnissen, auch wenn diese auf den eingeschlossenen RCTs basieren. Die erste Publikation zu
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einer RCT wurde fiir das Jahr 2010 identifiziert. Insgesamt wurden 358 Patienten mit Aortenstenose,
die als nicht geeignet fiir eine Operation angesehen wurden, in 21 Zentren (17 in den Vereinigten Staa-
ten) randomisiert. Bei Patienten der Studie reduzierte TAVI im Vergleich zur Standardtherapie signifi-
kant die Sterblichkeitsrate bei allen Ursachen sowie den zusammengesetzten Endpunkt Tod bei allen
Ursachen und wiederholte Krankenhausaufenthalte [13]. Ab dem Jahr 2013 h&uften sich Publikationen
mit berichteten positiven und neutralen Ergebnissen zu den identifizierten RCTs und zu weiteren Evi-
denzleveln. In einer Publikation von Leon et al. zur PARTNER-II-Studie, in der 2.032 Patienten mit mitt-
lerem Risiko und schwerer Aortenstenose in 57 Zentren nach dem Zufallsprinzip entweder TAVI oder
einem chirurgischen Ersatz zugeordnet wurden, war die Gesamtmortalitat fiir alle dhnlich. Nach einem
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren lagen die Kaplan-Meier-Ereignisraten in der TAVR-Gruppe bei
19,3 % und in der Chirurgiegruppe bei 21,1 %. Auch gab es Unterschiede in der Patientengruppe mit
transfemoralem Zugang und transthorakalem Zugang im Vergleich zu SAVR. In Ersterem fiihrte die
TAVI zu einer geringeren Sterbe- oder Behinderungsrate beim Schlaganfall im Vergleich zu SAVR, wah-
rend in der Kohorte mit transthorakalem Zugang die Ergebnisse in beiden Gruppen dhnlich waren [14].

Negative Schlussfolgerungen kamen vor allem in drei Metaanalysen vor, die sich auf Studien mit lan-
geren Beobachtungszeitraumen stiitzen. Die Autorinnen schlussfolgern beispielsweise einen Nachteil
der TAVI bei der Drei-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zu SAVR sowie einen signifikanten Anstieg
der Gesamtmortalitat nach der Operation [15]. Insgesamt attestieren die Autoren der SRs, HTAs und
Metaanalysen, dass weitere Langsschnittuntersuchungen notwendig sind.

Im Jahr 2017 schwachte sich die Publikationslage etwas ab und es kamen insgesamt sieben weitere
Studien (LoE Ib, lll) mit neutralen und positiven Ergebnissen hinzu.

TAVI-Vergleiche fiir LoE la-1ll

Die Kurzbeschreibung dieses Abschnitts geht nicht aus der Abbildung hervor, soll aber die Quantitat
der Studien aufzeigen. Eine Bewertung im Allgemeinen wird hier nicht durchgefihrt, da sowohl unter-
schiedliche TAVI-Zugange als auch selbstexpandierende und ballonexpandierende Herzklappen in Stu-
dien verglichen wurden. Diese Gruppen bedirfen flr sich noch einmal einer spezifischen Analyse. Ins-
gesamt zeigt sich, dass der transfemorale Zugang den anderen Zugéngen liberlegen ist, da es sich um
eine komplette perkutane Prozedur handelt. Allerdings ist der transfemorale Zugang bei einigen TAVI-
Patienten aufgrund des Vorliegens einer schweren Arterienerkrankung kontraindiziert. Die Zunahme
an Studien zeigt die Relevanz, unterschiedliche Zugange fiir TAVI sowie ballon- vs. selbstexpandierende
Technologien zu vergleichen. Dies sollte auch fiir Studien gelten, die TAVR im Vergleich zu SAVR unter-
suchen, bzw. sollten zumindest Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Fir alle neun RCTs wurde ein hohes Verzerrungspotenzial (VZP) angenommen. Bei den Studien handelt
es sich um BRAVO 3 (NCT01651780), CHOICE (NCT01645202), NOTION (NCT01057173), PARTNER und
PARTNER | (NCT00530894) sowie PARTNER Il (NCT01314313), STACCATO (kein Registereintrag identi-
fiziert), SURTAVI (NCT01586910) und die RCT zum CoreValve-System (NCT01240902). Die Einschatzung
eines hohen VZP ergab sich in allen Fallen vorwiegend durch fehlende oder unvollstandige Informati-
onen zu der Art der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Studien bzw. zur Erzeugung der Rando-
misierungssequenz. Dartber hinaus fand bei finf von neun Studien (NOTION, PARTNER/I/Il und die
RCT zum CoreValve-System) keine Verblindung der Patientinnen statt. Fiir die weiteren drei Studien
bleibt unklar, ob die Patientinnen verblindet waren. Allerdings ware eine Verblindung von PatientIn-
nen in Studien mit bestimmten Vergleichsinterventionen ethisch nicht vertretbar. So lasst sich ein chi-
rurgischer Aortenklappenersatz nicht verblinden, und umgekehrt ist es ethisch héchst bedenklich ei-
nem TAVI-Patienten / einer TAVI-Patientin eine Narbe zuzufligen. Darlber hinaus war es nicht moglich
die Operateure bzw. (alle) weiterbehandelnden Personen zu verblinden, was auf den Interventionstyp
zurickzufihren ist. In zwei dieser Studien (NOTION, RCT zum CoreValve-System) war eine Verblindung
der an der Analyse beteiligten Personen gegeben, fiir den Rest blieb diese Information aus. Auch
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weitere Kriterien waren fiir einzelne Studien nicht zu bestatigen. Jedoch fand fiir alle Studien in den
Publikationen eine ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte statt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Die Gesamtbetrachtung der Evidenzlage zeigt eine Vielzahl an Studien, die TAVI mit SAVR vergleichen,
aber auch eine enorme Anzahl an Studien, die unterschiedliche TAVI-Zugadnge sowie selbstexpandie-
rende gegen ballonexpandierende Klappen vergleichen. Als Standardzugang gilt der transfemorale Zu-
gang. Sollte dieser nicht anwendbar sein, wird beispielsweise auf den transapikalen oder transaortalen
Zugang ausgewichen.

Ergebnisse im Beobachtungszeitraum basieren auf Studien der Evidenzlevel I-1ll sowie hierzu durchge-
fiilhrten SRs/Metaanalysen und HTA-Berichten. Es zeigt sich iiberwiegend die Uberlegenheit von TAVI
bei Patienten mit schwerer symptomatischer Aortenstenose und einem hohen Risiko fiir chirurgische
Komplikationen. Die Ergebnisse miissen unter den genannten Restriktionen beurteilt werden. Alle
RCTs weisen ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Allerdings weist die Vielzahl der Studien darauf hin,
dass TAVI der chirurgischen Methode Uberlegen ist. Trotzdem schlussfolgern SRs, Metaanalysen und
HTAs vorsichtiger und bei Betrachtung langerfristiger Beobachtungsrdaume sogar negativ.

Weitere Studien, die hier einbezogen waren, betrachten den Einsatz von TAVI bei Patienten mit mitt-
lerem Operationsrisiko und zeigen, dass TAVI auch hier zunehmend als gleichwertige Behandlungsme-
thode zur chirurgischen Alternative angesehen wird. Zunehmend wird der Eingriff auch bei Patienten
mit geringem Operationsrisiko in Studien durchgefiihrt und gegen die chirurgische Alternative vergli-
chen, allerdings sind die Daten Uber den Nutzen der TAVI bei dieser Patientenpopulation noch be-
grenzt. In den bisher durchgefiihrten Studien ist aufgrund der Nachbeobachtungszeiten nicht bekannt,
wie sich die Langzeitergebnisse darstellen, im Besonderen mit Blick auf die Haltbarkeit der Klappen.
Auch wurden diese Studien nicht in die Analyse eingeschlossen.

Die verflgbare Evidenz zeichnet zusammenfassend ein eher positives Bild fiir TAVI und die Versorgung
von Patienten mit Herzklappen, welches sich auch in der Fallzahlentwicklung und in der Entwicklung
der anwendenden Krankenhauser widerspiegelt. Sicherheitswarnungen und vereinzelte Riickrufe ein-
zelner Produktchargen scheinen keinen Einfluss auf die Entwicklung der Fallzahlen genommen zu ha-
ben. Das breite Produktportfolio und die breite Herstelleranzahl boten hier Ausweichmdglichkeiten.
Auch die Finanzierungssituation im Beobachtungszeitraum stand der Diffusion der TAVI nicht entge-
gen. Die wenigen systematischen Reviews mit negativen Autorenschlussfolgerungen scheinen der
enormen Fallzahlsteigerung nicht entgegenzuwirken. Die stagnierende Anzahl der behandelnden Kran-
kenhaduser liber die letzten Jahre im Beobachtungszeitraum liegt auch an den herausgegebenen Qua-
litatskriterien fiir den Einsatz von TAVI in deutschen Krankenhausern [12]. Die vor wenigen Jahren auf-
kommende Diskussion zu Mindestmengenregelungen wurde mittlerweile als Auftrag an den Gemein-
samen Bundesausschuss gegeben.
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Perkutane Mitralklappenanuloplastie mit Spange

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper ist gekennzeichnet durch eine geringe Anzahl an Publikationen (n = 10) mit je-
weils 50 % positiven und unschliissigen Autorenschlussfolgerungen hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit. Die Schlussfolgerungen in Studien mit hdherem Evidenzlevel (> llb) waren (iberwiegend
unschlissig (n = 3).

¢ Die Technologie wird seit dem Jahr 2007 verwendet. Die Fallzahlen erreichen im Jahr 2009 ihren
Hohepunkt, sinken danach deutlich, verzeichnen seit dem Jahr 2014 jedoch wieder einen stetigen
Anstieg.

e Ein Zusammenhang zwischen der veréffentlichten Evidenz und den Fallzahlen scheint nur partiell
gegeben zu sein. Eine aussagekraftige Evidenz lag erst nach mehr als zehn Jahren mit einer im Jahr
2019 veroffentlichten RCT vor, nicht jedoch im Beobachtungszeitraum bis 2017.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Erkrankungen der Mitralklappe sind eine klinisch bedeutsame Form eines Herzklappenfehlers. Bei ei-
ner funktionellen Mitralklappeninsuffizienz schliet die Mitralklappe nicht vollstandig. Dies flihrt zu
einem Rickfluss des Blutes, sodass sich die Menge an sauerstoffhaltigem Blut, die in den Korper ge-
pumpt wird, verringert. Die perkutane Mitralklappenanuloplastie mit Spange (engl. mitral valve an-
nuloplasty with clamp) ist ein Verfahren zur Behandlung der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz
[1]. Diese Methode ist ein minimalinvasiver Behandlungsansatz, der eine Alternative zur medikamen-
tosen Therapie oder chirurgischen Reparatur der Klappe darstellt. Die chirurgische Behandlung ist die
Therapie der ersten Wahl bei symptomatischer, schwerer Mitralklappeninsuffizienz, insbesondere bei
Patientinnen mit primarer Mitralklappeninsuffizienz [2]. Es wurden bereits verschiedene Transkathe-
ter-Strategien fir die Mitralklappeninsuffizienz entwickelt. Eine der Alternativen zur Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz stellt das minimalinvasive Verfahren MitraClip® (CE-Kennzeichnung in 2008)
dar. Eine weitere Technik der Mitralklappenanuloplastie ist das Cardioband®, welches im Jahr 2015 die
CE-Kennzeichnung erhielt.

Bei der untersuchten Methode wird eine Spange aus einer Nickel-Titan-Legierung (Nitinol) in den Ko-
ronarsinus eingesetzt [4]. Die Spange ist ein Doppelanker-Implantat, das als indirektes Anuloplastie-
System dient. Die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz resultiert aus der durch die Spange erzeug-
ten Spannung, die auf den Anulus Gbertragen wird, dessen ringformiger Umfang sich dann wiederum
verringert [5].

Die zur Behandlung einer Mitralklappeninsuffizienz eingesetzte Technologie ist stark von der Indikation
abhéangig. Bei der Reparatur des Mitralklappenanulus wird das Anuloplastiegerat CARILLON® Mitral
Contour System® perkutan eingesetzt [3]. Das Carillon-System behandelt die Hauptursache der funkti-
onellen Mitralklappeninsuffizienz der Stufen 2+, 3+ und 4+. Durch den Einsatz des Geréates kann die
Mitralklappe umgeformt, die Leckage der Klappe verringert und somit insgesamt die Mitralinsuffizienz
abgemildert werden [6].
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PERKUTANE MITRALKLAPPENANULOPLASTIE MIT SPANGE

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

In Deutschland war bis Ende 2017 ein Produkt zur perkutanen Mitralklappenanuloplastik mit Spange
zugelassen. Das Carillon Mitral Contour System® erhielt im Jahr 2009 ein CE-Zertifikat, ist jedoch nicht
fir den Einsatz in den USA zugelassen [6]. Das System bekam von 2009 bis 2017 NUB-Status 1, sodass
bestimmte Krankenhd&user jahrliche Entgelte verhandeln konnten.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Im Jahr 2007 wurden basierend auf dem Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 5-35a.2* 21
Falle dokumentiert. Im Jahr 2009 wurden mit n = 231 Eingriffen die meisten Mitralklappenanuloplas-
tien mit Spange innerhalb eines Jahres durchgefiihrt. Die Fallzahlen sanken in den Folgejahren bis 2014
auf 42 Falle, jedoch ist ein stetiger Anstieg der Fallzahlen ab dem Jahr 2015 bis 2017 auf 187 Félle zu
verzeichnen (vgl. Abbildung). Die Anzahl der anwendenden Krankenhauser stieg zunachst von 5 im Jahr
2007 auf 18 im Jahr 2010 und verringerte sich auf 12 bzw. 13 in den Jahren 2011 bis 2013. Im Jahr 2014
stieg die Anzahl der anwendenden Krankenh&user wieder auf das Ursprungsniveau des Jahres 2010 (n
=18). Ab 2015 nahm die Anzahl der anwendenden Krankenhduser deutlich zu. Im Jahr 2017 setzten 44
Krankenhduser die Technologie ein.

