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1. Rechtsgrundlage

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinproduktes mit hoher Risikoklasse be-
ruht, erstmalig eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage) gestellt, hat das anfragende Krankenhaus gemal3 § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
im Einvernehmen mit dem Hersteller des Medizinprodukts dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) zugleich Informationen tGber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
dieser Methode sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts, insbesondere Daten zum kli-
nischen Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefiihrten klinischen Studien mit dem Medi-
zinprodukt zu Gbermitteln.

Werden dem G-BA die nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V erforderlichen Informationen von
einem Krankenhaus ibermittelt, prift er nach MalRgabe der Regelungen seiner Verfahrens-
ordnung (VerfQ), ob eine Bewertung dieser Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durch-
zufiuhren ist. Ndheres zu dem Verfahren und den Voraussetzungen einer Prifung nach § 137h
Absatz 1 Satz 4 SGB V ist im 2. Kapitel § 33 Absatz 2 VerfO geregelt.

Liegen die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer Bewertung vor, nimmt der G-BA ge-
mak § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V auf der Grundlage der Ubermittelten Informationen eine
Bewertung vor, ob

1. der Nutzen der Methode unter Anwendung des Medizinprodukts als hinreichend belegt
anzusehen ist,

2. die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter Anwendung des Medizinpro-
dukts als belegt anzusehen ist oder

3. weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter An-
wendung des Medizinprodukts als belegt anzusehen ist.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Gegenstand der Bewertung

Mit Einreichung von Unterlagen nach Anlage V des 2. Kapitels der VerfO hat ein Krankenhaus
dem G-BA Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse sowie zu der
Anwendung eines Medizinproduktes gemaR § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V ibermittelt. Anlass
der Informationsiibermittlung ist ausweislich der eingereichten Unterlagen die NUB-Anfrage
des Krankenhauses zur "Extrakorporalen Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten".

Der Hersteller des bei dieser Methode zum Einsatz kommenden Medizinproduktesystems, das
in dem Ubermittelnden Krankenhaus zur Anwendung kommt, hat das Einvernehmen mit der
Ubermittlung der Informationen erklart.

Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen konkretisiert der G-BA die Methode, auf die
sich dieser Beschluss bezieht, wie folgt: Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Leber-
transplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung.



2.2 Beschreibung des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der gegenstandlichen
Methode

GemaR 2. Kapitel § 31 Absatz 3 VerfO ist ein theoretisch-wissenschaftliches Konzept einer Me-
thode die Beschreibung einer systematischen Anwendung bestimmter auf eine Patientin oder
einen Patienten einwirkender Prozessschritte (Wirkprinzip), die das Erreichen eines diagnos-
tischen oder therapeutischen Ziels in einer spezifischen Indikation (Anwendungsgebiet) wis-
senschaftlich nachvollziehbar erklaren kann. Nachfolgend werden Wirkprinzip (2.2.1) und An-
wendungsgebiet (2.2.2) der Methode beschrieben, auf die sich dieser Beschluss bezieht.

2.2.1 Wirkprinzip

Bei der gegenstandlichen extrakorporalen Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten
handelt es sich um eine normotherme Maschinenperfusion (kurz: NMP) sowie diagnostische
Beurteilung und Funktionsoptimierung des zu transplantierenden Organs.

Das Wirkprinzip beruht gemalk Angaben des informationsiibermittelnden Krankenhauses auf
der Aufrechterhaltung des zelluldren Stoffwechsels des zu transplantierenden Organs im Zeit-
raum zwischen Explantation und Implantation durch Versorgung der Leber mit warmem
oxygenierten Blut. Wahrend des Transports werde die Galleproduktion der Leber geprift.
Durch die normotherme und pulsatile Organkonservierung soll ein nahezu physiologischer Zu-
stand der Leber aufrechterhalten werden. Die Funktionsfahigkeit und Integritdt des Organs
werde durch Erhebung diagnostischer Parameter kontinuierlich Gberprift. Hierdurch werde
eine Beurteilung der Lebens- und Funktionsfahigkeit bereits vor Transplantation ermdglicht.
Bei Auftreten einer Beeintrachtigung der Lebens- und Funktionsfahigkeit konne das zu trans-
plantierende Organ zur Regeneration bzw. Optimierung der Funktionsfahigkeit mittels Infusi-
onen behandelt werden. Es solle die Gefahr einer friihen Organdysfunktion nach Transplanta-
tion minimiert und die klinischen Ergebnisse post-transplant verbessert werden. Zudem soll
eine hohere Nutzungsrate bei qualitativ eingeschrankten Organen ermoglicht werden.

Ausweislich der Gbermittelten Informationen kommt bei der gegenstandlichen Methode ein
mobiles Organperfusions- und Uberwachungsgerat zum Einsatz, welches sich aus drei Haupt-
komponenten zusammensetzt:

- einer Konsole, die ein steriles Perfusionsset, Infusions- und Kreislaufpumpen, Batterien
und Elektronik sowie eine Gasversorgung beherbergt und Uber einen Monitor zur
Uberwachung und Anpassung der Perfusionsparameter verfigt,

- einem Perfusionsset, welches aus einer sterilen biokompatiblen Organkammer, einem
extrakorporalen Kreislauf und einem offenen Perfusionssystem zur Versorgung des Or-
gans mit warmem oxygenierten Blut besteht, sowie

- einer Primingl6sung, die mit Substraten zur Konservierung und Versorgung des Organs
angereichert ist und iber die Substrate zur Beeinflussung der Organfunktion und Ha-
modynamik zugefiihrt oder Medikamente verabreicht werden kénnen (enthalt z. B. Al-
bumin, Elektrolyte, Bikarbonat, Methylprednisolon, Insulin, Vitamine, Antibiotika).

Die Prozessschritte werden in den eingereichten Unterlagen wie folgt beschrieben:

Vor der Explantation der Spenderleber wird zunachst Leukozyten-depletiertes Erythrozyten-
konzentrat in das Perfusionsset des Gerates transfundiert und mit Priminglosung, Aloumin so-
wie Additiven versetzt. Das Perfusat wird zur Zirkulation gebracht und mittels eines Bluter-
warmers auf 34°C aufgewarmt.

Die Spenderleber wird anschlieBend nach Standardprotokollen explantiert und unter Kanilie-
rung (iber die Leberarterie, die Pfortader, die untere Hohlvene sowie dem Gallengang in der
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sterilen Organkammer installiert. Mittels einer pulsatilen Membranpumpe wird das Perfusat
aus einem Reservoir durch einen Gasaustauscher gepumpt, der einen bestimmten Sauerstoff-
gehalt im Perfusat aufrechterhalt. Danach durchlauft das Perfusat den Bluterwarmer, um eine
Temperatur von 34°C zu erreichen. Dass Perfusat tritt anschlieRend tber die Leber-arterie und
Pfortader in die Leber ein, durchblutet diese und tritt Gber die Hohlvene wieder zuriick in das
Reservoir.

Um die Funktion der Leber auf die Produktion von Galle zu prifen, wird die Galle, die von der
Leber Giber den kanilierten Gallengang abgegeben wird, in einem Behalter aufgefangen. Wah-
rend des Transports werden hamodynamische Parameter erhoben sowie Blutgas- und Laktat-
werte mittels chemischer Blutgasanalyse bestimmt. Hierdurch wird eine kontinuierliche Uber-
wachung und Beurteilung der Organfunktion ermdglicht. Durch Zugabe eines Vasodilatators
kann der hepatische arterielle Druck reguliert werden. Vor Transplantation wird die Lebens-
und Funktionsfahigkeit der Leber anhand der erhobenen Parameter und der Galleprodukti-
onsrate beurteilt. Als zusatzliche Parameter werden zu diesem Zeitpunkt auch Leberenzyme
bestimmt.

Eignet sich die Leber zur Implantation, wird die Leber mit kalter Priminglosung perfundiert
und anschlieBend aus dem System entnommen. Es folgt die Implantation der Leber nach Stan-
dardprotokollen.

2.2.2 Anwendungsgebiet

Eine extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung ei-
ner Kaltkonservierung unter Einsatz der NMP soll bei Patientinnen und Patienten angewendet
werden, die eine postmortale Spenderleber erhalten.

Die Transplantation einer Leber ist die Behandlungsmethode der Wahl, wenn die Erkrankun-
gen der Leber nicht riickbildungsfahig sind und somit das Leben gefdhrden bzw. die Lebens-
gualitat hochgradig einschranken und wenn dies durch die Transplantation einer Spenderle-
ber erfolgreich behandelt werden kann.