* seit 2017: OPS 5-35a.20 — Perkutane Mitralklappenanulorrhaphie mit Spange
EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Es wurden keine einschrankenden MalRnahmen oder Vorkommnismeldungen fiir den Beobachtungs-
zeitraum (2007-2017) identifiziert.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Flr den Zeitraum bis 2017 konnten keine Leitlinien identifiziert werden, in denen die perkutane Mit-
ralklappenanuloplastik mit Spange Erwahnung findet.
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Im Beobachtungszeitraum von 2007 bis 2017 (vgl. Abbildung) wurden insgesamt sieben Publikationen
zu Primarstudien veréffentlicht: eine Publikation zu einer prospektiven vergleichenden Kohortenstudie
(LoE llb), fiinf Publikationen zu Studien des Evidenzlevels IV sowie eine Studie des Evidenzlevels V (Ein-
zelfallbericht). Alle Studien untersuchten den Einsatz des Carillon Mitral Contour Systems. Hinzu kom-
men eine systematische Ubersichtsarbeit (engl. Systematic Review, kurz: SR) und zwei Health-Techno-
logy-Assessment-(HTA-)Berichte. Im Beobachtungszeitraum konnte keine Publikation zu einer rando-
misierten kontrollierten Studie (kurz: RCT, LoE Ib) identifiziert werden. Die erste Publikation zu einer
RCT wurde flr das Jahr 2019 identifiziert.

In den ersten flinf Jahren nach der Markteinfiihrung des Carillon Mitral Contour Systems wurden zwei
Publikationen zu Fallserien bzw. nichtvergleichenden Studien mit positiv berichteten Ergebnissen ver-
offentlicht. Im Jahr 2012 wurden erstmals positive Ergebnisse aus einer vergleichenden Kohortenstu-
die berichtet (TITAN-Studie von Siminiak et al. (2012) [9]). Im Beobachtungszeitraum (2007-2017) ist
sie damit die einzige vergleichende Studie. Zwischen 2013 und 2017 folgten zwei HTA-Berichte (2013,
2015), ein SR (2017) sowie drei Fallserien bzw. nichtvergleichende Studien (2016). Das SR fasst aller-
dings nicht die Ergebnisse von RCTs zusammen, sondern von einer Studie des Evidenzlevels llb [9], von
drei Studien des Evidenzlevels IV ([8], [15] und [7]) und einer Studie des Evidenzlevels V [16]. In den
zwei HTA-Berichten werden ebenfalls keine Ergebnisse von RCTs betrachtet. Der HTA-Bericht vom Lud-
wig Boltzmann Institut flir Health Technology Assessment [14] fiihrt die TITAN-Studie von Siminiak et
al. (2012) [9] und die AMADEUS-Studie (LoE IV) von Schofer et al. [8] an. Der HTA-Bericht umfasst New
Zealand National Health Committee [13] die Studien von Jerzykowska et al. [15], Schofer et al. [8] und
Siminiak et al. [9]. Alle Studien der HTA-Berichte und der systematischen Ubersichtsarbeit wurden be-
reits durch die Literatursuche identifiziert.

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erliutert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zuféllig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tUber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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Den langsten Nachbeobachtungszeitraum im untersuchten Zeitraum wies die prospektive verglei-
chende Kohortenstudie TITAN mit 24 Monaten auf [9], gefolgt von der TITAN-II-Studie (LoE IV) [7] und
einer weiteren Studie des LoE IV [10] mit Nachbeobachtungszeitraumen von jeweils 12 Monaten. Die
groRte Studienpopulation mit 120 Patientlnnen ist in der RCT (REDUCE FMR Trial) berichtet, wurde
jedoch erst 2019 veroffentlicht (Witte et al. (2019) [11]).

In den Studienregistern der National Library of Medicine (NLM) und auf der internationalen Studien-
register-Plattform der Weltgesundheitsorganisation konnten im Zeitraum 2007-2017 zwei Registerein-
trage zu RCTs identifiziert werden. Bei einer Studie handelt es sich um die Interventionsstudie The
REDUCE FMR Trial [NCT02325830], die im Jahr 2015 startete und 2018 abgeschlossen wurde. Die
zweite Interventionsstudie The CARILLON Trial [NCT03142152] wurde im Jahr 2018 begonnen und lauft
noch bis zum Jahr 2025. Die Registereintrage zu den beiden RCTs enthielten Publikationen zu Studien-
ergebnissen von Schofer et al. (2009) [8], Siminiak et al. (2012) [9] und Lipiecki et al. (2016) [7], die
auch im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifiziert wurden.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Veroffentlichungen zu Primar- sowie Sekundarstudien fir die Technologie werden in den meisten
Fallen positiv von den Autorinnen bewertet (n = 6), gefolgt von vier Artikeln mit unschlissiger Ergeb-
nisfindung. Die Autorinnen des SR und der HTA-Berichte kommen zu keinem eindeutigen bzw. zu un-
schliissigen Ergebnissen, beruhen jedoch unter anderem auf der Betrachtung der hier erfassten, durch
die jeweiligen Autorinnen meist positiv bewerten Studien. Bei diesen positiv bewerteten Studien han-
delt es sich Gberwiegend um Berichte zu nichtvergleichenden Studien der Evidenzlevel IV und V (n =4)
sowie um eine prospektive vergleichende Kohortenstudie (LoE llb).

In der einzigen vergleichenden Studie [9] wurden die Auswirkungen der Mitralanuloplastie bei Herzin-
suffizienzpatientinnen mit mindestens moderater funktioneller Mitralinsuffizienz evaluiert. Patientin-
nen, bei denen das Gerat platziert und dann aus klinischen Griinden wieder entnommen wurde, dien-
ten als Vergleich. Die perkutane Reduktion der funktionellen Mitralinsuffizienz war bei der Implantati-
onsgruppe mit einer umgekehrten linksventrikuldaren Remodellierung verbunden. Signifikante klini-
sche Verbesserungen hielten bis zu 24 Monate an.

Die Autorinnen der Studien, die im systematischen Review [12] aufgefiihrt sind, schatzen das Carillon-
System als die vielversprechendste Technologie zur Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz ein, the-
matisieren aber auch die Notwendigkeit weiterer Forschungsaktivitdten. Alle Artikel, bis auf Siminiak
et al. (2013) [16] (neutrale Bewertung), schliefen mit einer positiven Autorenbewertung. Positive Er-
gebnisse waren unter anderem Verbesserungen bei Ergebnissen in Bezug auf die Reduktion von Mit-
ralregurgitation und die linksventrikuldare Remodellierung. Unklarheiten gab es fiir die SR-Autorinnen
jedoch beziglich der Indikation, der Auswahlkriterien fir Patienteneinschluss, der zu erwartenden
Komplikationen sowie der Langzeitergebnisse fiir Uberleben und Lebensqualitat.

Der HTA-Bericht vom Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment [14] berichtet von
verbesserten Ergebnissen zu den Endpunkten Mortalitdt und Lebensqualitdt sowie bei den Surrogat-
parametern. Angemerkt wird jedoch, dass die vorliegende Evidenz nicht ausreichend ist, um die Si-
cherheit des CARILLON Mitral Contour Systems beurteilen zu kdnnen. Die Autorinnen haben an der
vergleichenden Studie von Siminiak et al. (2012) [9] einige kritische Punkte anzumerken, die sich unter
anderem auf die Charakteristika der Studienpopulation beziehen. Die Autorinnen vom HTA des New
Zealand National Health Committee [13] verweisen darauf, dass sich die Evidenz zum Carillon-System
auf kleine Fallserien beschrankt und eine randomisierte Kontrollstudie notwendig sei.

In der erst 2019 publizierten RCT (The REDUCE FMR Trial) [11] wurden die Auswirkungen des Carillon-
Geréts auf den Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz und die Remodellierung des linken Ventri-
kels untersucht. Die Autorinnen berichten vom System als einer wirksamen und sicheren Technologie,
die signifikant das Mitralinsuffizienz-Volumen reduziert. In der Kontrollgruppe wurden die Patientin-
nen zur Scheinkontrolle zugewiesen (leitfadengesteuerte medikamentdse Therapie). Bei den zur Be-
handlung (Carillon-System) zugeordneten Patientinnen konnten nach einem Jahr eine glinstige
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linksventrikuldare Remodellierung und eine signifikante Verringerung des Regurgitationsvolumens
nachgewiesen werden.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Die RCT The Reduce FMR Trial [11], deren Ergebnisse erst 2019 veroffentlicht wurden, weist ein gerin-
ges Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf.

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Die Gesamtbetrachtung der Evidenzlage zur perkutanen Mitralklappenanuloplastie mit Spange zur Be-
handlung der Mitralklappeninsuffizienz verdeutlicht, dass Ergebnisse im Beobachtungszeitraum lber-
wiegend aus Studien mit einem geringeren Evidenzlevel vorliegen. Es kommt dabei ausschlieRlich zum
Einsatz des Carillon Mitral Contour Systems.

Die Technologie erhieltim Jahr 2009 die CE-Kennzeichnung. Trotz lediglich zwei Studien mit geringeren
Evidenzleveln steigen die Fallzahlen kontinuierlich an, erreichen ihren Hohepunkt im Jahr 2010 und
sinken im Anschluss wieder. Die AMADEUS-Studie und die TITAN-Studie im Jahr 2009 fiihrten zu posi-
tiven Ergebnissen. Zudem wurden ein Jahr nach der Markteinfiihrung einer verbesserten Version der
Technologie im Jahr 2011 erstmals Ergebnisse einer Kohortenstudie [9] veroffentlicht, was zu einer
erneuten Steigung der Zahl der anwendenden Krankenhaduser und der Fallzahlen beigetragen haben
kann. Es folgten in den weiteren Jahren Publikationen zu kleineren, unkontrollierten Studien. Die Fall-
zahlen und die Zahl der anwendenden Krankenhduser nahmen weiterhin zu, was damit verbunden sein
kann, dass die Ergebnisse der Studien mit geringerem Evidenzlevel vorwiegend als positiv zu bewerten
waren. Das Versprechen der Technologie, als minimalinvasive Behandlungsoption die Mitralklappenin-
suffizienz zu reduzieren, wurde in drei Studien (TITAN-Studie [9], TITAN-II-Studie [7], AMADEUS-Studie
[8]) bestatigt. Auch die erst im Jahr 2019 veroffentlichte randomisierte klinische Studie (REDUCE FMR
[11]) kommt zu positiven Ergebnissen.

Der durchgangige NUB-1-Status ermoglichte in gewissem Rahmen eine Finanzierung Gber NUB-Ent-
gelte, der ggf. im Laufe der Zeit mit einer Erhéhung der Anzahl der anwendenden Krankenhauser ein-
herging. Einen Rickruf des Gerédtes in dem gesamten Zeitverlauf gab es nicht. Ein weiterer denkbarer
positiver Einflussfaktor auf die Fallzahlen ist ein neues Medizinprodukt, das Cardioband®-System, das
2015 das CE-Kennzeichen erlangt hat und laut dem Anderungsvorschlag fiir OPS 2017 sehr wahrschein-
lich 2015 und 2016 den gleichen OPS mit der Spange geteilt hat [17]. Erst im Jahr 2017 wurde der OPS
aufgesplittet.

Die verfligbare Evidenz zeichnet zusammenfassend ein positives Bild fiir das Carillon Mitral Contour
System, welches aber vor dem Hintergrund der eingeschrankten Evidenzqualitat interpretiert werden
sollte. Belastbare Evidenz wurde erst mehrere Jahre nach der Markteinfiihrung publiziert.
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Medikamentenbeschichtete Ballonkatheter (DCB) — Anwendung abdominal, intrakrani-
ell, koronar und in unteren Extremitaten

KEY POINTS

e Uber den Auswertungszeitraum von DCB in koronaren GefiRen und den des Ober- und Unter-
schenkels nahm sowohl die Anzahl der Veroffentlichungen als auch das Evidenzlevel der Studien
zu. Bei DCB in koronaren GefdlRen und den GefalRen des Unterschenkels lassen sich im Zeitverlauf
vermehrt negativ schlussfolgernde Publikationen identifizieren. Bei dem Einsatz von DCB in den
GefadlRen des Oberschenkels und in koronaren Gefallen dominieren jedoch die Studien mit positi-
ven Ergebnissen. Die Evidenzkdrper zu den DCB in abdominalen und intrakraniellen GefaRen sind
sehr schwach.

e Die Fallzahlen von DCB in koronaren GefaRen steigen zunachst kontinuierlich an und flachen ab
dem Jahr 2014 ab. Die Fallzahlen des DCB-Einsatzes in Ober- und UnterschenkelgefalRen sowie die
Falle von DCB in abdominalen GefdaRen steigen kontinuierlich an. Die Fallzahlen von DCB in intra-
kraniellen Gefdllen steigen bis 2011 an und fluktuieren dann bis 2017. Die Anzahl anwendender
Krankenhduser steigt iber alle Indikationen hinweg zunachst an und bleibt anschlieRend konstant.

e Lediglich bei den Indikationsbereichen der DCB in koronaren GefaRen und den GefaRen des Ober-
schenkels lasst sich ein moglicher Zusammenhang mit dem Evidenzverlauf vermuten. Bei anderen
Indikationsbereichen lasst sich kein Zusammenhang herstellen.

e Uber alle Indikationen hinweg bewerten die Studien und systematische Ubersichtsarbeiten, die
DCB mit DES in einem direkten oder indirekten Vergleich analysieren, als neutral oder negativ.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Bei medikamentenbeschichteten Ballonkathetern (engl. drug-coated balloons, DCB) handelt es sich um
eine Weiterentwicklung von einfachen, unbeschichteten Ballonkathetern (engl. plane old balloon an-
gioplasty, POBA) zur Anwendung wahrend einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA). Die
Trageroberflache des Ballons ist mit einem Medikament, zumeist Paclitaxel, beschichtet. Bei Aufdeh-
nung des Ballons wird der Wirkstoff direkt von der Ballonoberflache auf die GefaBwand lbertragen
und das Medikament wird gleichmaRig freigesetzt [1, 2]. Nach Anwendung der Technologie wird der
Ballonkatheter wieder aus dem Gefal} entfernt, sodass kein Fremdkdrper im Korper der Patientinnen
verbleibt [1]. DCB werden seit 2006 in Deutschland eingesetzt. Sowohl DCB als auch POBA waren zu-
nachst der Anwendung in HerzkranzgefdaBen zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit (KHK) vor-
behalten [3]. In den nachfolgenden Jahren wurde die Anwendung der Technologie auf weitere Kérper-
gefdRe ausgeweitet. In allen vier Anwendungsbereichen — koronar, abdominal, intrakraniell und in den
unteren Extremitaten — kann ein DCB bei GefdRverengungen (Stenosen) oder Totalverschliissen von
GefaRen (Okklusionen) angewandt werden [1]. In allen vier Indikationsbereichen stellen eine Implan-
tation von Stents und die Durchfiihrung von Bypass-Operationen eine Behandlungsalternative dar [4—
7]. Der Goldstandard hangt stark vom Indikationsbereich und von der Indikation innerhalb des Bereichs
ab. Dies kann sowohl eine Implantation von medikamentenbeschichteten Stents (engl. Drug-eluting
stent, DES) oder eine Bypass-Operation sein [4-7].
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Produkte fiir den Bereich der KoronargefdBe sind z.B. DCB namens Sequent Please Neo (B.Braun
Melsungen), Restore DEB (Cardionovum), DIOR (Eurocor) und Elutax SV (Aachen Resonance). Fir den
Einsatz im Oberschenkel ist eine Vielzahl an Produkten auf den Markt gebracht worden. Zu diesen
zahlen z.B. die Ballonkatheter SeQuent Please OTW (B. Braun), IN.PACT Admiral (Medtronic/Invatec),
Cotavance Balloon (Medrad/Bayer), Lutonix (CR Bard) und Passeo-18 Lux (Biotronik). Ein Ballonkathe-
ter fur Unterschenkel ist der Agent Drug-Coated Balloon (Boston Scientific). Ein Produkt, das in Ober-
sowie Unterschenkel verwendet werden kann, ist der Legflow RX/OTW (Cardinovum). Doch wahrend
es eine breite Palette an Produkten fiir den Anwendungsbereich der koronaren und peripheren Gefille
gibt, konnten keine DCB identifiziert werden, die einzig flir die Anwendung im abdominalen oder in-
trakraniellen Bereich reserviert sind. In diesen Indikationsbereichen wird auf andere Technologien aus-
gewichen. So werden in den intrakraniellen GefdRen DCB eingesetzt, die eigentlich fiir Koronargefille
entwickelt wurden, wie z.B. das Produkt SeQuent Please (B.Braun Melsungen). Fiir den Einsatz in ab-
dominalen GefaRen werden urspriinglich nichtmedikamentenbeschichtete Ballonkatheter mit einer
Paclitaxel-Beschichtung versehen. Ein Beispiel fiir einen solchen Ballonkatheter ist das Produkt DIOR
(Eurocor).

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Der Ballonkatheter DIOR (Eurocor) wurde als erstes Produkt fiir den koronaren Bereich im Jahr 2007
zugelassen, anschlielend folgten Sequent Please Neo (2009) und Elutax SV (2013). Fir den Ballonka-
theter Restore DEB wurden keine Informationen zu einer Zulassung fiir den europaischen Markt ge-
funden.

Die erste Zulassung fur DCB in Oberschenkeln erfolgte 2009 fir das Produkt SeQuent Please OTW,
gefolgt von IN.PACT Admiral (2010), Cotavance Balloon (2011), Lutonix (2012), Passeo-18 Lux und Lu-
minor (2016). Der Ballonkatheter fiir Unterschenkelgefalle Agent Drug-Coated Balloon erhielt im Jahr
2014 eine CE-Zertifizierung. Das Produkt Legflow RX/OTW (Einsatz in Ober- und Unterschenkel) wurde
2011/12 zugelassen. Es wurden keine Produkte identifiziert, die fir den Indikationsbereich intrakrani-
elle oder abdominale GefaRe zugelassen sind.

Hinsichtlich der Finanzierung von DCB wird bei diesen in den ersten Jahren der Betrachtung gar nicht
oder nur geringfligig zwischen Indikationsgebieten unterschieden. In den Jahren 2008 und 2009 konnte
erstmals eine Finanzierung von DCB Uber NUB-Entgelte stattfinden (Status 1).

Ab dem Jahr 2010 wird in den NUB-Listen zwischen koronaren und nichtkoronaren DCB unterschieden.
2010 kénnen fiir koronare DCB NUB-Entgelte verhandelt werden. Von 2011 bis 2012 waren DCB (ber
unbewertete Zusatzentgelte finanziert, wahrend ab 2013 bis einschlieRlich heute bewertete Zusatz-
entgelte im Rahmen der Finanzierung genutzt werden. In den Jahren 2015 bis 2017 (Ende der Betrach-
tungsperiode) werden koronare DCB implizit in das DRG System integriert. Fur nichtkoronare DCB
konnten 2010 und 2011 NUB-Entgelte verhandelt werden. Ab 2013 (bis einschlieRlich heute) werden
bewertete Zusatzentgelte gezahlt.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Entwicklung des Einsatzes der verschiedenen DCB-Technologien wird im Folgenden tber die Fall-
zahlen sowie die Anzahl der anwendenden Krankenhauser zwischen 2008 und 2017 dargestellt. Die
Verlaufskurven hierzu sind in Abbildung 1 (koronare GefalRe), Abbildung 2 (intrakranielle Gefal3e), Ab-
bildung 3 (abdominale GefdRe), Abbildung 4 (OberschenkelgefdRe) und Abbildung 5 (Unterschenkel-
gefdle) zu finden.
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Koronargefifie

Der Einsatz von DCB in KoronargefdRen wurde lber den OPS 8-837.0 (koronar) in Verbindung mit 8-
83b.b6- 8-83b.b8 (friiher b2 - b5) kodiert. In den ersten Jahren der Betrachtung (2008 bis 2011) steigen
die Fallzahlen stark an und haben sich mehr als verdoppelt (2008: 533 Falle, 2011: 12.678 Félle). In den
Folgejahren steigen die Fallzahlen weiter an, bis zum Jahr 2014 mit einem nicht mehr so sehr rapiden,
aber trotzdem starken Wachstum (2014: 19.508 Falle). Ab 2015 und bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums 2017 ist insgesamt nur noch ein geringer Zuwachs der Fallzahlen zu verzeichnen (2017:
20.220 Falle). Von 2014 auf 2015 (n = 19.364 Falle) gehen die Fallzahlen kurzzeitig minimal zuriick. Die
Zahl der anwendenden Krankenh&duser nimmt im Beobachtungszeitraum kontinuierlich zu. 2017 (n =
590 Krankenhauser) ist die Zahl der Krankenhauser fast zehnmal so hoch wie zu Beginn des Beobach-
tungszeitraums (2008: 63 Krankenhd&user). Der starkste Anstieg der Zahl der anwendenden Kranken-
hauser findet von 2008 auf 2009 (n = 253 Krankenhd&user) statt.

Intrakranielle Gefdfe

Der Einsatz von DCB in intrakraniellen GefaBen wurde tiber den OPS 8-836.00 [0: GefdRe intrakraniell]
in Verbindung mit OPS 8-83b.b kodiert. Im ersten Jahr der Betrachtung (2008) entspricht die Anzahl
behandelter Fille der Anzahl der anwendenden Krankenh&user (jeweils n = 2). Die Fallzahlen steigen
von 2008 bis 2011 (n = 103 Falle) stark an. 2012 (n = 73 Féalle) kommt es zu einem Einbruch der Fallzah-
len und diese verringern sich auf etwa zwei Drittel des Vorjahreswertes. Im Folgejahr steigen die Fall-
zahlen wieder an (2013: 115 Falle) und sind noch héher als im Jahr 2012. In den weiteren Jahren des
Beobachtungszeitraums (bis 2016) bleiben die Fallzahlen auf einem hohen Niveau, sinken insgesamt
aber ab (2014: 95 Falle, 2015: 93 Falle, 2016: 76 Falle). 2017 (n = 90 Falle) steigen die Fallzahlen noch
einmal an. Die Anzahl anwendender Krankenhduser wachst (iber den Beobachtungszeitraum insge-
samt an (2008: 2 Krankenhauser, 2017: 33 Krankenhauser). Zwischenzeitlich und zum Ende des Be-
obachtungszeitraums ist jeweils ein leichter Riickgang der Anzahl der Krankenhauser zu beobachten:
von 2011 (22 Krankenhauser) auf 2012 (17 Krankenhauser), 2013 (27 Krankenhd&user) auf 2014 (25
Krankenh&user) und 2016 (35 Krankenhauser) auf 2017 (33 Krankenhauser). Der Rickgang der Anzahl
der Krankenhauser von 2016 auf 2017 verhilt sich entgegengesetzt zu den Fallzahlen, die in diesem
Zeitraum ansteigen.

Abdominale Geféfse

Der Einsatz von DCB in abdominalen GefaRRen wurde (iber den OPS 8-836.09 [9: Andere Gefal3e abdo-
minal - g, r ab 2017] in Verbindung mit OPS 8-83b.b kodiert. Im ersten Jahr der Betrachtung (2008)
entspricht die Anzahl behandelter Fille der Anzahl der anwendenden Krankenh&user (jeweils n = 3).
Die Fallzahlen steigen in den ersten vier Jahren der Betrachtung (2008 bis 2012: 746 Falle) leicht an.
Von 2011 (n = 619 Falle) auf das Jahr 2012 ist ein etwas starkerer Zuwachs zu erkennen. Ab 2012
kommt es zu einer kontinuierlichen rapiden Zunahme der Fallzahlen. Von 2012 bis zum Ende des Be-
obachtungszeitraums im Jahr 2017 (n = 5.061 Falle) wachsen die Fallzahlen insgesamt um fast das Sie-
benfache an. Die Anzahl der anwendenden Krankenhduser wachst Gber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum gleichmaRig um insgesamt etwa das 150-Fache des Anfangswertes an (2017: 452 Kranken-
hauser).

Oberschenkelgefdfie

Der Einsatz von DCB in GefdRRen der Oberschenkel wurde (iber den OPS 8-836.0b [b: GefédRe Ober-
schenkel - s, t ab 2017] in Verbindung mit OPS 8-83b.b kodiert. Die Fallzahlen wachsen in den ersten
vier Jahren der Betrachtung (2008: 13 Fille bis 2012: 4.126 Falle) leicht an. Von 2012 bis 2013
(n=10.589 Falle) steigen die Fallzahlen um mehr als das Doppelte des Vorjahreswertes an. Ab 2013 und
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums im Jahr 2017 (n = 31.350 Falle) wachsen die Fallzahlen kon-
tinuierlich auf das Dreifache an. Die Anzahl der anwendenden Krankenhauser nimmt iber den gesam-
ten Beobachtungszeitraum gleichmaRig um insgesamt etwa das 50-Fache des Anfangswertes aus 2008
(n =3 Krankenhauser) zu (2017: 452 Krankenhd&user).