2.3 Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V

Eine Feststellung dazu, ob fiir eine Methode eine Bewertung nach § 137h SGB V durchzufih-
ren ist, trifft der G-BA nach Mal3gabe der Regelungen des 2. Kapitel §§ 36, 33 Absatz 2 VerfO
in Form eines Beschlusses. Hierfiir priift der G-BA, ob fiir die gegenstandliche Methode zutrifft,
dass kumulativ folgende Voraussetzungen vorliegen:

a) Zuder gegenstandlichen Methode wurde eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des
Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt, welche erstmalig im Sinne von
2. Kapitel § 32 Absatz 1 VerfO ist.

b) lhre technische Anwendung beruht maRgeblich auf einem Medizinprodukt mit ho-
her Risikoklasse im Sinne von 2. Kapitel § 30 VerfO.

c) Sie weist ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept gemal 2. Kapitel § 31
VerfO auf.

d) Sie ware bei Erfiillung der Voraussetzungen nach § 137c SGB V vom Leistungsan-
spruch des gesetzlich Krankenversicherten umfasst.

Stellt der G-BA fest, dass es an einer dieser Voraussetzungen fehlt und die gegenstandliche
Methode damit nicht dem Bewertungsverfahren gemalR § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V unter-
fallt, ist eine Uberpriifung der weiteren Voraussetzungen nicht erforderlich.



24 Prifung der Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V

Im Ergebnis der Priifung kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die in Kapitel 2.3 genannten
Voraussetzungen fiir eine Bewertung gemalR § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V fiir die gegenstand-
liche Methode erfillt sind. Daher fihrt der G-BA eine Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4
SGB V durch.

2.4.1 Feststellung der Einschldgigkeit des Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1
SGBV

Der G-BA kann gemaR § 137h Absatz 6 Satz 2 SGB Vi. V. m. 2. Kapitel § 38 Absatz 2 VerfO im
Rahmen einer Beratung prifen, ob eine Methode dem Verfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V
unterfallt, indem er prift, ob die Voraussetzungen gemaRB 2. Kap. § 33 Absatz 2 Satz 1 Num-
mer 2 und Nummer 3, Satz 2, 1. Halbsatz VerfO vorliegen und ob eine Priifung nach § 137h
SGB V bereits erfolgt ist oder erfolgt, und hierzu eine Feststellung treffen. Hat der G-BA bereits
im Rahmen einer Beratung nach § 137h Absatz 6 SGB V eine Feststellung nach 2. Kapitel § 38
Absatz 2 VerfO getroffen, ist der G-BA zunachst an diese Feststellung gebunden; eine erneute
Uberpriifung der bereits im Rahmen des Feststellungsbeschlusses gepriiften Voraussetzungen
des Bewertungsverfahrens findet grundsatzlich nicht statt.

Am 9. Dezember 2019 hatte der das Einvernehmen mit der Informationsiibermittlung erkla-
rende Hersteller des fir die Methode maRgeblichen Medizinprodukts eine Beratung gemaf}
§ 137h Absatz 6 SGB V angefordert und um Antwort gebeten, ob die Methode "Extrakorpora-
le Diagnose und Behandlung von Organtransplantaten" dem Bewertungsverfahren nach
§ 137h SGB V unterfillt. Mit Beschluss vom 18. Februar 2021 hat der G-BA auf Basis der mit
der Beratungsanforderung eingereichten Unterlagen die Feststellung getroffen, dass fiir die
Methode ,Einsatz einer normothermen und pulsatilen Organkonservierung mit Funktions-
Uberwachung bei einer Lebertransplantation” die in Kapitel 2.3 unter den Buchstaben b), c)
und d) genannten Voraussetzungen fiir eine Bewertung gemaR § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
erfillt sind und auch keine Priifung nach § 137 h SGB V bereits erfolgt ist oder erfolgt.

Nach Prifung der vom Krankenhaus nach Anlage V des 2. Kapitels VerfO ibermittelten sowie
der weiteren im Rahmen des Verfahrens nach 2. Kapitel § 35 VerfO eingegangenen Informa-
tionen sind keine neuen Sachverhalte erkennbar, die der Feststellung des Inhalts des Be-
schlusses vom 18. Februar 2021 entgegenstehen wiirden.

Wirkprinzip und Kernmerkmale der Methode wurden im Feststellungsbeschluss wie folgt be-
schrieben:

»Bei der gegenstdndlichen normothermen und pulsatilen Organkonservierung mit Funktions-
Uberwachung bei Lebertransplantationen handelt es sich um eine normotherme und pulsatile
Maschinenperfusion sowie diagnostische Beurteilung und Funktionsoptimierung des zu trans-
plantierenden Organs.

Das Wirkprinzip beruht gemalk Angaben des informationsiibermittelnden Krankenhauses auf
der Aufrechterhaltung des zelluldren Stoffwechsels des zu transplantierenden Organs im Zeit-
raum zwischen Explantation und Implantation durch Versorgung der Leber mit warmem
oxygenierten Blut. Wahrend des Transports werde die Galleproduktion der Leber geprift.
Durch die normotherme und pulsatile Organkonservierung soll ein nahezu physiologischer Zu-
stand der Leber aufrechterhalten werden. Die Funktionsfahigkeit und Integritdt des Organs
werde durch Erhebung diagnostischer Parameter kontinuierlich Gberprift. Hierdurch werde
eine Beurteilung der Lebens- und Funktionsfahigkeit bereits vor Transplantation ermdglicht.
Bei Auftreten einer Beeintrachtigung der Lebens- und Funktionsfahigkeit konne das zu trans-
plantierende Organ zur Regeneration bzw. Optimierung der Funktionsfahigkeit mittels



Infusionen behandelt werden. Es solle die Gefahr einer friihen Organdysfunktion nach Trans-
plantation minimiert und die klinischen Ergebnisse post-transplant verbessert werden. Zudem
soll eine héhere Nutzungsrate bei qualitativ eingeschrankten Organen ermoglicht werden.

Ausweislich der Gbermittelten Informationen kommt bei der gegenstandlichen Methode ein
mobiles Organperfusions- und Uberwachungsgerat zum Einsatz, welches sich aus drei Haupt-
komponenten zusammensetzt:

- einer Konsole, die ein steriles Perfusionsset, Infusions- und Kreislaufpumpen, Batterien
und Elektronik sowie eine Gasversorgung beherbergt und tber einen Monitor zur Uberwa-
chung und Anpassung der Perfusionsparameter verfligt,

- einem Perfusionsset, welches aus einer sterilen biokompatiblen Organkammer, einem
extrakorporalen Kreislauf und einem offenen Perfusionssystem zur Versorgung des Organs
mit warmem oxygenierten Blut besteht, sowie

- einer Primingldsung, die mit Substraten zur Konservierung und Versorgung des Organs
angereichert ist und (iber die Substrate zur Beeinflussung der Organfunktion und Hdmodyna-
mik zugefiihrt oder Medikamente verabreicht werden kénnen (enthalt z. B. Albumin, Elektro-
lyte, Bikarbonat, Methylprednisolon, Insulin, Vitamine, Antibiotika).”

Der G-BA verwendet gemal} des am 20. Juli 2022 getroffenen Beschlusses zu den Bewertungs-
voraussetzungen fiir die Durchfiihrung des gegenstdndlichen Bewertungsverfahrens nach §
137h Absatz 1 Satz 4 SGB V die Methodenbezeichnung ,,Extrakorporale Diagnose und Behand-
lung von Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung”.

2.4.2 Erstmaligkeit der Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes

Der G-BA geht gemal 2. Kapitel § 32 Absatz 1 und § 34 Absatz 5 Satze 2 bis 4 VerfO davon aus,
dass das Krankenhaus zu der gegenstéandlichen Methode eine NUB-Anfrage gestellt hat, wel-
che erstmalig ist.

GemaR 2. Kapitel § 32 Absatz 1 VerfO gilt eine NUB-Anfrage als erstmalig, welche eine Me-
thode betrifft,

- die bis zum 31. Dezember 2015 in keiner Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Kran-
kenhausentgeltgesetzes gefiihrt wurde und

- die noch nicht nach § 137h SGB V gepriift wurde oder wird.

Mit der Ubermittlung von Informationen (iber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zur gegenstandlichen Methode hat das Krankenhaus dem G-BA bestatigt, zu dieser Methode
zugleich eine NUB-Anfrage gestellt zu haben. Dem G-BA liegen keine Anhaltspunkte vor, wo-
nach die Methode bis zum 31. Dezember 2015 in einer NUB-Anfrage aufgefiihrt war. Zudem
wurde und wird die gegenstandliche Methode noch nicht nach § 137h SGB V geprift.



2.5 Bewertung gemaR § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V

Der G-BA prift in einem Verfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V, ob der Nutzen, die
Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit oder weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit einer Methode unter Anwendung des Medizinprodukts als belegt anzusehen
ist. Diese Prifung erfolgt im Rahmen der Gesamtabwagung der mit der Informationsiibermitt-
lung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V und ggf. in dem sich anschlieBenden Informationser-
ganzungsverfahren (vgl. 2. Kapitel § 35 VerfO) tibermittelten Evidenz.

Gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode durch qualitativangemes-
sene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit moglich, Unterlagen der Evidenzstufe | mit
patientenrelevanten Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. Bei selte-
nen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus anderen Griinden
kann es unmoglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe durchzufiihren oder
zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen,
erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode aufgrund qualitativangemessener Un-
terlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung des medizinischen Nutzens einer Me-
thode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch - auch un-
ter Bericksichtigung der jeweiligen medizinischen Notwendigkeit - zum Schutz der Patientin-
nen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen
wird. Daflr ist der potentielle Nutzen einer Methode, insbesondere gegen die Risiken der An-
wendung bei Patientinnen oder Patienten abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis
geringerer Aussagekraft einhergehen.

Die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit einer Methode kann als belegt angesehen werden,
wenn Erkenntnisse vorliegen, aus denen sich dies hinreichend verldsslich ableiten Iasst. Als
Quelle der hierfiir geforderten Erkenntnisse kommen insbesondere vergleichende Studien,
aber auch sonstige Daten - etwa aus Sicherheitsberichten oder Produktriickrufen - in Betracht.
Eine abstrakt-generelle Festlegung hinsichtlich Evidenzstufe, Endpunkte, Studiendesign oder
Nachbeobachtungszeit kann hier nicht getroffen werden. Dies folgt aus dem im Bewertungs-
verfahren durchzufiihrenden Abwagungsprozess zu Nutzen und Schaden, der angesichts der
Vielgestaltigkeit moglicher Erkenntnissituationen nur in einer dem individuellen Einzelfall an-
gemessenen Gesamtabwagung erfolgen kann.

2.5.1 Wissenschaftliche Bewertung durch das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Am 1. Dezember 2021 wurde das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) mit der Prifung der in diesem Verfahren an den G-BA ibermittelten Informa-
tionen beauftragt. Am 13. Januar 2022 wurde die Bewertung wegen offener Fragen zur Ver-
kehrsfahigkeit und der Risikoklassifizierung des mafigeblichen Medizinprodukts ruhendge-
stellt. Nach Vorliegen des vollstandigen Nachweises zum Inverkehrbringen und der Risikoklas-
sifizierung und nach Beschlussfassung zu den Bewertungsvoraussetzungen am 20. Juli 2023
einschlieRlich der Festlegung der Kernmerkmale der gegenstdndlichen Methode wurde die
Bewertung durch das IQWiG wieder aufgenommen.

Das IQWiG legte dem G-BA am 31. August 2023 das Priifungsergebnis (Projekt H21-12 [20])
vor. Danach zeigten die Ergebnisse der drei in die Bewertung eingeschlossenen RCTs in der
Gesamtschau weder einen Vorteil noch einen Nachteil der NMP in Hinblick auf die betrachte-
ten patientenrelevanten Endpunkte. Fiir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Le-
bertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung kénne entsprechend weder der
Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit im Sinne von § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
abgeleitet werden.



Allerdings wurde festgestellt, dass der Studienpool aufgrund fehlender Subgruppenanalysen
nur sehr eingeschrankt Aussagen fiir die in Deutschland ausschlieBlich transplantierten DBD-
Spenderorgane (englisch: Donation after Brain Death, DBD) zulielRe. Gleiches gelte fir die
Frage, ob die Methode ggf. nur fiir Lebern mit einem bestimmten Transplantationsrisiko einen
Nutzen birgt.

Die Erfolgsaussichten einer Erprobungsstudie kdnnten angesichts des Fehlens relevanter Da-
ten fur die Bewertung von moglichen Effektmodifikatoren aus den 3 RCTs erst einmal nicht
eingeschatzt werden.

Mit Blick auf dieses Ergebnis beauftragte der G-BA das IQWiG am 1. Dezember 2021, Subgrup-
penanalysen zu den drei in die Bewertung eingeschlossenen RCTs anzufragen, um darauf ba-
sierend eine aussagekraftigere Bewertung vornehmen zu kénnen.

Das IQWiG legte dem G-BA am 5. August 2024 eine ergdanzende Bewertung auf Basis der vor-
gelegten Subgruppenanalysen in Form eines Addendums [21] vor. Der IQWiG-Bericht vom
31. August 2023 sowie das IQWiG Addendum vom 5. August 2024 werden als eine Grundlage
fur die gegenstandliche Bewertung herangezogen.

2.5.2 Bewertungsergebnis des G-BA

Im Ergebnis der Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V ist auf Basis der libermittelten
Informationen fir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten un-
ter Vermeidung einer Kaltkonservierung weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Un-
wirksamkeit als belegt anzusehen.

2.5.2.1 Konkretisierung der Fragestellung fiir die Bewertung

Die libergeordnete Fragestellung fir die Bewertung ist die Priifung der NMP im Vergleich zur
Standardbehandlung bei Patientinnen und Patienten, die eine postmortale Spenderleber er-
halten sollen, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Im Folgenden wird diese Fragestel-
lung konkretisiert:

Basierend auf den Angaben im Informationstibermittlungsformular handelt es sich beim ge-
genstandlichen Anwendungsgebiet um Patientinnen und Patienten, bei denen die Erkrankung
der Leber nicht rickbildungsfahig ist und somit das Leben gefahrdet bzw. die Lebensqualitat
hochgradig einschrankt und bei denen dies durch die Transplantation einer postmortalen
Spenderleber erfolgreich behandelt werden kann. Auch die Spenderleber selbst wird dem An-
wendungsgebiet zugeordnet, da sie nach der Behandlung und Funktionsiberwachung durch
die gegenstandliche Intervention zum Korperteil des Transplantatempfangers werden soll.
Hierbei kommen ausschlieflich solche Spenderorgane in Betracht, die zunachst vermittelbar
erscheinen und somit zur Transplantation angeboten werden, sowie ausschliefllich solche, die
von Menschen mit festgestelltem Hirntod gespendet wurden. Da in Deutschland gemafR Trans-
plantationsgesetz Organe von Menschen, die an einem Herz-Kreislauf-Stillstand ohne Feststel-
lung des Hirntods (englisch: Donation after Circulatory Death, DCD) verstorben sind, nicht ent-
nommen oder transplantiert werden dirfen, sind sie nicht Teil des gegenstdandlichen Anwen-
dungsgebiets. Insoweit wird fiir die gegenstandliche Bewertung als Anwendungsgebiet der
Methode die Transplantation angebotener DBD-Spenderlebern bei Patientinnen und Patien-
ten, die eine nicht riickbildungsfahige, fortschreitende, das Leben gefdhrdende Lebererkran-
kung ohne akzeptable Behandlungsalternative und ohne Kontraindikationen fiir eine Trans-
plantation haben, verstanden.