Unterschenkelgefife
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Der Einsatz von DCB in GefdRen der Unterschenkel wurde (iber die OPS 8-836.0c [c: Gefdl3e Unter-
schenkel] in Verbindung mit OPS 8-83b.b kodiert. Die Kurvenverlaufe zu den Kennzahlen dhneln denen
zu DCBs in OberschenkelgefdaRen: Die Fallzahlen wachsen in den ersten vier Jahren der Betrachtung
(2008: 26 Falle bis 2012: 2.473 Félle) in der Gesamtbetrachtung relativ leicht an. Insbesondere von
2011 (n = 2.146 Falle) auf das Jahr 2012 ist ein sehr leichter Zuwachs zu erkennen. Von 2012 bis 2013
(n = 6.347 Falle) steigen die Werte um mebhr als das Dreifache des Vorjahreswertes. Ab 2013 und bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums 2017 (n = 12.281 Falle) wachsen die Fallzahlen weiter und kon-
tinuierlich an. Die Anzahl der anwendenden Krankenhauser wachst Giber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum von vier anwendenden Krankenhausern im Jahr 2008 auf 572 im Jahr 2017.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Sicherheitsinformationen und Rickrufe wurden vorrangig fiir Produkte identifiziert, die in Oberschen-
kelgefidRe eingesetzt werden. Dies betrifft zum einen das Produkt IN.PACT Admiral (Medtronic/Inva-
tec) mit insgesamt acht veroffentlichten Sicherheitsinformationen. Weitere Produkte, fiir die Sicher-
heitsinformationen veréffentlicht wurden, sind SeQuent Please OTW (B.Braun Melsungen, n = 3 Mel-
dungen), Passeo-18 Lux (Biotronik, n = 6 Meldungen), Lutonix (CR Bard, n =5 Meldungen) und Advance
PTX (Cook Medical, n =1 Meldung). Fiir ein Produkt wurde ein Riickruf ausgesprochen. Hierbei handelt
es sich um den DCB Stellarex (Covidien/Spectranetics/Philips). AuRerdem wurden zwei Sicherheits-
informationen fiir das Produkt Legflow RX/OTW (Cardinovum)herausgegeben. Dieser DCB kann in
Ober- sowie UnterschenkelgefdlRen eingesetzt werden. Fiir Produkte, die ihren Einsatz in den weiteren
Indikationsbereichen finden, wurden keine Sicherheitsinformationen oder Riickrufe identifiziert.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es wurden insgesamt sechs Leitlinien identifiziert, die den verschiedenen Indikationsbereichen von
DCB zuzuordnen sind.

Koronargefdfse

Zum Koronarbereich wurde die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) mit dem Titel , Infarktbedingter kardiogener Schock: Diagnose, Mo-
nitoring und Therapie” (AWMF-Register Nr. 019/013) veréffentlicht, die im Jahr 2010 letztmalig aktu-
alisiert wurde und derzeit Gberprift wird [4]. In dieser wird zwar die Ballonangioplastie thematisiert,
allerdings nicht die Technologie mit Medikamentenbeschichtung.

Intrakranielle Gefcifse

Fiir den Bereich der intrakraniellen Gefalle wurde ebenfalls eine Leitlinie identifiziert. Bei dieser han-
delt es sich um die ,DEGAM-Leitlinie Nr. 8“ zum Thema Schlaganfall (AWMF-Register Nr. 053/011) der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin aus dem Jahr 2012 [5]. Die Begriff-
lichkeit Ballonkatheter findet in diesem Dokument keine Erwdhnung. Diese Leitlinie kann jedoch eben-
falls als nicht mehr aktuell angesehen werden.
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MEDIKAMENTENBESCHICHTETE BALLONKATHETER (DCB)
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ABBILDUNG 1: ENTWICKLUNG DER FALLZAHLEN, DER ANZAHL ANWENDENDER KRANKENHAUSER UND DES EVIDENZKORPERS, KORONAR
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Abdominale Gefdfse

Flr den Bereich der abdominalen Gefalle wurden zwei Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Ge-
faBchirurgie und GefaRmedizin (DGG) mit demselben Titel identifiziert: , Leitlinie — S2K Erkrankungen
der Nierenarterie 004-008“, veroffentlicht 2018 und 2019 (sog. Version 1.1) [6, 8]. In beiden Dokumen-
ten wird zwar von der Ballondilatation als einer Therapieoption berichtet, allerdings nicht von DCB.

Ober- und Unterschenkelgefifle

Fir die Ober- und Unterschenkelgefalle wurden zwei Leitlinien identifiziert. Die beiden Indikationsbe-
reiche sind zusammenzufassen, da in den Leitlinien die Behandlung des gesamten Beines thematisiert
wird. Es handelt sich zum einen um die ,,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit” (AWMF-Register Nr. 065/003, Stufe 3) der Deutschen Gesell-
schaft flr Angiologie und der Gesellschaft fir GefaBmedizin aus dem Jahr 2015 [7]. In dieser Leitlinie
wird der Einsatz von mit Paclitaxel beschichteten Ballonkathetern zur Behandlung von femoropopli-
tealen Lasionen unter bestimmten Voraussetzungen mit dem Empfehlungsgrad B (Evidenzklasse 2) be-
flirwortet. Hingegen kann der Stellenwert von DCB in infrapoplitealen Arterien laut Leitlinie nicht aus-
reichend beurteilt werden (Konsensempfehlung). In einer Leitlinie der European Society for Vascular
Surgery ,,Critical Limb Ischaemia and Diabetic Foot” werden Behandlungsmaglichkeiten der kritischen
Extremitatenischamie (CLI) thematisiert [9]. In dieser Leitlinie finden DCB keine Erwahnung.

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Koronare Gefdfse

Zu den DCB in Koronargefafien konnten 136 Publikationen identifiziert werden. Zu Primarstudien wur-
den identifiziert: 33 Publikationen zu 19 randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs, LoE
Ib), acht Publikation zu prospektiven vergleichenden Kohortenstudien (LoE llb), 20 Publikationen zu
retrospektiv-vergleichenden Studien (LoE III) und 50 Publikationen zu nichtvergleichenden Studien

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildungen umfassen alle eingeschlossenen Veréffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte
Studien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in
die Abbildungen einbezogen. Auf der Abszisse ist das Jahr der Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineverdffentlichung,
falls vorhanden) abgetragen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte
in x- und y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig
innerhalb der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberla-
gerung der Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Héhe innerhalb eines Evidenzlevels oder des
Zeitpunkts innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf.
mehrere Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf
Basis der Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veroffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschlissig”
wird Evidenz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw.
wenn die Aussage nicht ibergreifend fur alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieBlich Surrogatparameter untersu-
chen, wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die
Studienpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interven-
tions- und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der moglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist tiber die GroRe der
Datenpunkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation tber ein Dreieck an-
stelle eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Uber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwenden-
den Krankenhduser Uber die Abszisse abgetragen.
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(LoE IV) sowie 21 Publikationen zu systematischen Reviews bzw. Metaanalysen und vier Health-Tech-
nology-Assessment-(HTA-)Berichte.

Sowohl die Anzahl an Publikationen als auch das Evidenzlevel steigt Giber den gesamten Zeitraum kon-
tinuierlich an. Wahrend in den Jahren 2006 und 2007 je eine Publikation identifiziert wurde, waren es
im Jahr 2015 und 2016 jeweils rund 30 Publikationen. Zunachst stieg die Anzahl an Publikationen zu
RCTs, systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen an. Der erste HTA-Bericht im deutschspra-
chigen Raum erschien bereits im Jahr 2009 [10].

Dagegen kam es nur zu einer geringfligigen Zunahme der StudiengrofRe im Zeitverlauf. Bei Studien mit
der hochsten Anzahl an Studienteilnehmerinnen (rund 1.100 Patientinnen) handelt es sich um LoE-IV-
Studien mit Publikationen aus den Jahren 2012 und 2013. Die GroRe der Studienpopulation in RCTs ist
innerhalb von zehn Jahren von 52 Patientinnen im Jahr 2006 [11] auf im Schnitt 500 gewachsen [12].

In vergleichenden Studien wird der Einsatz eines mit Paclitaxel beschichteten Ballonkatheters mit dem
Einsatz eines POBA und ggf. ergdanzt mit einem beschichteten oder unbeschichteten Metallstent ver-
glichen. Die Beobachtungszeit variiert zwischen dem peri-prozeduralen Zeitraum und 60 Monaten. Am
haufigsten werden die Ballonkatheter bei Patientinnen mit einer Restenose in einem vorher implan-
tierten Stent eingesetzt.

Eine Reihe weiterer RCTs konnte (iber die Registersuche identifiziert werden. Darunter eine Studie aus
Deutschland [DRKS00011630], die 2017 begonnen hat.

Intrakranielle Gefdfe

Zu den DCB in intrakraniellen GefaRen wurden vier Publikationen zu jeweils einer retrospektiven ver-
gleichenden Studie (LoE 1ll) [13] und zu drei nichtvergleichenden Studien (LoE IV) [14-16] identifiziert.
Es wurden keine systematischen Reviews bzw. Metaanalysen oder HTA-Berichte identifiziert. Die DCB-
Interventionen wurden in der Regel in der Arteria carotis interna mit verschiedenen DCB unterschied-
licher Hersteller durchgefiihrt. In der groRten Studie wurden insgesamt 51 Patientinnen [13] behandelt
und die langste Beobachtungszeit betrug 36 Monate [14]. In der einzigen vergleichenden Studie wur-
den der Einsatz von DCB im Vergleich zu POBA untersucht [13]. Im Zeitverlauf ist keine einschneidende
Entwicklung des Evidenzkorpers zu erkennen, weder hinsichtlich der Anzahl der Publikationen noch in
Bezug auf das Evidenzlevel.

Abdominale Geféfse

Zu den DCB in abdominalen GefdaBen wurden nur zwei Publikationen zu einer Primarstudie des Evi-
denzlevels IV (nichtvergleichende Studie) identifiziert. Dabei handelt es sich um eine kleine Fallserie
mit 13 Patientinnen mit der Behandlung von Anastomosestrikturen der Leber nach einer Lebertrans-
plantation. Die Behandlung wurde mit dem paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter DIOR (Eurocor) an
dem Universitatsklinikum Minster vorgenommen. Die Beobachtungsdauer betrug 24 Monate nach
der letzten Intervention. Es konnten keine systematischen Reviews bzw. Metaanalysen oder HTA-Be-
richte identifiziert werden.

Oberschenkelgefdfe

Zu den DCB in Gefdllen der Oberschenkel wurden 68 Publikationen identifiziert. Zu Primarstudien wur-
den identifiziert: 22 Publikationen zu 18 randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs, LoE
Ib), eine Publikation zu einer prospektiven vergleichenden Kohortenstudie (LoE Ilb), sieben Publikatio-
nen zu retrospektiven vergleichenden Studien (LoE Ill) und 18 Publikationen zu nichtvergleichenden
Studien (LoE IV) sowie 18 Publikationen zu systematischen Reviews bzw. Metaanalysen und zwei HTA-
Berichte.

Im Zeitverlauf steigt sowohl die Anzahl als auch das Evidenzlevel der Studien. Das Gros der identifizier-
ten Evidenz wurde im Zeitraum zwischen 2012 und 2017 veré6ffentlicht. Es handelt sich dabei haupt-
sachlich um Evidenz des Levels la und Ib. Die langste Beobachtungsdauer unter den RCTs betrdgt 56
Monate (THUNDER Trial [17]), die grofRte Studienpopulation mit 476 Patientlnnen ist in der Studie
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LEVANT-2 zu finden [18, 19]. Allerdings steigt die GrofRe der Studienpopulation tiber die Zeit nur ge-
ringflgig an.

In den identifizierten RCTs wird der Einsatz von DCB IN.PACT Admiral am haufigsten untersucht (Stu-
dien DEBELLUM, FAIR, IN.PACT SFA, IN.PACT SFA IlI, ISAR-PEBIS und PACIFIER). Weitere untersuchte
DCB sind TransPax (RANGER-SFA Trial), Orchid (AcoArt I), FREEWA (PACUBA), Stellarex (ILLUMENATE
Trials), Lutonix (LEVANT-1, LEVANT-2), Passeo-18 Lux (BIOLUX P-1), SeQuent Please (ConSeQuent Trial),
,paclitaxelcoated balloons” (Bavaria Medizintechnologie, FemPac Trial, THUNDER Trial), Cotavance
(DEFINITIVE AR). In allen RCTs wird der Einsatz von DCB im Vergleich zu POBA untersucht.

Die systematischen Ubersichtsarbeiten schlieBen insgesamt zwischen drei und 11 relevanten RCTs ein,
welche auch in dieser Arbeit eingeschlossen sind [20-22]. Weitere RCTs, die durch die Studienregister
identifiziert wurden, deren Ergebnisse jedoch erst nach Ende der Beobachtungsperiode veroffentlicht
wurden, sind unter anderem FOREST Trial [NL5662 (NTR5797)], BASIL-3 [ISRCTN14469736] sowie
COPA CABANA Trial [NCT01594684].