Die Intervention stellt die Organkonservierung mittels NMP sowie die diagnostische Beurtei-
lung und Funktionsoptimierung des zu transplantierenden Organs unter Vermeidung einer
Kaltkonservierung nach Explantation mittels eines transportfahigen Medizinprodukts dar. Es



handelt sich technisch bedingt um keine vollstdndige aber weitgehende Vermeidung der Kalt-
konservierung, denn es gibt eine Phase der Anwendung von kalten Losungen/Spulldsungen
am Organ, die der notwendigen Dauer der Organentnahme und Vorbereitung der Leber zum
Anschluss an das NMP-System geschuldet ist. Dies dient jedoch lediglich der Uberbriickung,
um das eigentliche Konservierungskonzept der NMP, welches sich wesentlich vom Konservie-
rungskonzept der Kaltkonservierung unterscheidet, in Gang zu bringen. Der NMP liegt der An-
satz zu Grunde, die Zeit der Ischamie zu minimieren und durch weitgehende Aufrechterhal-
tung des normalen Metabolismus die zum Teil mit langerer Anlaufzeit erfolgenden intrazellu-
l[aren Anpassungsprozesse bei Ischamie mit ihren schadlichen Auswirkungen positiv zu beein-
flussen. Der G-BA ist der Auffassung, dass sich durch die in den verwendeten NMP-Systemen
zum Teil unterschiedliche Ausformung der Organperfusion als pulsatil oder kontinuierlich fir
sich genommen kein wesentlicher Unterschied im Wirkprinzip ergibt. Die normotherme Or-
gankonservierung unter Vermeidung einer Kaltkonservierung direkt nach Explantation und
mit Funktionstiberwachung stellt eine Alternative aber keine Erganzung zur kalten Organkon-
servierung dar (siehe 3. Informationserganzungsverfahren).

Als angemessene Vergleichsintervention ist die durchgangige Kaltkonservierung (englisch:
static cold storage, SCS) anzusehen. Laut Richtlinie der Bundesarztekammer [7] kdnnen Ma-
schinenperfusionen von Spenderorganen derzeit optional erfolgen. Sie sollen dabei grund-
satzlich im Rahmen von Studien als Alternative zur durchgangigen SCS angewendet werden.

Fir die gegenstandliche Bewertung werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte
herangezogen:

e Gesamtiiberleben

o Senkungder Wartelistenmortalitdt durch Reduktion der Verwurfsleberrate und
Gewinnung zusatzlicher Spenderorgane

o Gesamtiberleben der Transplantierten
o leberassoziierte Mortalitat
e Primare Organ-Nichtfunktion (primary nonfunction [PNF]), Transplantatiiberleben
e Krankenhaus- und Intensivstationverweildauer
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei den weiteren der Informationsibermittlung zu entnehmenden Parametern (priméare Or-
gan-Dysfunktion, Peak-Aspartat-Aminotransferase, Peak-Alkalische Phosphatase, Bilirubin
und die International Normalized Ratio als Marker fiir das von der Leber stark abhangige Funk-
tionieren des Gerinnungssystems) handelt es sich um nicht validierte Surrogate fir das Trans-
plantat- bzw. Gesamtiiberleben, sodass sie fiir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen
werden.

2.5.2.2 Darstellung und Bewertung des Studienpools

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Recherchen sind nicht geeignet, die Vollstandig-
keit der Informationsbeschaffung sicherzustellen, da die Suche in bibliografischen Datenban-
ken und Studienregistern zu wenig sensitiv und die vorgenommene Studienselektion nicht
nachvollziehbar ist.

Fiir die Bewertung wurde ein Studienpool Gbermittelt, der 46 Studien umfasst.
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AusschliefRlich 3 der 34 eingereichten Studien, zu denen Ergebnisse vorlagen, wurden fiir die
vorliegende Bewertung herangezogen. Hierbei handelt es sich um die randomisiert kontrol-
lierten Studien (RCT) Nasralla 2018 [34,66], PROTECT [29,52,57] und WPO01 [35,38].

Die weiteren 31 Studien, zu denen Ergebnisse vorlagen, wurden nicht fiir die Bewertung be-
ricksichtigt, da sie eine andere Prifintervention hatten (RCTs: CEFEMA [3,17] DHOPE-DCD
[69] und HOPE ECD-DBD [12]) oder eine niedrigere Evidenzstufe als die RCT aufwiesen und
damit keine Erkenntnisse liefern konnen, die tUber die vorliegenden RCTs hinausgehen.

Letzteres betrifft:

e die 15 nicht randomisiert, vergleichenden Studien der Evidenzstufe Ilb und Il
Bral 2017 [6], Bral 2019 [5], Dixon 2022 [15], Dutkowski 2015 [16], Hoyer 2016 [19],
Hoyer 2020 [18], Liu 2020 [25], Mueller 2020 [33], Patrono 2019 [39], Ravikumar
2016 [43], Rayar 2021[44] , Schlegel 2019 [47], Selzner 2016 [48], van Rijn 2017 [68],
van Rijn 2018 [70], sowie

e die 13 nicht vergleichenden Studien der Evidenzstufe IV und V Cardini 2020 [9], Ce-
resa 2019 [10], Matton 2019 [30], NAPLES Study [24], Quintini 2022 [40,49],
Raigani 2020 [41], Reiling 2020 [45], van Leeuwen 2019 [13,67], Mergental 2016 [32],
VITTAL [23,31,64], Watson 2016 [72], Watson 2017 [74] und Watson 2018 [73].

Von 12 eingereichten Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorlagen, wurden 11 als nicht
relevant eingestuft, da die Vergleichsintervention

e nicht derjenigen der vorliegenden Bewertung entspricht (RCTs: DCDNet [2] und HOPE-
NMP [11] )Joder

e sie eine niedrigere Evidenzstufe aufweisen und demnach keine Erkenntnisse liefern,
die Gber die vorliegenden RCTs hinausgehen. Letzteres betrifft die 9 nicht vergleichen-
den Studien der Evidenzstufe IV und V PENOFOR [1], RESTORE [71], The Cleveland Cli-
nic 2021 [50], The First Affiliated Hospital of Sun Yatsen University [51],Transmedics
2021a [55], Transmedics 2021b [56], University Health Network 2020 [62], University
of Alberta [63] und University of Oxford [65].

Bei der verbleibenden Studie, zu der noch keine Ergebnisse vorliegen, handelt es sich um die
laufende monozentrische RCT ORGANOXLAFE [22], deren Rekrutierung begonnen hat.
50 Spenderorgane sollen entweder zur normothermen Maschinenperfusion oder zur SCS ran-
domisiert werden, jedoch ist auf Basis der vorhandenen Informationen unklar, ob die
normotherme Maschinenperfusion bis zur Transplantation durchgangig ohne zwischenzeitli-
che Kaltkonservierung erfolgt. Das Studienende wurde fiir Marz 2023 erwartet, aber der Stu-
dienstatus ist unbekannt, da seit 2019 keine Aktualisierung des Registereintrags mehr statt-
gefunden hat.

Nachdem der G-BA Autorenanfragen zu den drei RCTs Nasralla 2018, PROTECT und WPO1 ge-
stellt hatte, in der er um Auswertungen beschrankt auf die Transplantation von in Deutschland
zugelassenen DBD-Lebern sowie um Subgruppenanalysen dieses Kollektivs zu Spenderalter
(unter 50 Jahren vs. 50 Jahre oder &lter), Donor Risk Index (DRI, < 1,6 vs. > 1,6) und Makro-
steatose (£ 20 % vs. > 20 %) gebeten hatte, wurden dem G-BA Subgruppenanalysen zu alle
drei RCTs sowie noch weitere Unterlagen zur Studie PROTECT vorgelegt. Die Auswertungen
sollten jeweils die Endpunkte 1-Jahres-Uberleben, 1-Jahres-Organiiberleben und Leberver-
wurf nach Randomisierung umfassen.
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Fiir die Bewertung der Methode herangezogen wurden somit die in folgender Tabelle genann-
ten Studien:

Studienname Studienregisterein- Vorgelegte Dokumente
trag

RCTs (Evidenzstufe Ib)

Nasralla 2018 ISRCTN39731134 Publikation von Nasralla 2018 [34]
Subgruppenanalyse Nasralla [36]

PROTECT NCT02522871 Publikation von Markmann 2022 [29]
Publikation von Markmann [28]
Clinical Evaluation Report[52]
TMDX-G-BA Response Jan16 2024 [59]
PROTECT Tabelle Subgruppen [58]
PROTECT Subgruppen Erklarung [53]
OLP 1yr subgroup on G-BA table [60]
UPDATED OPL Registry Report [54]
PROTECT CAP study summary [61]
HTA Italien OCS [27]

HTA Italien OCS Ubersetzung ins Deutsche [26]

WP01 NCT02775162 Organox WPO01 [38]
Subgruppenanalyse WP01 [37]

In der multizentrischen, offenen, zweiarmigen RCT Nasralla (2018) [34] wurden komplette Le-
bern von mindestens 16-Jahrigen Organspendenden (DBD und DCD-Spenderorgane) sowie
mindestens 18-jahrigen Organempfangerinnen und -empfangern ohne fulminantes Leberver-
sagen oder kombinierte Transplantation, die auf der Warteliste gelistet sind, eingeschlossen.
Nach dem Matching von Spenderleber und Organempfanger wurden die Spenderlebern 1:1
randomisiert zum Zeitpunkt der Entnahme entweder der normothermen und pulsatilen Or-
ganperfusion mit Funktionstiberwachung oder der SCS zugeteilt. Von den 334 randomisierten
Spenderlebern wurden 64 direkt aus verschiedenen Grinden ausgeschlossen und von den
verbleibenden Lebern wurden 121 Lebern nach normothermer Maschinenperfusion und
101 Lebern nach SCS erfolgreich transplantiert und ausgewertet. In der SCS-Gruppe betrug
der Anteil an DCD Spenderorganen 20,8 %, in der Gruppe mit normothermer Maschinenper-
fusion betrug der Anteil 28,1 %. Die qualitative Ergebnissicherheit der Studie Nasralla 2018
wird als mindestens maRig eingeschatzt.