Unterschenkelgefdfie

Zu den medikamentenbeschichteten Ballonkathetern in GefaRen der Unterschenkel konnten 25 Pub-
likationen identifiziert werden. Zu Primarstudien wurden identifiziert: 7 Publikationen zu 6 randomi-
sierten kontrollierten klinischen Studien (RCTs, LoE Ib), zwei Publikationen zu retrospektiven verglei-
chenden Studien (LoE Ill) und drei Publikationen zu nichtvergleichenden Studien (LoE V) sowie 11 Pub-
likationen zu systematischen Reviews bzw. Metaanalysen und zwei HTA-Berichte.

Im Zeitverlauf steigt sowohl die Anzahl als auch das Evidenzlevel der Studien. Das Gros der identifizier-
ten Evidenz wurde im Zeitraum zwischen 2013 und 2017 veroffentlicht. Es handelt sich dabei haupt-
sachlich um Evidenz des Levels la und Ib. Die langste Beobachtungsdauer unter den RCTs betragt 12
Monate, die grofite Studienpopulation mit 358 Patientlnnen ist in der Studie IN.PCT DEEP zu finden
[23]. Auch hier steigt die GréRe der Studienpopulation (iber die Zeit nur geringfiigig an.

In den identifizierten RCTs wird der Einsatz von DCB IN.PACT Amphirion am haufigsten untersucht (in
den Studien IN.PACT DEEP, IDEAS, DEBATE-BTK, und DEBELLUM). Ein weiterer untersuchter DCB ist
Passeo-18 Lux (BIOLUX P-11). In allen RCTs wird der Einsatz von DCB im Vergleich zu POBA untersucht.

Die systematischen Ubersichtsarbeiten schlieBen insgesamt zwischen einer und fiinf RCTs ein, welche
auch in dieser Arbeit eingeschlossen sind. Weitere RCTs, die durch die Studienregister identifiziert wur-
den, sind die ADCAT Trial [NCT01763476] und eine Studie unter der Nummer NCT01870401. Die Re-
gistereintrage enthalten keine verlinkten Veroffentlichungen zu Ergebnissen.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Koronare Gefdfse

Insgesamt liberwiegt mit 58 von 136 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der
Technologie sprechen. Allerdings fassen die Autorinnen von 18 Publikationen negative Schlussfolge-
rungen hinsichtlich des Einsatzes von DCB in KoronargefaRen. In 30 Publikationen finden die Autorin-
nen keinen Unterschied zwischen den DCB und DES und die Schlussfolgerungen von 30 Publikationen
lassen keine eindeutige Zuordnung zu.
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Uber den gesamten Betrachtungszeitraum nimmt die Anzahl der Publikationen mit negativen Aussa-
gen zur Wirksamkeit der DCB in KoronargefdRen tendenziell zu. Bei dem ersten Bericht mit negativen
Ergebnissen handelt es sich um einen HTA-Bericht, der 2009 veréffentlicht wurde [10]. In diesem Be-
richt haben die Autoren die Aufnahme von DCB in den Leistungskatalog nicht empfohlen, da die Aus-
sagekraft der Evidenz nicht ausreichend war. Ab diesem Jahr erscheint fast jahrlich mindestens eine
Publikation mit negativen Ergebnissen. Im Jahr 2016 stieg die Anzahl an jahrlich veroéffentlichten Pub-
likationen mit negativen Ergebnissen auf sechs. Dabei handelt es sich um RCTs, weitere vergleichende
Studien und HTA-Berichte, welche den Einsatz von DCB in KoronargefafRen im Vergleich mit einer Im-
plantation von DES untersuchen. Die Autorinnen schlussfolgern, dass die Intervention mit DCB min-
destens genauso sicher ist, den DES hinsichtlich der Mortalitdt und Morbiditat jedoch unterliegt.

Bei Publikationen mit positiven Ergebnissen handelt es sich mehrheitlich um Studien ohne Ver-
gleichsintervention oder solche RCTs, die die DCB mit unbeschichteten Ballonkathetern vergleichen
(38/58). In weiteren 17 von 58 Publikationen aus vergleichenden Studien werden positive Ergebnisse
aus einem Vergleich zwischen DCB und DES berichtet. Hier wird die Uberlegenheit der DCB hinsichtlich
z.B. der geringeren Anzahl erneuter Eingriffe betont.

Weitere 15 Publikationen fanden keinen Unterschied in der Wirksamkeit und/oder Sicherheit zwischen
dem Einsatz von verschiedenen DCB und Stentimplantationen oder POBA.

Von den systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen und HTAs haben 15 von 24 die DCB
aufgrund des Vorteils, dass in dem Gefall nach einer Intervention nichts hinterlassen wird, als gleich-
wertig zu DES eingestuft. Dagegen haben sieben Ubersichtsarbeiten die DCB als eine dem DES unter-
legene Technologie beurteilt. Eine systematische Ubersichtsarbeit bewertete die DCB positiv [24] und
eine wies keine eindeutige Schlussfolgerung auf [25].

Insgesamt bewerten die Autorlnnen die Ergebnisse von Studien und systematischen Ubersichtsarbei-
ten, die DCB mit DES in einem direkten oder indirekten Vergleich analysieren, als neutral oder negativ.

Abdominale Geféfse

Die Ergebnisse einer Fallserie mit zwei Publikationen zu der Behandlung von Anastomosestrikturen
nach einer Lebertransplantation mit DCB waren nach einer Beobachtungsdauer von durchschnittlich
(Median) sieben Monaten unschliissig. Nach einer Beobachtung von 24 Monaten fassten die Autorlin-
nen eine positive Schlussfolgerung hinsichtlich des langfristigen Erfolges der Behandlung, der niedrigen
Raten an unerwiinschten Ereignissen und der geringen Raten an erneuten Eingriffen.

Intrakranielle Gefdifse

Zwei der vier Studien fallen positiv aus und zwei sind unschliissig. Im Zeitverlauf ist keine Tendenz zu
einer bestimmten Aussage erkennbar. Die zwei positiv schlussfolgernden Studien beziehen sich auf
kurz- und mittelfristige Outcomes. Betrachtet wurden in diesen Studien Komplikationen und Resteno-
sen. Die Autorinnen einer der Studien mit unschliissigen Ergebnissen fanden, dass der Einsatz von me-
dikamentenbeschichteten Ballonkathetern sicher und gut durchfiihrbar zu sein scheint, erganzten je-
doch, dass eine wiederholte Intervention moglicherweise benétigt wird. Die Autorinnen der letzten
der vier Studien machten keine eindeutigen Aussagen hinsichtlich des Vorteils oder Nachteils der In-
tervention.

Oberschenkelgefifie

Insgesamt liberwiegt mit 45 von 68 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der Tech-
nologie sprechen. In vier Publikationen werden negative Aussagen gemacht; acht finden keinen Unter-
schied im Vergleich zu DES; wahrend zwolf keine eindeutige Zuordnung zulassen.

Bei den vier Publikationen mit negativen Ergebnissen handelt es sich um zwei Primarstudien der Evi-
denzlevel Ib [26] und Il [27], die DCB mit der direktionalen Atherektomie vergleichen, sowie um zwei
systematische Ubersichtsarbeiten mit indirekten Vergleichen von Studienergebnissen im Rahmen ei-
ner Netzwerk-Metaanalyse aus den Jahren 2014 [21] und 2017 [28]. Diese finden, dass die DCB im
Vergleich zu DES einen niedrigeren technischen Erfolg und hohere Restenoseraten aufweisen.
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Bei Publikationen mit positiven Ergebnissen handelt es sich mehrheitlich um Studien ohne Ver-
gleichsintervention oder RCTs, welche die DCB mit POBA vergleichen (35/45). Weitere 9 von 45 Publi-
kationen berichten Ergebnisse aus systematischen Ubersichtsarbeiten und bei einer handelt es sich um
einen HTA-Bericht [29]. In den meisten Ubersichtsarbeiten sind Studien zum Vergleich DCB vs. POBA
zusammengefasst. In einem systematischen Review wird ein indirekter Vergleich zu DES vorgenom-
men. Hier wird die Uberlegenheit der DCB hinsichtlich des Fehlens von Uberresten in Form des Metall-
gerists betont [22]. Auch der HTA-Bericht empfiehlt die Aufnahme der DCB fiir OberschenkelgefilRe
in den Leistungskatalog, jedoch mit Einschrankungen [29].

Weitere acht Publikationen (drei Priméarstudien [30-32] und fiinf systematische Ubersichtsarbeiten
[33-37]) fanden keinen Unterschied in der Wirksamkeit und/oder Sicherheit zwischen dem Einsatz von
DCB und Stentimplantationen [32—34, 37] oder POBA [30, 31, 35, 36]. Von den systematischen Uber-
sichtsarbeiten bzw. Metaanalysen haben 5 von 8 die DCB aufgrund des Vorteils, dass in dem GefaR
nach einer Intervention nichts hinterlassen wird, als gleichwertig zu DES eingestuft.

Bei den zwolf Publikationen mit unschliissigen Ergebnissen handelt es sich um finf Publikationen zu
Studien des LoE IV, drei zu Studien des LoE 111 [38—40], eine RCT [41] und drei systematische Ubersichts-
arbeiten [42—-44]. Die Ergebnisse wurden als unschliissig bewertet, da die Autoren meistens keine ein-
deutigen Aussagen liber die Technologie machten oder weil sie ausdriicklich auf eine vorsichtige Inter-
pretation hingewiesen haben.

Insgesamt weisen die Publikationen zu Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten, die DCB mit
DES in einem indirekten Vergleich analysieren, neutrale oder negative Schlussfolgerungen auf.

Unterschenkelgefdfie

Insgesamt Uberwiegt mit 12 von 25 die Anzahl an Publikationen, deren Ergebnisse zugunsten der Tech-
nologie sprechen. Allerdings ziehen die Autorlnnen von sieben Publikationen negative Schlussfolge-
rungen hinsichtlich des Einsatzes von DCB in UnterschenkelgefdaRen; vier finden keinen Unterschied im
Vergleich zu DES und weiteren Technologien, wahrend weitere zwei keine eindeutige Zuordnung zu-
lassen.

Uber den gesamten Betrachtungszeitraum nimmt die Anzahl der Publikationen mit negativen Aussa-
gen hinsichtlich der Wirksamkeit der DCB in UnterschenkelgefdRen tendenziell zu. Bei den ersten Be-
richten mit negativen Ergebnissen handelt es sich um zwei RCTs (IDEAS [45] und IN.PACT DEEP [23])
und eine systematische Ubersichtsarbeit [46] aus dem Jahr 2014. Bei weiteren Publikationen mit ne-
gativen Ergebnissen handelt es sich um systematische Reviews und HTA-Berichte. So empfiehlt ein
HTA-Bericht die DCB fiir UnterschenkelgefdBe nicht fiir die Aufnahme in den Leistungskatalog, da die
Evidenz dafir nicht ausreiche — es traten mehr Amputationen und Komplikationen ein im Vergleich zur
POBA-Gruppe [29]. Auch in systematischen Reviews (Netzwerk-Metaanalysen) und in einem weiteren
HTA-Bericht schlussfolgern die Autorinnen, dass DES besser als DCB hinsichtlich der Amputationsraten,
Restenosen und erneuter Eingriffe abschneiden [20, 46—-48].

Bei Publikationen mit positiven Ergebnissen handelt es sich um kleine RCTs und eine systematische
Ubersichtsarbeit, welche die DCB mit unbeschichteten Ballonkathetern vergleichen. Weitere vier Pub-
likationen fanden keinen eindeutigen Vorteil von DCB hinsichtlich der Wirksamkeit und/oder der Si-
cherheit im Vergleich zu einer Stentimplantation, was zu einer neutralen Einordnung der Publikation
fiihrte. Insgesamt weisen die Publikationen zu Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten, die
DCB mit DES in einem indirekten Vergleich analysieren, neutrale oder negative Schlussfolgerungen auf.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Das Verzerrungspotenzial der im Beobachtungszeitraum identifizierten RCTs stellt sich wie folgt dar:

e DCBin koronaren GefdaBen: in 18 von 19 RCTs hohes Verzerrungspotenzial, in einer von 19
RCTs niedriges Verzerrungspotenzial
e DCB in GefaRen der Oberschenkel: in 17 von 18 RCTs hohes Verzerrungspotenzial, in einer
von 18 RCTs niedriges Verzerrungspotenzial
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MEDIKAMENTENBESCHICHTETE BALLONKATHETER (DCB)

e DCBin Gefallen der Unterschenkel: alle sechs RCTs mit hohem Verzerrungspotenzial
e DCBinintrakraniellen und abdominalen GefaRRen: es konnten keine RCTs identifiziert werden

SCHLUSSFOLGERUNGEN ZUR ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND ANWENDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Uber den Betrachtungszeitraum nahm sowohl die Anzahl der Veréffentlichungen als auch das Evidenz-
level der Studien zu DCB in koronaren Gefdfsen und Gefdfien des Ober- und Unterschenkels zu.

Flr DCB in koronaren Gefdfsen und den Gefdfien des Unterschenkels lassen sich im Zeitverlauf vermehrt
negativ schlussfolgernde Publikationen zu Studien mit hohem Evidenzlevel oder systematische Uber-
sichtsarbeiten identifizieren. Bei dem Einsatz von DCB in den Gefdf3en des Oberschenkels dominieren
jedoch die Studien mit positiven Ergebnissen. Auch fiir DCB in koronaren Gefdfsen fallt das Gros der
Studien insgesamt positiv aus.

Die Fallzahlen des DCB-Einsatzes in koronaren GefdfSen steigen zunachst kontinuierlich an und flachen
ab dem Jahr 2014 ab. Dies kann mit der gehauften Anzahl an Publikationen zu RCTs und HTA-Berichten
mit negativen Ergebnissen zusammenhangen. In den Leitlinien wird der Einsatz von DCB in Koronarge-
féfen nicht thematisiert.

Die Fallzahlen des DCB-Einsatzes in Ober- und UnterschenkelgefdfSen steigen bis zum Ende des Betrach-
tungszeitraums kontinuierlich an. Ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Evidenz und dem
Verlauf der Fallzahlen fiir diese Indikationen ist schwierig herzustellen. Allerdings sollte hier beachtet
werden, dass im Rahmen dieser Arbeit solche Studien ausgeschlossen wurden, die entweder den Ein-
satz von DCB gezielt als Vorbehandlung fiir die Einflihrung eines Stents oder die Nutzung von DCB zur
Aufdehnung des Stents untersuchen. Diese Einsatze flieRen jedoch auch in die Fallzahlen Gber eine
entsprechende Kodierung ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass solche Falle zur Steige-
rung der Fallzahlen beigetragen haben. Dariiber hinaus wird der Einsatz von DCB in Ober- und Unter-
schenkelgefdfsen unter bestimmten Bedingungen empfohlen, was auch einen positiven Einfluss auf die
Entwicklung haben kann.

Zu dem Einsatz von DCB in abdominalen und intrakraniellen Gefdfien ist der Evidenzkorper sehr
schwach, sodass sich hier kein Zusammenhang mit dem Verlauf der Fallzahlen herstellen lasst.

Uber alle Indikationen hinweg ist es bemerkenswert, dass die Studien und systematische Ubersichts-
arbeiten, die DCB mit DES in einem indirekten Vergleich analysieren, zu neutralen oder negativen
Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes von DCB gelangen.
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Implantation eines Ereignisrekorders nach ablativen Malsnahmen

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper — 13 Publikationen — besteht mehrheitlich aus nichtvergleichenden Studien
oder Fallserien mit Giberwiegend positiven Schlussfolgerungen der Autorinnen hinsichtlich Wirk-
samkeit und Sicherheit.

e Die Dokumentation der Fallzahlen erfolgte ab 2005. Die Fallzahlen nahmen bis 2009 moderat zu,
stiegen danach jedoch auf das nahezu 200-Fache.

e Ein moglicher Zusammenhang zwischen Evidenz und Fallzahlen ist aufgrund der geringen Publika-
tionsdichte schwierig zu beurteilen, dennoch gehen liberwiegend positive Ergebnisse der Studien
mit einer Zunahme der Fallzahlen einher. Eine tragfdhige Evidenz liegt bis 2017 nicht vor.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Die Implantation eines Ereignisrekorders dient der Detektion und dem Langzeitmonitoring von Herz-
rhythmusstérungen [1, 2]. Vorrangig wird zwischen zwei Anwendungsgebieten unterschieden: dem
Einsatz zur Detektion von Vorhofflimmerrezidiven nach bereits erfolgten therapeutischen MaRnah-
men wie chirurgischer oder perkutaner Ablation und zur Diagnosestellung einer vermuteten Herz-
rhythmusstérung, beispielsweise nach unerklarten Synkopen [3]. Bei asymptomatischen Patientinnen
kann somit die Einleitung einer antiarrhythmischen Therapie ggf. friher begonnen werden [2]. Im Fol-
genden wird ausschlieRRlich die Anwendung eines Ereignisrekorders als direkt folgende , einzeitige” Im-
plantation nach ablativen MalRnahmen betrachtet.

Implantierbare Ereignisrekorder werden subkutan, linksseitig des Sternums ohne intrakardial liegende
Elektroden implantiert [4]. Die Oberflachenelektroden auf dem Titangehduse messen die Vorhofflim-
merlast, die auf dem Gerat gespeichert oder an ein Monitoringzentrum Gibermittelt wird [3]. Die kleins-
ten Produkte kénnen minimalinvasiv iber einen 1 cm groRen Hautschnitt implantiert werden und er-
moglichen somit die Anwendung auch bei Kindern [5-7]. Die verschiedenen Produkte unterscheiden
sich neben ihren Abmessungen vorrangig hinsichtlich der Speicherkapazitdten und des Detektions-
algorithmus [3, 8]. Der implantierbare Ereignisrekorder kommt anstelle eines herkdmmlichen extern
tragbaren Aufzeichnungsgerétes fir ein Langzeit-Elektrokardiogramm (auch ,Holter-EKG“) oder eines
nicht implantierbaren Ereignisrekorders zur Anwendung [9]. Wahrend das Holter-Monitoring mittels
Klebeelektroden auf der Haut eine kontinuierliche Aufzeichnung vornimmt, werden die elektroden-
freien nicht implantierbaren Ereignisrekorder nur bei symptomatischen Ereignissen durch Patientin-
nen aktiviert und auf die Brust aufgelegt [10]. Darlber hinaus haben einige Herzschrittmacher und
implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (implantable cardioverter defibrillators, ICD) diese Funk-
tion bereits integriert [9].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Auf dem deutschen Markt waren zwischen 2005 und 2017 die Produkte folgender drei Hersteller ver-
flgbar: Medtronic, Inc., Minneapolis, MN mit Reveal Plus, Reveal XT (seit 2007 CE-gekennzeichnet),
Reveal DX (seit 2007 CE-gekennzeichnet), Reveal LinQ (seit 2014 CE-gekennzeichnet) [11]; BIOTRONIK
SE & Co. KG mit BioMonitor | (seit 2012 CE-gekennzeichnet) und BioMonitor Il (seit 2015 CE-gekenn-
zeichnet) [12] und Abbott Laboratories mit Confirm Rx™ (seit 2017 CE-gekennzeichnet) [13]. Der Bio-
Monitor | wurde 2016 durch den Hersteller vom Markt genommen [12]. Seit 2008 ist die Anwendung
der Technologie liber den gesamten Beobachtungszeitraum mit NUB-Status 1 versehen, allerdings nur
bei einzeitiger Implantation im Rahmen eines Herzeingriffs bei durchgefiihrter Ablation (Sonstige: Sta-
tus 2). Seit 2012 gilt dies ausschlieBlich fir Falle in der DRG F50A, die auch ohne Implantation eines
Ereignisrekorders dort eingruppiert werden.
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KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Fallzahlen basierend auf der Dokumentation des Operationen- und Prozedurenschlissels (OPS) 5-
377.8 ,Implantation eines Ereignis-Rekorders” in Verbindung mit OPS 8-835 ,, Ablative MaRnahmen bei
Herzrhythmusstorungen” zeigen eine iberwiegend stetige Zunahme von 5 Féllen im Jahr 2005 auf
knapp 956 Félle im Jahr 2017 (vgl. Abb. 1). Eine dhnliche Entwicklung findet sich in der Anzahl der
anwendenden Krankenh&user (5 in 2005, 129 in 2017). Die Zunahme der Fallzahlen verlief in den ers-
ten vier Jahren mit einer kurzzeitigen Abnahme im Jahr 2008 moderat, verdoppelte sich jeweils in den
Jahren 2010 und 2011 und stieg zwolf Jahre nach Einfiihrung des OPS auf die nahezu 200-fache Anzahl
an Fallen ausgehend vom Ausgangsniveau im Jahr 2005.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER MELDUNGEN
Es konnten keine einschrankenden MalRnahmen oder Meldungen identifiziert werden.
ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

In der Leitlinie zur Diagnosestellung und zum Management von Synkopen der European Society of Car-
diology (ESC) werden implantierbare Ereignisrekorder — jedoch ohne Einschrankung auf vorausge-
hende ablative MalRnahmen — evaluiert. Deren Einsatz bei Patientinnen mit wiederkehrenden Synko-
pen wird aufgrund von Studien hoher LoE (mehrere RCT und/oder MA) und deren positiven Ergebnis-
sen empfohlen. Auch fir Patientinnen mit primarer Kardiomyopathie oder vererbbaren arrhythmoge-
nen Stérungen mit geringem Risiko eines plotzlichen Todes, vermuteter Epilepsie sowie fiir unerklarte
Stiirze kann die Implantation eines Ereignisrekorders in Erwagung gezogen werden, wobei das LoE hier
geringer ist. [14]. Ebenfalls basierend auf einem geringeren LoE kann auch fiir Schlaganfallpatientinnen
das Langzeitmonitoring eingesetzt werden, um unbemerkte Herzrhythmusstérungen zu erkennen
(Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern der ESC) [15]. Hierbei erfolgt jedoch ebenso keine
Betrachtung im Zusammenhang mit ablativen MalRnahmen.
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IMPLANTATION EINES EREIGNISREKORDERS NACH ABLATIVEN MARNAHMEN
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ABBILDUNG: ENTWICKLUNG DER FALLZAHLEN UND DES EVIDENZKORPERS
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ENTWICKLUNG DER EVIDENZ UND BEWERTUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS DER RCT

Zwischen 2003 und 2017 wurden insgesamt 13 Publikationen (eine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT), zwei prospektive vergleichende Studien, eine retrospektive vergleichende Studie und 9 Fallse-
rien bzw. einarmige prospektive Studien) zur Implantation von Ereignisrekordern im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer ablativen MalBnahme identifiziert. Als Vergleichsintervention dient das Langzeit-
Elektrokardiogramm. Die eingeschlossenen Untersuchungen basieren ausschlieRlich auf der Anwen-
dung eines Produktes der Reveal-Familie (Medtronic, Inc.). Uber den betrachteten Auswertungszeit-
raum ist eine geringe Anzahl an Veroffentlichungen vorhanden, wobei elf der Veréffentlichungen in
den Zeitraum 2011-2015 fielen. Zwischen 2005 und 2010 gab es eine Studie des Evidenzlevels llb und
nach 2015 eine Studie des Evidenzlevels IV. Die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen schwankt
zwischen 32 und 206, wobei die Anzahl der PatientInnen in Studien héherer Evidenzlevel (Ib, lIb) deut-
lich geringer ist im Vergleich zu den meisten Studien geringerer Evidenzlevel. Da bis auf die RCT mit
hohem Verzerrungspotenzial ausschlieflich Publikationen eines geringeren Evidenzlevels vorliegen,
Idsst sich keine eindeutig belastbare Evidenzgrundlage feststellen.

Nach 2017 konnten durch eine Recherche in klinischen Studienregistern zwei derzeit rekrutierende
Klasse-1V-Studien (FLUTFIB — DRKS00009786, ConfirmRxTM: Posture and Activity — NCT03803969) mit
potenziell relevanten Ergebnissen identifiziert werden. FLUTFIB ist eine nationale Beobachtungsstudie,
die von der Charité geleitet wird.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Die Autorinnen der eingeschlossenen Publikationen kommen (berwiegend (9 von 13) zu positiven
Schlussfolgerungen fir die Anwendung der Technologie nach ablativen MaBnahmen. Lediglich vier
Vero6ffentlichungen — darunter auch die RCT sowie eine der zwei prospektiven vergleichenden Studien
— bemerken Einschrankungen hinsichtlich Falschdetektionen [16, 17], Patientencompliance und

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Iib.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstverdffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehérigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv”, ,,negativ” oder ,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Ubergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die tber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser tber die Abszisse abgetragen.
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Zeiterfordernis [18] sowie des invasiven Charakters [19], sodass das Ergebnis unschlissig [16, 19] oder
negativ [17, 18] zu bewerten ist.

Die erste relevante Publikation wurde im Jahr 2009 unter deutscher Leitung veréffentlicht. In einem
simultanen Vergleich des Ereignisrekorders mit einem 24-Stunden-Holter in 45 Patientinnen wurde die
Uberlegenheit des kontinuierlichen Monitorings mithilfe des implantierbaren Ereignisrekorders dekla-
riert [20]. Im Jahr 2011 wurden drei weitere, wenig aussagekréaftige Publikationen mit positiven Ergeb-
nissen zugunsten der Technologie identifiziert. Im Jahr 2013 wurde die erste und einzige Publikation
eines hoheren Evidenzlevels (Ib) zur ABACUS-Studie veroffentlicht. In einem randomisiert kontrollier-
ten Vergleich der Intervention mit konventionellem (nicht-invasivem) Monitoring konnten mehr posi-
tive, aber auch falsch positive Ereignisse detektiert werden, sodass die Anwendung laut den AutorIn-
nen fir das Langzeitmonitoring von Arrhythmien einen Nutzen bringen kdnne [16]. Allerdings ist diese
Studie mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet. Eine der zwei prospektiven Vergleichsstudien
aus dem Jahr 2016 (Onlineveréffentlichung 2015) konkludiert, dass der Ereignisrekorder die gleichen
Detektionsraten wie das Holter-Monitoring erreiche, die falsch positiven Ergebnisse und die begrenz-
ten Speicherkapazitdten einer weiten Verwendung der Technologie jedoch entgegenstiinden [17].