Auch die PROTECT-Studie [28,29,52] ist eine multizentrische RCT, in der Organempfangerin-
nen und -empfanger eingeschlossen wurden, die auf der Warteliste gefihrt wurden. Nach
dem Matching von Spenderleber und Organempfanger wurden die Spenderlebern 1:1 auf die
beiden Studienarme der normothermen Maschinenperfusion oder der SCS randomisiert. Von
den urspringlich 476 gescreenten Spenderorganen wurden Spenderorgane fiir 300 Organ-
empfangerinnen und -empfanger final eingeschlossen und davon 153 Spenderorgane mittels
der normothermen Maschinenperfusion und 147 Spenderorgane mittels SCS direkt nach Ex-
plantation konserviert. In der Gruppe der Organempfdangerinnen und -empfanger mit
normothermer Maschinenperfusion war der Anteil an DCD-Spendern statistisch signifikant
etwa doppelt so hoch wie in SCS-Gruppe (18,4 % vs. 8,9 %, p=0,019), was ein Indiz dafiir sein
kdonnte, dass in der Gruppe mit der normothermen Maschinenperfusion Lebern von generell
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mit hdheren Transplantationsrisiken verbundenen DCD-Spendern [4]eher akzeptiert wurden.
Die qualitative Ergebnissicherheit der PROTECT-Studie wird als mindestens maRig einge-
schatzt.

Die WP01-Studie ist eine multizentrische, offene RCT, fiir die ausgewahlte Daten und Ergeb-
nisse seit Juli 2022 im Studienregistereintrag [38] verfligbar sind. Insgesamt wurden 267 Gber
18-jahrige Organempfangerinnen und -empfanger eingeschlossen, die auf der Warteliste ge-
fihrt waren. Die Spenderlebern wurden stratifiziert nach Transplantationszentrum und Spen-
dertyp (DCD und DBD-Lebern) randomisiert, wobei 136 Lebern der normothermen Maschi-
nenperfusion und 131 Lebern der SCS zugeteilt wurden. Subgruppenanalysen nach Spender-
typ (DCD vs. DBD), Spenderrisiko und Dauer der normothermen Maschinenperfusion im Inter-
ventionsarm sind geplant. Die qualitative Ergebnissicherheit der WP01-Studie wird als min-
destens maRig eingeschatzt.

2.5.2.3 Studienergebnisse der zur Bewertung herangezogenen Studien

Da in Deutschland die Transplantation von DCD-Organen verboten ist, kommen fiir die gegen-
standliche Bewertung nur Resultate fiir DBD-Lebern in den Fokus.

Nachfolgend werden zundchst die Ergebnisse fir die im Zuge der Informationsiibermittlung
eingereichten Unterlagen zu den RCTs mit einem DBD-Lebertransplantiertenanteil von iber
80 % (PROTECT-Studie [28,29,52]) oder DBD-spezifischen Teilergebnissen (Nasralla 2018 [34])
und die Ergebnisse fiir die im Zuge der Informationstibermittlung eingereichten Unterlagen zu
den RCTs, in denen der DCD-Leberspendenanteil iber 20 % liegt (Nasralla 2018) oder unbe-
kannt ist (WPO1 [38]) separat dargestellt.

Ergebnisse der PROTECT-Studie zu Transplantationen von liberwiegend DBD-Lebern

In Bezug auf das Gesamtiberleben wurde zum einen als patientenrelevantes Ergebnis die Le-
berverwurfsrate analysiert, mit derer bestimmt werden kann, ob mehr Spenderlebern zur
Transplantation verwendet und dadurch mittelbar die Wartelistenmortalitat reduziert wer-
den konnen. Es zeigte sich, dass von den randomisierten und letztlich nicht transplantierten
Lebern 28,2 % in der NMP-Gruppe und 33,2 % in der SCS-Gruppe waren. Hingegen zeigte sich
unter NMP eine statistisch signifikant reduzierte Verwurfsrate von DCD-Lebern, aber gleich-
zeitig kein wesentlicher Unterschied in der Verwurfsrate bei DBD-Spenderorganen. Hinsicht-
lich des Gesamtiberlebens der Transplantierten lebten nach einem Jahr noch 94,0 % in der
NMP-Gruppe und 93,7 % in der SCS-Gruppe. Das Transplantatiiberleben war im NMP-Arm
nach einem Jahr bei 98 % und im SCS-Arm bei 99 % gegeben. In keiner der beiden Gruppen
wurde ein primdres Transplantatversagen beobachtet. Zum Endpunkt Krankenhausverweil-
dauer war der Mittelwertsunterschied von 12 Tagen (NMP) zu 11 Tagen (SCS) nicht signifikant.
Auch in Bezug auf die Intensivstationverweildauer war der Unterschied mit 4,5 Tagen (NMP)
zu 4,6 Tagen mittlerer Aufenthaltsdauer (SCS) statistisch nicht signifikant.

Es wurden fiir die ersten 30 Posttransplantationstage schwerwiegende Ereignisse berichtet
(Primarer Organfunktionsverlust, Ischamische bilidre Komplikationen, LebergefaBkomplikati-
onen oder Leberinfektionen). Es gab keine Fille primaren Transplantatversagens oder von Le-
berinfektionen, aber in der NMP-Gruppe bei 4,6 % GefaRkomplikationen vs. 6,2 % in der SCS-
Gruppe, sowie 2 Falle ischdmisch-biliarer Komplikationen nur im SCS-Arm.

Ergebnisse der Nasralla 2018 Studie zu Transplantationen von DBD-Lebern

Es lagen separate DBD-Auswertungen nur fiir die anastomotischen und die nicht-anastomoti-
schen Strikturen als schwere unerwiinschte Ereignisse vor. Weder flr die anastomotischen
noch flr die nicht-anastomotischen Strikturen ergab sich ein Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen.
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Ergebnisse der Studien Nasralla 2018 und WPO1 zu Transplantationen von DBD- und DCD-Le-
bern

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Vergleichs NMP vs. SCS auf der Ebene der Gesamt-
studien (Transplantationen von DCD- und DBD-Lebern) fiir die als patientenrelevant angese-
henen Endpunkte dargestellt.

In der Studie Nasralla 2018 [34] wurden im NMP-Arm 11,7 % der randomisierten Leberspen-
den verworfen, im SCS-Arm 24,1 %, ein Unterschied, der statistisch signifikant ist. In der WP01-
Studie war der Anteil randomisierter, aber dann nicht zur Transplantation genutzter Lebern
im NMP-Arm 29,2 % und im SCS-Arm 31,9 %. Die unterschiedlichen Verwurfsraten in der Stu-
die Nasralla 2018 kénnten darin bestehen, dass es nach der Randomisierung der Spenderle-
bern zu einem erhdhten Verwurf von DCD-Lebern im SCS-Arm gekommen ist, da diese Lebern
bekanntermafien wegen einer initial verlangerten warmen Ischdmiezeit im Durchschnitt gra-
vierendere QualitdtseinbulRen als DBD-Lebern erfahren, was zu erhéhten Transplantationsri-
siken fiihrt [4]. Die signifikant unterschiedlichen Verwurfsraten bei Spenderlebern im NMP-
und im SCS-Arm in der Studie Nasralla 2018 [34] kdnnten vornehmlich auf DCD-Lebern beru-
hen, die in Deutschland nicht transplantiert werden. Diese Annahme wird dadurch gestitzt,
dass sich in der PROTECT-Studie, wie oben beschrieben, beim Endpunkt Leberverwurfsrate
ausschlieBlich bei den DCD-Lebern ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.