Die veroffentlichte Evidenz zur Implantation von Ereignisrekordern zeigt ein einheitliches Bild von
Uberwiegend positiven Schlussfolgerungen der Autorinnen fiir Studien der Evidenzlevel lll und IV. Die
einzigen zwei prospektiven Vergleichsstudien schlussfolgern jedoch entgegengerichtet (2009 positiv
und 2013 negativ) und verfliigen mit 45 und 47 Teilnehmerlnnen Gber eine kleine Studienpopulation.
Insgesamt ist mit 13 Vero6ffentlichungen eine geringe Publikationsdichte zu verzeichnen, die sich auf
die ersten sechs Jahre nach Einfiihrung des OPS bezieht. Dieser Mangel an Evidenz kdnnte ein Grund
flr die anfangs verhaltene Fallzahlsteigerung sein. Dartiber hinaus ist bis auf eine unschliissig folgernde
RCT mit hohem Verzerrungspotenzial das Evidenzlevel der eingeschlossenen Publikationen gering. Die
hohe Zuwachsrate an Fallen (+ 114 %) im Jahr 2010 kdnnte der prospektiven Vergleichsstudie mit po-
sitiven Ergebnissen zugunsten der Technologie zuzuschreiben sein, die unter deutscher Leitung durch-
gefiihrt wurde. Bis 2012 liegen vermehrt positive und keine negativen Schlussfolgerungen vor, sodass
die zunehmenden Anwendungszahlen erklart werden kénnten. Eine Bewertung des Zusammenhangs
zwischen der Evidenz und den Fallzahlen gestaltet sich aufgrund der geringen Publikationsdichte je-
doch schwierig. Die Giberwiegend positiven Ergebnisse der Studien gehen mit einer Zunahme der Fall-
zahlen einher, allerdings einzig unter Beriicksichtigung der Quantitat der Studien. Studien hoherer Evi-
denzlevel (Ib, lIb) mit unschliissigen bzw. negativen Ergebnissen scheinen den Trend der Zunahme der
Fallzahlen nicht umzukehren. Auch der Erhalt des NUB-Status 1 im Jahr 2008 und eine damit verbun-
dene mogliche Zusatzfinanzierung scheinen keinen Einfluss auf die Fallzahlentwicklung zu haben. Die
Fallzahl sank sogar in dem besagten Jahr leicht. Der Einfluss der betrachteten Leitlinien der European
Society of Cardiology kann nicht abgeschatzt werden, da diese ohne die vorausgehende Ablation einen
weiteren Indikationsrahmen umfassen. Weiterhin konnten keine einschrankenden MalRnahmen oder
Meldungen identifiziert werden, die die Entwicklung der Evidenz und die Anwendung in Deutschland
beeinflusst haben kénnten. Da iber den Auswertungszeitraum hinweg neue Ereignisrekorder eine CE-
Kennzeichnung erhielten, ist eine Zunahme der Fallzahlen durch eine erweiterte Produktvielfalt denk-
bar.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen Evidenz und Fallzahlen ist aufgrund der geringen Publikations-
dichte und des kleinen Evidenzkérpers von 13 Publikationen schwierig zu beurteilen. Dennoch gehen
Uberwiegend positive Ergebnisse der Studien mit einer Zunahme der Fallzahlen einher. Eine tragfahige
Evidenz liegt bis zum Jahr 2017 nicht vor.
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Hamodynamisch wirksames Implantat zur endovaskuldaren Behandlung peripherer
Aneurysmen in Oberschenkelgefallen

KEY POINTS

e Der Evidenzkorper (n = 7) besteht tiberwiegend aus nichtvergleichenden Studien und Fallserien
mit zum GroRteil unschliissigen Autorenbewertungen.

o Die Technologie wird seit 2011 in Deutschland angewendet. Die Anzahl behandelter Fille liegt in
diesem Jahr bei ihrem Hochstwert und wird im Verlauf der Jahre geringer. Die Anzahl anwenden-
der Krankenhauser ist im Verlauf wechselhaft und nimmt zum Ende der Betrachtung wieder das
Anfangsniveau ein.

e Ein moglicher Zusammenhang zwischen Evidenzkdrper und Fallzahlentwicklung sowie der Entwick-
lung der Anzahl anwendender Krankenhauser ist nicht ersichtlich.

BESCHREIBUNG DER TECHNOLOGIE

Der Multilayer Flow Modulator (MFM), auch Flow-Diverter genannt, ist ein engmaschig gewebter,
selbstexpandierender Stent aus einer Kobaltlegierung. Der MFM wird im Rahmen der Behandlung von
GefalRaussackungen (sog. Aneurysmen), die infolge von Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder weiteren
vaskularen Erkrankungen auftreten kénnen, eingesetzt [1]. Die Geometrie des MFM setzt die Stro-
mungsgeschwindigkeit des Blutes im Aneurysma bis zum Stillstand herab [2, 3], der Blutfluss wird am
Aneurysma vorbeigelenkt und fihrt damit zu einer Thrombosierung und idealerweise zur Schrumpfung
der GefaRaussackung. [4]. Die Technologie des MFM findet in verschiedenen Fachdisziplinen Einsatz,
z.B. bei der Behandlung von Hirn- oder Bauchaortenaneurysmen. Eine weitere Anwendungsmaoglich-
keit des MFM ist die Implantation in OberschenkelgefdaRe. Alternative und etablierte Behandlungsmog-
lichkeiten in diesem Indikationsbereich sind unter anderem der chirurgische Eingriff und das Legen
eines Bypass-Gefidlles, aber auch endovaskulare Losungen, wie die Implantation von GefaRstlitzen
(sog. Stentgrafts) oder Coils [3, 4].

Derzeit gibt es ein Implantat auf dem Markt, das fiir die Behandlung von Aneurysmen in Oberschen-
kelgefaBen konzipiert wurde. Hierbei handelt es sich um das Produkt Multilayer Flow Modulator des
Herstellers Cardiatis (Belgien) [5].

ANWENDUNG IN DEUTSCHLAND

ZERTIFIZIERUNG UND FINANZIERUNG

Der MFM wurde im Jahr 2009 CE-zertifiziert. Von 2010 bis zum Ende des Betrachtungszeitraums im
Jahr 2017 erhielt das Implantat den NUB-Status 1 und somit konnten Entgelte von Krankenhdusern mit
den Krankenkassen verhandelt werden.

KENNZAHLEN ZUR ANWENDUNG

Die Technologie wird tiber den Operationen-und-Prozedurenschliissel-(OPS-)Code 8-84b eindeutig ab-
gebildet. Kennzahlen zur Anwendung von MFM, d.h. Fallzahlen und die Anzahl anwendender Kranken-
hauser, liegen fir die Jahre 2011 bis 2017 vor (siehe Abb. 1). Bereits im ersten Jahr der Betrachtung
liegen die Fallzahlen mit n = 121 bei ihrem hochsten Wert. Die Zahlen sinken in den Folgejahren bis auf
n = 82 Falle im Jahr 2014 und weiter auf n = 63 Falle im Jahr 2016. Im Jahr 2017 steigen die Fallzahlen
wieder leicht an, auf einen Wert von n = 72. 2011 wenden n = 39 Krankenhd&user die Technologie an.
Wahrend die Anzahl der Krankenhauser in ihrer Entwicklung den Fallzahlen gleicht, gibt es zwei we-
sentliche Ausnahmen: Im Jahr 2012 und im Jahr 2014 sinken die Fallzahlen minimal und die Anzahl der
anwendenden Krankenhauser wachst liberproportional. Die hochste Zahl an anwendenden Kranken-
hdusern gibt es 2012 (n = 51) und die geringste im Jahr 2016 (n = 27). Zum Ende der Betrachtung
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entspricht die Anzahl der Krankenhauser wieder dem Wert des Ausgangsjahres (n = 39). In den meisten
Jahren werden pro Krankenhaus zwei bis drei Falle mit dem Implantat behandelt.

EINSCHRANKENDE MARNAHMEN ODER VORKOMMNISMELDUNGEN

Es wurden keine einschrankenden MalRnahmen oder Vorkommnismeldungen wie z.B. Sicherheitswar-
nungen oder Riickrufe fur die Technologie identifiziert.

ANWENDUNGSBEZOGENE LEITLINIEN

Es wurden keine Leitlinien identifiziert, welche die Technologie thematisieren.

ENTWICKLUNG DER EVIDENZ

Es wurden insgesamt sieben Publikationen fir den Betrachtungszeitraum identifiziert. Hierbei handelt
es sich ausschliefRlich um Veroffentlichungen zu Studien, die dem Evidenzlevel (LoE) IV zuzuordnen sind
(drei nichtvergleichende Studien und vier Fallserien).

Die identifizierten Artikel sind hinsichtlich des Evidenzlevels und der PopulationsgrofRe der Studien mit
ein bis zwei Veroffentlichungen jahrlich etwa gleichmaRig Giber den Betrachtungszeitraum verteilt. Be-
reits die erste Publikation im Jahr 2012, von Ruffino et al. [6], weist die groRte Studienpopulation auf.
Im Rahmen dieser multizentrischen Studie werden n = 35 Patientinnen MFM in peripheren GefaRen
implantiert. AuBerdem werden weiteren Patientinnen MFM in GefdaRRe des Bauchbereiches eingesetzt.
Ein Vergleich der Patientengruppen wird allerdings nicht angestellt. Es folgen Publikationen zu Studien
mit kleineren Patientenzahlen in den Jahren 2013 und 2014. Thakar et al. [7] und Pieper et al. [8] ver-
offentlichen im Jahr 2013 Ergebnisse ihrer Fallserien mit einer Studienpopulation von n =5 bzw. n = 8.
Im Jahr darauf berichten Tessarek et al. (2014) [9] ebenfalls Ergebnisse einer Fallserie (n = 12 Patient-
Innen). In dieser Studie ist eine Besonderheit hervorzuheben. Im Rahmen der Behandlung wurde nicht

1 Die Methodik wird im Detail im Methodenteil erlautert.

Das Level der Evidenz wurde gemaR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO des G-BA), 2. Ka-
pitel, § 11 Abs. 2 und 3 bestimmt. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
wurde entsprechend den Vorgaben der VerfO der G-BA, S. 165 ff., vorgenommen. In Féllen, in denen die Kriterien ,,Addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” weder mit ,,ja“ noch mit ,unklar” beant-
wortet werden konnten, erfolgte eine Abstufung des Evidenzlevels von Ib auf Ilb.

Die Abbildung umfasst alle eingeschlossenen Veroffentlichungen der systematischen Literaturrecherche. Identifizierte Stu-
dien des Evidenzlevels V (Fallstudien / Case Reports) wurden dokumentiert, jedoch weder in die weitere Analyse noch in die
Abbildung einbezogen. Auf der Ordinate ist das Evidenzlevel einer Publikation abgetragen. Auf der Abszisse ist das Jahr der
Erstveroffentlichung (Zeitpunkt der Onlineveréffentlichung, falls vorhanden) abgetragen. Ein Jitter der Datenpunkte in x- und
y-Richtung dient der Lesbarkeit der Abbildung. Mit der Jitter-Funktion wurden die einzelnen Publikationen zufallig innerhalb
der Bandbreite des dazugehdrigen Jahres und des dazugehérigen Evidenzlevels versetzt, um eine optische Uberlagerung der
Datenpunkte zu vermeiden. Dies impliziert keine Unterschiede in der Hohe innerhalb eines Evidenzlevels oder des Zeitpunkts
innerhalb eines Jahres. In allen Abbildungen werden einzelne Publikationen dargestellt, sodass zu einer Studie ggf. mehrere
Publikationen visualisiert sind. Die Kategorisierung der Ergebnisse als ,,positiv“, ,,negativ” oder ,,neutral” erfolgt auf Basis der
Autorenaussagen in den Schlussfolgerungen der jeweiligen Veréffentlichungen. Unter der Kategorie ,,unschliissig” wird Evi-
denz ohne eine eindeutige Aussage zusammengefasst (z.B. bessere Wirksamkeit, jedoch schlechtere Sicherheit) bzw. wenn
die Aussage nicht Gbergreifend fir alle Patientengruppen gilt. Studien, die ausschlieflich Surrogatparameter untersuchen,
wurden in die Abbildung ohne eine Wertung aufgenommen und symbolisch mit einem Quadrat gekennzeichnet. Die Studi-
enpopulation pro Veroffentlichung umfasst die Gesamtzahl der analysierten Studienteilnehmer, inklusive aller Interventions-
und Kontrollgruppen, ohne Beachtung der méglichen Studienausscheider (engl. Drop-out) und ist Gber die GroRe der Daten-
punkte skaliert. Im Falle von nicht (eindeutig) berichteten Patientenzahlen wurde die Publikation Gber ein Dreieck anstelle
eines skalierbaren Datenpunkts visualisiert. Weiterhin sind die Gber den Zeitraum erfassten Fallzahlen und anwendenden
Krankenhauser Uber die Abszisse abgetragen.
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das Produkt MFM des Herstellers Cardiatis eingesetzt, sondern zwei selbstexpandierende Nitinolstents
(Supera Stent; Abbott, USA), die ineinandergeschoben wurden.