In beiden Studien zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beider Gruppen im
Gesamtiiberleben der Transplantierten nach einem Jahr. Die Anzahl der nach sechs Monaten
noch funktionierenden Transplantate lag in der WP0O1-Studie im NMP-Arm und im SCS-Arm
jeweils bei 97,6 %. In der Studie Nasralla 2018 [34] mit 1-jahriger Nachbeobachtung war der
Unterschied in den beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant. Ein primares Transplantatver-
sagen wurde bei Nasralla 2018 [34] nur einmal in der NMP-Gruppe beobachtet und keinmal
in der SCS-Gruppe. Ein solches primdres Versagen des Lebertransplantats trat in der WP0O1-
Studie 1-mal im NMP-Arm und 2-mal im SCS-Arm auf. Dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant. Flr die Krankenhausverweildauer sowie die Intensivstationsverweildauer zeigten
sich jeweils in beiden Studien keine signifikanten Unterschiede.

In der WPO1-Studie [38] wurden unerwiinschte Ereignisse bis zu einem Jahr nach Transplan-
tation in grofRerer Breite erfasst, soweit die Patientinnen und Patienten die Studie regular be-
endet hatten. Bei den hepatobilidaren Storungen kam es im NMP-Arm in 12,5 % und im SCS-
Arm in 5,3 % zu anastomotischen bilidren Strikturen, ein statistisch signifikanter Unterschied
zulasten der NMP-Gruppe. Eine ischamische Cholangiopathie wurde in beiden Gruppen selten
beobachtet. Transplantatdysfunktionen traten in der NMP-Gruppe in 10,3 % auf und in 4,6 %
in der SCS-Gruppe. AbstolRungsreaktionen der transplantierten Lebern ergaben sich im NMP-
Armin5,9 % undim SCS-Armin 12,2 %. Die vorgenannten Unterschiede waren nicht statistisch
signifikant. Bei den vaskuldaren Komplikationen zeigten sich mit Ausnahme der Leberarterien-
thrombose keine nennenswerten Unterschiede.

Keine der bewertungsrelevanten RCTs hat zum Endpunkt Lebensqualitat verwertbare Ergeb-
nisse berichtet. In der WP01-Studie wurde mit dem EQ-5D-5L der subjektive Gesundheitszu-
stand als Endpunkt erhoben und Daten zu den Nutzwerten berichtet. Die Nutzwerte werden
nicht als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet, da der der Berechnung zugrunde liegende
Tarif bevolkerungsbezogen und nicht auf Basis einer fiir die Fragestellung geeigneten Patien-
tenpopulation generiert wurde.

Insgesamt zeigt sich auf Basis der im Zuge der Informationsibermittlung eingereichten Unter-
lagen zu den RCTs bei Gibergreifender Betrachtung von nur bzw. Gberwiegend auf DBD-Leber-
spenden und von auf kombinierten DBD-DCD-Gruppen bezogene Transplantationsergebnisse
weder flr die Transplantierten noch fiir die transplantierten Organe ein Unterschied in den
Uberlebensraten. Ohne Subgruppenanalysen in Hinblick auf Spendertyp und Organqualitat ist
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die geringere Leberverwurfsrate im NMP-Arm der Studie Nasralla 2018 nicht als Vorteil der
Methode interpretierbar, da in Deutschland keine DCD-Lebern transplantiert werden, bei de-
nen ein gegeniber DBD-Lebern erhéhtes Transplantationsrisiko besteht. Die beiden anderen
RCTs zeigen DBD-DCD-libergreifend keine signifikant verschiedenen Verwurfsraten. Dass in
PROTECT eine deutlich reduzierte Verwurfsrate von DCD-Lebern unter NMP beobachtet
wurde und sich gleichzeitig kein Unterschied in der Verwurfsrate bei DBD-Lebern zeigte, stiitzt
die Vermutung, dass ein Vorteil bei der Verwurfsrate bei den hier allein bewertungsrelevanten
DBD-Lebern deutlich schwacher oder moglicherweise gar nicht vorhanden ist. Auch ergeben
sich fir die Rate an Re-Transplantationen sowie Krankenhaus- und Intensivstationsverweil-
dauer keine signifikanten Unterschiede fiir die NMP- und SCS-Gruppe. Bei den schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen zeigen sich nur gering ausgepragte Differenzen, die wechsel-
weise zugunsten oder zuungunsten von NMP oder SCS ausfallen und sich nur im Falle der a-
nastomotisch bilidren Strikturen in einer Studie statistisch signifikant zum Nachteil der NMP
darstellen.

In der Gesamtschau zeigen die hier betrachteten Ergebnisse Uber beide Spendertypen (DBD
und DCD) hinweg keinen Vorteil oder Nachteil der Normothermen Maschinenperfusion (NMP)
in Hinblick auf die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte.

Daten zum DBD-Kollektiv und zu DBD-Subgruppenanalysen aus einer gesonderten Autorenanfrage
des G-BA

Uber alle 3 RCTs hinweg sind auf Basis der im Zuge der Informationsiibermittlung eingereich-
ten Unterlagen nur sehr eingeschrankt Aussagen fiir die in Deutschland ausschlief3lich trans-
plantierbaren DBD-Spenderorgane moglich. Gleiches gilt fir die Frage, ob die Methode ggf.
nur flr Transplantatlebern von eingeschrankter Qualitat vorteilhaft ist.

Vom G-BA wurden daher Autorenanfragen gestellt, mit der Bitte um Auswertungen zu den
drei bewertungsrelevanten RCTs beschrankt auf die Transplantation von DBD-Lebern sowie
um Subgruppenanalysen dieses Kollektivs zu Spenderalter (unter 50 Jahren vs. 50 Jahre oder
alter), Donor Risk Index (DRI, £ 1,6 vs. > 1,6) und Makrosteatose (< 20 % vs. > 20 %). Die Aus-
wertungen sollten jeweils die Endpunkte 1-Jahres-Uberleben, 1-Jahres-Organiiberleben und
Leberverwurf nach Randomisierung umfassen. Ziel der Subgruppenanalysen war zu prifen,
ob sich beispielsweise fiir die Subgruppe von Lebern geringerer Organqualitat (50 Jahre oder
alter, DRI > 1,6 und Makrosteatose > 20 %) ein Effekt zugunsten einer NMP unter Vermeidung
einer Kaltkonservierung zeigt.

Fiir die Studie WP01 wurden Ergebnisse gesondert fiir das DBD-Kollektiv sowie die 3 Subgrup-
pen vorgelegt. Bis auf eine Ausnahme gilt dies auch fir die Studie Nasralla 2018 [34]. Fiir das
Subgruppenmerkmal Makrosteatose wurden keine Ergebnisse zum Cut-off 20 % tbermittelt,
sondern stattdessen zur Auspragung keine/milde vs. mittelgradige/schwere. Dies entspricht
einem Cut-off von 30 % [46]. Fiir eine Einschatzung, ob sich durch die Makrosteatose der ge-
spendeten Lebern eine Effektmodifikation ergibt, wurde diese Abweichung als akzeptabel ein-
geschatzt. Flr die PROTECT-Studie wurden dem G-BA keine der Anfrage entsprechenden Da-
ten zur Verfligung gestellt. Da in dieser Studie (iberwiegend DBD-Lebern eingeschlossen wur-
den, sind die publizierten Ergebnisse des Gesamtkollektivs zu den Endpunkten Gesamtmorta-
litat und Transplantatverlust verwertbar. Zum Endpunkt Leberverwurf nach Randomisierung
lagen publizierte Ergebnisse fiir das DBD-Kollektiv vor.

Beziliglich des Endpunkts Gesamtmortalitat der Transplantierten nach einem Jahr wurde le-
diglich in der Studie WP0O1 im DBD-Kollektiv ein statistisch signifikanter Unterschied zuunguns-
ten der Interventionsgruppe berichtet. In einer vom G-BA durchgefiihrten metaanalytischen
Zusammenfassung der Ergebnisse aller drei eingeschlossenen RCTs zeigte sich allerdings kein
statistisch signifikanter Unterschied. Subgruppenanalysen zu den drei Subgruppenmerkmalen
lagen fur zwei der drei eingeschlossenen RCTs vor. Diese sind wegen der sehr wenigen
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Ereignisse pro Subgruppe auch in der metanalytischen Zusammenfassung nicht zuverlassig in-
terpretierbar.

Zum Endpunkt Transplantatverlust nach einem Jahr wurde in keiner Studie im DBD-Kollektiv
ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in einer vom G-BA durchgefihrten
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse aller drei eingeschlossenen RCTs zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch hier sind die Subgruppenanalysen zu den
drei Subgruppenmerkmalen fiir zwei der drei eingeschlossenen RCTs wegen der sehr wenigen
Ereignisse (< 10) pro Subgruppe in der metanalytischen Zusammenfassung nicht interpretier-
bar.

Im Weiteren wurde zum Endpunkt Organverwurf nach Randomisierung in keiner Studie im
DBD-Kollektiv ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet und auch in einer metaanaly-
tischen Zusammenfassung der Ergebnisse aller drei eingeschlossenen RCTs kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied festgestellt. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir zwei der drei
eingeschlossenen RCTs wurden fiir die Subgruppen DRI und Makrosteatose aufgrund des ho-
hen Anteils fehlender Angaben zum DRI bzw. Makrosteatose verworfener Lebern vom G-BA
weder metaanalytisch zusammengefasst noch wurden Effektschatzer fiir den Gruppenver-
gleich berechnet. So fehlten in fir die Studie Nasralla 2018 Angaben zur Makrosteatose fir 10
von 26 verworfenen Lebern und fiir die Studie WP01 Angaben zum DRI bzw. Makrosteatose
fir 31 bzw. 55 von 58 verworfenen Lebern. Die entsprechenden Ergebnisse dieser Subgruppen
waren daher nicht verwertbar. In der Subgruppe zum Spenderalter wird in keiner Studie ein
statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in einer metaanalytischen Zusammenfas-
sung der Ergebnisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Alters-

gruppen.

2.5.2.4 Bewertung des Nutzens bzw. der Schadlichkeit oder Unwirksamkeit

Auf Basis der mit der Informationsibermittlung eingereichten Unterlagen sowie der ergén-
zend eingereichten Subgruppenanalysen zu den drei bewertungsrelevanten RCTs lasst sich
weder der Nutzen, noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode im Sinne von
§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V als belegt ansehen.

Wie unter 2.5.2.1 dargestellt, ist als angemessene Vergleichsintervention fir die Bewertung
der vorliegenden Methode die durchgangige Kaltkonservierung anzusehen. Der G-BA betrach-
tet diese insbesondere mit Blick auf die Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Organtrans-
plantation gemal § 16 Absatz 1 Satz 1 Nummer 4 a) und b) des Transplantationsgesetzes zur
medizinischen Beurteilung von Organspendern und zur Konservierung von Spenderorganen
als im Anwendungsgebiet bereits eingefiihrte systematische Herangehensweise [8]. Der Kalt-
konservierung liegt ein eigenes theoretisch-wissenschaftliches Konzept zugrunde.

Durch die Hypothermie soll der Metabolismus verlangsamt sowie der Sauerstoffbedarf ge-
senkt und damit die Schadigung des Organs in der ischamischen Phase verzégert werden. Ne-
ben der Hypothermie werden wahrend der Kaltkonservierung zum Schutz der Organe vor
schadlichen Einfliissen des ischdamisch bedingten Stoffwechselmilieus zudem stets speziell
konzipierte und abgestimmte organprotektive Losungen eingesetzt. Diese Losungen unterlie-
gen bezlglich ihrer Zusammensetzung einer fortlaufenden Weiterentwicklung [42].

Fiir die Kaltkonservierung kommen von der Bundesarztekammer und fir die praktische An-
wendung prazisierend von der Koordinierungsstelle fir die postmortale Organspende auf der
Grundlage von §16 bzw. §11 TPG festgelegte komplexe Protokolle zum Umgang mit dem Or-
gan zur Anwendung [8,14].

Mit den oben dargestellten drei Studien liegen jeweils vergleichende Daten zu der dargestell-
ten Vergleichsintervention vor.
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In der metaanalytischen Zusammenfassung konnte bei keinem der betrachteten Endpunkte
ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden, was sich in den Konfidenzinter-
vallen zeigt, die den Nulleffekt einschlief3en.

Aus dieser Analyse schlussfolgert der G-BA, dass der gegenstandlichen Methode gegeniiber
der Kaltkonservierung, welche offenkundig nicht mit einer Nichtbehandlung gleichzusetzen
ist, weder eine Uber- noch eine Unterlegenheit zugesprochen werden kann.

Die Unwirksamkeit einer neuen Methode kommt in Betracht, wenn diese lediglich Effekte
zeigt, die denen einer Nichtbehandlung entsprechen.

Im konkreten Behandlungssetting mit der langjahrig etablierten Intervention der Kaltkonser-
vierung waren solche Studien auch nicht erwartbar, in denen die gegenstandliche Methode
mit einer Nichtbehandlung, die zu einer erheblichen Schadigung der Transplantate flihren
kdnnte, verglichen worden ware.

Aus den herangezogenen Studien ergibt sich weder ein Anhalt noch ein Beleg fiir eine Schad-
lichkeit. Die vorliegenden Daten lassen aber auch keine hinreichend sichere Aussage tber den
Nutzen der Methode zu.

Da weder der Nutzen, noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der gegenstandlichen
Methode gemal § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V als belegt anzusehen ist, leitet der G-BA gemal
§ 137h Absatz 4 SGB V ein Beratungsverfahren tGber eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e
Absatz 1 SGB V ein.

Eine Prifung des Potenzials der Methode erfolgt nicht.

3. Informationserganzungsverfahren

Der G-BA hat das Informationserganzungsverfahren gemal § 137h Absatz 1 Satz3SGB Vi.V.m.
2. Kapitel § 35 Satz 1 VerfO am 27. Oktober 2021 im Wege einer 6ffentlichen Bekanntmachung
eingeleitet. Es sind zwei ergdnzende Informationen eingegangen (siehe Anlage 1).

Mit den Informationsergdanzungen wurden Hinweise von Herstellern von Medizinprodukten,
deren Einsatz mit vergleichbarer Zielstellung verbunden ist, dahingehend tGbermittelt,

- dass die Maschinenperfusion sowohl in pulsatiler als auch in ungepulster bzw. , konti-
nuierlicher” Form angewendet werden kdnne sowie

- dass die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten bei der
Spenderleber ihre Wirkung ebenso entfalte, wenn diese nach einem Organtransport mit Kalt-
konservierung eingesetzt wiirde.

Der G-BA wiirdigt diese Hinweise wie folgt:
a) Pulsatile vs. kontinuierliche Perfusion des Organs

Diese beiden normothermen Formen der Organperfusion unterscheiden sich durch den tech-
nischen Einsatz einer Membranpumpe (pulsatile Perfusion) bzw. einer Zentrifugalpumpe
(nicht pulsatile, kontinuierliche Perfusion). Wahrend bei der erstgenannten Form die Perfu-
sion mit leichten technisch bedingten leichten Druckschwankungen erfolgt, ist der Perfusions-
druck bei der kontinuierlichen Form stabil. Beide Pumpensysteme passen sich jeweils Druck-
anderungen bei der Organperfusion an und sollen so sicherstellen, dass es nicht zu Organscha-
den kommt.

Die Perfusion und Versorgung mit Nahrstoffen sowie ggf. Medikamenten soll durch beide
Pumpentypen gleichermaRen sichergestellt sein, sodass der G-BA im Ergebnis zu der
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Auffassung gelangt, dass sich durch die unterschiedliche Ausformung der Organperfusion als
pulsatil oder kontinuierlich fir sich genommen kein wesentlicher Unterschied im Wirkprinzip
ergibt.

b) Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung
einer Kaltkonservierung vs. Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplanta-
ten nach Kaltkonservierung

Das der NUB-Anfrage und dem Feststellungsbeschluss zugrundeliegende Medizinprodukt
kommt unmittelbar nach der Explantation des Organs im Entnahmekrankenhaus und damit
Uber den gesamten Zeitraum des Prozessschritts zwischen der Explantation aus dem Spender-
organismus und Implantation in den Organempfanger zum Einsatz. Das zu transplantierende
Organ bleibt damit (nahezu) durchgehend perfundiert. Somit wird die sogenannte Ischamie-
zeit (Zeit in der das betroffene Organ ohne Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung bleibt) auf
ein Minimum beschrankt.