Die beiden letztgenannten Studien wurden mit deutscher Beteiligung initiiert. Die Fallserie von Pieper
et al. wurde im Universitatsklinikum Bonn durchgefiihrt und die Studie von Tessarek et al. (2014) im
Bonifatius Hospital in Lingen.

Im Jahr 2015 folgen Veroffentlichungen zu zwei Studien (Cervin et al. [10], Domingues et al. [11]), die
neben MFM weitere Technologien zur Behandlung von peripheren Aneurysmen betrachteten. Cervin
et al. weisen mit n = 499 Patientlnnen zwar eine groRRe Studienpopulation auf, da die verschiedenen
Interventionen und ihre Ergebnisse im Rahmen der Untersuchung jedoch einzeln betrachtet werden,
verringert sich die relevante Studienpopulation auf n = 2 Patientlnnen. Die Gegebenheiten bei Domi-
ngues et al. sind die gleichen: Auch hier beschrankt sich die Anzahl der relevanten Patientlnnen auf
zwei. Im Jahr 2016 veroffentlichen Tessarek et al. [12] eine retrospektive Betrachtung ihrer erstmals
2014 vorgestellten Studie. Die Nachbeobachtungszeit (sog. Follow-up) ist entsprechend eine langere
und betragt maximal 32 Monate (im Vergleich 2014: 5,8 Monate Median-Follow-up). Der letzte iden-
tifizierte Artikel zur Technologie wurde im Jahr 2018 vero6ffentlicht. Ucci et al. [13] berichten in diesem
riickblickend die Ergebnisse einer nichtvergleichenden Studie mit einer Studienpopulation von n = 23.

Es wurden fir den Betrachtungszeitraum keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT, LoE llb)
gefunden. Auch eine Recherche nach Registereintragen zu eventuell laufenden RCTs brachte keine Er-
gebnisse hervor. AuBerdem wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten oder HTA-Berichte zur
Technologie identifiziert.

ENTWICKLUNG DER ERGEBNISSE

Zu Beginn der Betrachtung (2012 und 2013) werden zwei Publikationen mit eindeutigen Autorenbe-
wertungen veroffentlicht (n = 1 mit ,positiv“, n = 1 mit ,negativ”). Im Jahr 2013 wird eine Veroffentli-
chung publiziert, deren Autorenbewertung als ,,unschlissig” bzw. ,nicht eindeutig” einzustufen ist. In
den Folgejahren und bis zum Ende der Betrachtung werden fast ausschlieflich n = 3 Artikel veroffent-
licht, die mit einer solchen Bewertung schlieRen (Ausnahme: n = 1 mit , neutral”). In der Veroffentli-
chung von Cervin et al. (2015) [10], in welcher mehrere Technologien untersucht wurden, ist die
Schlussfolgerung nicht eindeutig auf den MFM festzuschreiben. Die Autorenbewertung ist hier dem
Niveau ,unschlissig” gleichzusetzen.

Eine Publikation schlieflt mit einer positiven Autorenbewertung (Ruffino et al. (2012) [6]). Bei dieser
handelt es sich um die erste Veroffentlichung zur Technologie. Die Autorinnen berichten von der Wirk-
samkeit des MFM bei der Behandlung von peripheren GefaRen und beziehen sich dabei auf die Freiheit
von Aneurysmaruptur/-reperfusion, die Durchgingigkeit der Stents, eine vollstindige Aneurys-
mathrombose und ein akzeptables Verhaltnis von Morbiditdat und Mortalitat. AuRerdem sei kein Aneu-
rysma-Wachstum, sondern eine Schrumpfung des Aneurysmen-Sacks im Rahmen des Follow-up beo-
bachtet worden. Zeitlich direkt darauffolgend wird die Publikation von Pieper et al. (2013) [8] verof-
fentlicht, die einzige, welche mit einem negativen Fazit durch die Autorinnen schliefSt. Hier heift es,
dass das Auftreten von Komplikationen nicht auszuschlieRen sei.
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Die Autorinnen berichten weiterhin, dass die langfristige Durchgéngigkeit des Stents und der sich ver-
zweigenden Gefalle als zufriedenstellend einzuschatzen sei, jedoch ware ein vollstandiger Sackver-
schluss als Zeichen einer erfolgreichen Aneurysmenbehandlung in weniger als 50 % der Falle nachweis-
bar. AuBerdem sei die Schrumpfung des Aneurysmas, wie als Endpunkt definiert, nur in einem von
zehn Féllen erreicht worden. Im Jahr 2013 wurde eine weitere Publikation veroffentlicht, die mit einer
,unschlissigen” Autorenbewertung schlieBt (Thakar et al. [7]). In den Folgejahren und bis zum Ende
der Betrachtung wird maximal eine Publikation pro Jahr veroffentlicht. Diese enden, wie bereits be-
richtet, mit einer neutralen oder einer unschlissigen bzw. nicht eindeutigen Schlussfolgerung durch
die Autorinnen [13].

Bei der Auspragung der Ergebnisbewertung durch die Autorinnen (,positiv“, ,,neutral” usw.) ist kein
Muster hinsichtlich der Evidenzlevel (nichtvergleichende Studie oder Fallserie) erkennbar.

BESTIMMUNG DES VERZERRUNGSPOTENZIALS FUR RCTS

Es wurden keine Veroffentlichungen zu RCTs fiir den Betrachtungszeitraum gefunden.

Der Verlauf der Kurven zu den Fallzahlen und zur Anzahl der anwendenden Krankenhduser ist wech-
selhaft, d.h. von einem Jahr auf das folgende fallen oder steigen die Werte. Allerdings scheint die Re-
lation zwischen den Kennzahlen im Zeitverlauf gleich zu bleiben, d.h., durchschnittlich werden pro
Krankenhaus jahrlich zwei bis drei Falle behandelt. Hoherwertige Studien (> LoE 1V) fehlen véllig. Die
Ergebnisse der identifizierten Evidenz kénnen nur in Teilen als Begriindung fir die Kennzahlenentwick-
lungen herangezogen werden. So sind die Bewertungen der Autorinnen in der Publikation von Ruffino
et al. (2012) [6] als positiv einzustufen. Im Folgejahr jedoch sinkt die Anzahl anwendender Kranken-
hauser. Eine gleiche gegenlaufige Entwicklung ist nach der Publikation von Pieper et al. (2013) [8] zu
beobachten. Die Autorinnen ziehen ein negatives Fazit und im Folgejahr steigt die Anzahl der Einrich-
tungen, welche die Technologie MFM einsetzen, die Fallzahl sinkt schwach. Ab dem Jahr 2014 sinkt die
Anzahl anwendender Krankenhduser bis zum Jahr 2016 um fast die Halfte. Ein Grund hierfiir kdnnte in
der Veroffentlichung von Tessarek et al. (2014) [9] gesehen werden, in welcher der Einsatz von zwei
ineinandergeschobenen Metallstents als eine Alternative zum MFM mit gleichem Funktionsprinzip vor-
gestellt wird. Einrichtungen sind vermutlich auf diese Méglichkeit der Behandlung ausgewichen. Ab
2016 steigt die Anzahl anwendender Krankenhduser wieder. In diesem Jahr verdffentlichten Tessarek
et al. (2016) [12] Langzeitergebnisse ihrer Studie. Die Schlussfolgerungen sind als ,,unschliissig” einzu-
stufen. Da keine Informationen zu einschrankenden MaRnahmen oder Vorkommnismeldungen sowie
veroffentlichte Leitlinien identifiziert werden konnten, haben diese Punkte offensichtlich keinen Ein-
fluss auf die Entwicklung der Kennzahlen. Auch die Zulassung der Technologie lag bereits vor Beginn
der Betrachtung (seit 2009) vor. Eine Finanzierung Gber NUB-Entgelte war Uber den gesamten Zeit-
raum gegeben. Hier ist ebenfalls kein Zusammenhang zur Entwicklung der Fall- und Krankenhauszahlen
zu vermuten.
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Anhang C
Der Anhang A bezieht sich auf Kapitel 4.
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TABELLE C 1: GEGENUBERSTELLUNG ERMITTELTER FALLZAHLEN AUS SQB UND ABRECHNUNGSDATEN

Methode Quelle 2006 2008 2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total Differenz
Vnr. 1 AD 122 334 478 368 326 247 249 167 88 2.379
SQB 74 237 291 324 256 200 218 149 78 1.827
Differenz 48 97 187 44 70 47 31 18 10 5.52 77 %
Vnr. 3 AD 72 166 171 189 376 662 981 1.685 2.546 6.848
SQB 55 94 112 190 361 605 965 1.613 2.538 6.533
Differenz 17 72 59 -1 15 57 16 72 8 315 95 %
Vnr. 11 AD 887 1370 910 848 842 751 591 587 6.786
SQB 609 1247 793 730 710 649 515 493 5.746
Differenz 278 123 117 118 132 102 76 94 1.040 85 %
Vnr. 22 AD 1.513 1.985 2.234 2.423 2.602 2.743 2.772 2.684 18.956
SQB 1.422 2.015 2.505 2.867 3.086 3.383 3.363 3.218 21.859
Differenz 91 -30 -271 -444 -484 -640 -591 -534 -2.903 115 %
Vnr. 27 AD 379 459 1.388 1.271 1.415 1.863 2.223 2.310 11.308
SQB 323 386 1.315 1.166 1.318 1.742 2.094 2.222 10.566
Differenz 56 73 73 105 97 121 129 88 742 93 %
Vnr. 28 AD 5.127 5.415 6.540 6.942 6.877 6.751 6.870 7.420 7.299 59.241
SQB 6.036 7.074 8.113 91.84 9.059 8.580 9.023 9.080 9.584 75.733
Differenz -909 -1659 -1573 -2242 -2182 -1829 -2153 -1660 -2.285 -1.6492 128 %
Vnr. 36 AD 388 879 1079 1.016 724 528 4.614
SQB 404 865 1190 1.374 916 484 5.233
Differenz -16 14 -111 -358 -192 44 -619 113 %
Vnr. 44 AD 5.100 7.494 6.305 3.671 1.016 23.586
SQB 5.112 7.395 6.270 3.527 955 23.259
Differenz -12 99 35 144 61 327 99 %
Vnr. 126 AD 210 324 1772 931 1.171 1.402 2.020 2.230 10.060
SQB 118 219 1692 913 1.082 1.310 1.854 2.139 9.327
Differenz 92 105 80 18 89 92 166 91 733 93 %
Vnr. 145 AD 138 67 46 30 281
SQB 146 37 25 9 217
Differenz -8 30 21 21 64 77 %
Vnr. 201 AD 68 1.448 5.776 9.716 10.794 13.421 15.831 18.032 20.021 95.107
SQB 1.385 5.886 9.964 10.876 13.539 15.904 17.897 20.577 96.028
Differenz 68 63 -110 -248 -82 -118 -73 135 -556 -921 101 %
Vnr. 203 AD 46 231 66 42 71 135 165 187 943
SQB 33 219 64 38 63 123 147 168 855
Differenz 13 12 2 4 8 12 18 19 88 91 %
Vnr. 410 AD 119 83 82 64 63 72 483
SQB 95 71 64 62 53 64 409
Differenz 24 12 18 2 10 8 74

SQB: Strukturierte Qualitatsberichte, AD: Abrechnungsdaten
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ABBILDUNG C 1: FALLZAHLEN SOWIE ANZAHL ANWENDENDER UND AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER, 2006-2017
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ABBILDUNG C 1 (FORTSETZUNG): FALLZAHLEN SOWIE ANZAHL AN ANWENDENDEN UND AN STUDIEN BETEILIGTEN KRANKENHAUSERN, 2006-2017
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ABBILDUNG C 1 (FORTSETZUNG): FALLZAHLEN SOWIE ANZAHL AN ANWENDENDEN UND AN STUDIEN BETEILIGTEN KRANKENHAUSERN, 2006-2017
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ABBILDUNG C 1 (FORTSETZUNG): FALLZAHLEN SOWIE ANZAHL AN ANWENDENDEN UND AN STUDIEN BETEILIGTEN KRANKENHAUSERN, 2006-2017
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ABBILDUNG C 2: ANTEIL (NICHT) AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER NACH HAUFIGKEIT DER ANWENDUNG NEUER METHODEN

Haufigkeit der Anwendung des Verfahrens
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ABBILDUNG C 3: ANTEIL (NICHT) AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER NACH BETTENZAHL

Bettenzahl
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ABBILDUNG C 4: ANTEIL (NICHT) AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER NACH STATUS LEHRKRANKENHAUS/UNIVERSITATSKLINIK
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ABBILDUNG C 5: ANTEIL (NICHT) AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER NACH TRAGERSCHAFT

Tragerschaft
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ABBILDUNG C 6: ANTEIL (NICHT) AN STUDIEN BETEILIGTER KRANKENHAUSER NACH VERSORGUNGSTYP/-STUFE
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