Es kommen neben diesen Transportsystemen zur normothermen Organperfusion auch Sys-
teme zum Einsatz, bei denen fiir eine Transplantation vorgesehene Lebern zunachst konven-
tionell gekiihlt beim Transplantationskrankenhaus ankommen und erst dann normotherm
perfundiert werden. Durch den Einsatz dieser Systeme wird eine Kaltkonservierung wahrend
des Transports des Organs nicht vermieden. In der Informationsiibermittlung zu der dem ge-
genstandlichen Bewertungsverfahren zugrundeliegenden NUB-Anfrage wird auf die wesentli-
che Bedeutung der Vermeidung einer Kaltkonservierung und Aufrechterhaltung der Perfusion
zwischen Entnahme und Implantation hingewiesen. Das Kiihlen von Organen berge etliche
Risiken, von der Eisbildung zur Schadigung von Zellen bis hin zu primaren Transplantatdys-
funktionen. Schadigungen durch die Kaltkonservierung des Transplantats stellten sich haufig
als eine kombinierte Schadigung dar, die durch die Schadigungsfaktoren fehlende Durchblu-
tung (Ischamie, hierbei ist der Hauptschadigungsfaktor der Sauerstoffmangel), durch die Kalte
selbst sowie durch unerwiinschte Wirkungen der Protektionslésungen ausgeldst wirden.
Beim Wiedererwarmen komme es haufig zu Schadigungen des metabolisch inerten Gewebes.
Diese Faktoren setzten einen Schaden, der hdufig durch die bestehenden Vorschadigungen
der Organe potenziert wirde.

Da die den Informationserganzungen zugrundeliegenden Medizinprodukte erst im Transplan-
tationskrankenhaus zum Einsatz kommen, fehlt bei diesen zudem die Moglichkeit das Trans-
plantat kontinuierlich, d.h. ohne wesentliche Unterbrechung, Gber den gesamten Zeit-raum
zwischen Entnahme und Implantation zu Gberwachen und durch geeignete MalRnahmen zu
behandeln.

Sowohl der Einsatz des der NUB-Anfrage und dem Feststellungsbeschluss zugrundeliegenden
Medizinprodukts, als auch der den Informationsergdanzungen zugrundeliegenden Medizinpro-
dukte zielt darauf ab, das zu implantierende Organ in einem optimalen Zustand fiir die Trans-
plantation zur Verfligung zu stellen. Aus Sicht des G-BA unterscheidet sich das dem Einsatz der
in den Informationsergdanzungen beschriebenen Medizinprodukte zugrundeliegende Wirk-
prinzip jedoch wesentlich vom Wirkprinzip der im hier vorliegenden Verfahren zu bewerten-
den Methode, da im Prozessschritt zwischen der Explantation aus dem Spenderorganismus
und Implantation in den Organempfanger bei Einsatz dieser

1. keine Vermeidung der Kaltkonservierung erfolgt und

2. keine iber (nahezu) den gesamten Prozessschritt kontinuierliche Beurteilungs- und In-
terventionsmoglichkeit besteht.

Der G-BA nimmt die Hinweise aus dem Informationsergdanzungsverfahren zum Anlass, das
Wirkprinzip (vgl. 2.2.1) der fir das Bewertungsverfahren gegenstandlichen Methode hinsicht-
lich der Kernmerkmale an dieser Stelle noch einmal zu verdeutlichen:
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Die Anwendung der extrakorporalen Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten ist
ausweislich der Beschreibung des Wirkprinzips fir den Einsatz zwischen Explantation und Im-
plantation vorgesehen, um die Transplantate fortlaufend, also (nahezu) ohne Unterbrechung
zu evaluieren und durch Versorgung der Leber mit warmem oxygenierten Blut unter Vermei-
dung einer Kaltkonservierung zu optimieren sowie ggf. von der Transplantation aus-zuschlie-
RBen. Die (nahezu) unterbrechungsfreie Perfusion und Vermeidung der Kaltkonservierung stellt
somit ein Kernmerkmal dar. Hingegen handelt es sich nach Einschatzung des G-BA bei der ha-
modynamischen Ausformung der Perfusion (pulsatil vs. kontinuierlich) nicht um ein Kern-
merkmal der gegenstandlichen Methode.

Vor dem Hintergrund der eingegangenen Informationserganzungen wahlt der G-BA in Abgren-
zung zu dem Einsatz der diesen zugrundeliegenden Medizinprodukten und in Verdeutlichung
der Kernmerkmale fiir die hier zu bewertende Methode eine im Vergleich zum Feststellungs-
beschluss geanderte Methodenbezeichnung. Diese lautet an Stelle von ,,Normothermer und
pulsatiler Organkonservierung mit Funktionstiberwachung bei einer Lebertransplantation”
nun , Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung
einer Kaltkonservierung”.

Fiir die den Informationsergdnzungen zugrundeliegenden Medizinprodukte wurden nach Aus-
sage der Hersteller ebenfalls NUB-Anfragen eingereicht. Fiir diese bediirfte es bei Vorliegen
der weiteren Voraussetzungen (u.a. Nachweise als Hochrisikomedizinprodukt und Verkehrs-
fahigkeit) einer eigenstandigen Informationsiibermittlung, um diese ggf. einem eigenen Be-
wertungsverfahren gemaR § 137h SGB V zuzufiihren.

Die Ubermittelten Informationen im Rahmen des Ergdanzungsverfahrens nach 2. Kapitel § 35
VerfO fiihren nicht zu einer Anderung gegeniiber den Inhalten des Feststellungsbeschlusses
vom 18.02.2021. Damit ist fiir die Methode "Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung" weiterhin festzustellen, dass
die Voraussetzungen fiir eine Bewertung gemaR § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfillt sind.

4, Meldung weiterer betroffener Hersteller

Der G-BA hat gemal 2. Kapitel § 35 Satz 2 VerfO im Wege einer 6ffentlichen Bekanntmachung
am 10. November 2021 weitere betroffene Hersteller von Medizinprodukten mit einer Frist
von einem Monat zur Meldung aufgefordert, damit diese sowohl bei einer etwaigen Bestim-
mung von Kernmerkmalen nach 2. Kapitel § 36 Satz 2 VerfO oder Regelungen zur Abrech-
nungsfahigkeit des Medizinprodukts als auch in etwaigen Stellungnahmeverfahren bertick-
sichtigt werden kdnnen. Als betroffen gilt gemaR 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO ein Hersteller,
wenn er ein auf dem deutschen Markt verkehrsfahiges Medizinprodukt verantwortlich produ-
ziert, welches fur die untersuchte Methode mafigeblich im Sinne von 2. Kapitel § 32 Absatz 2
VerfO ist.

Es ist eine Meldung eines weiteren betroffenen Herstellers eingegangen. Die Entscheidung
Uber die Betroffenheit der weiteren Hersteller trifft der G-BA vor seiner Beschlussfassung zur
Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V.
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5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

10.08.2021 Eingang der Informationsibermittlung

23.09.2021 Veroffentlichung der Eingangsbestatigung im Internet

27.10.2021 Bekanntmachung der Informationsibermittlung (Verof-
fentlichung im Internet)
Einleitung des Informationserganzungsverfahrens

27.10.2021 Bekanntmachung der Aufforderung weiterer Hersteller zur
Meldung (Veroffentlichung im Bundesanzeiger)

26.11.2021 Ende des Informationserganzungsverfahrens

09.12.2021 Ende der Meldefrist flir weitere betroffene Hersteller

01.12.2021 Beauftragung IQWiG

13.01.2022 UA MB Ruhendstellung IQWiG-Beauftragung

25.05.2022 UA MB Sachstandsbericht | Pausierung des Verfahrens wegen Fra-
gen zur Verkehrsfdhigkeit und Risikoklassifizierung des
malgeblichen Medizinproduktes

09.05.2023 Vollstandiger Nachweis der Verkehrsfahigkeit und der Risi-
koklassifizierung liegt vor

13.07.2023 UA MB AbschlieBende Beratung der Beschlussempfehlung zur
Durchfiihrung der Bewertung

20.07.2023 Plenum Beschlussfassung lber die Durchfiihrung einer Bewertung
nach § 137h SGB V

31.08.2023 IQWiG Ubermittlung Bewertungsbericht H21-12

05.08.2024 IQWiG Ubermittlung Addendum zu H21-12

22.05.2025 UA MB Beratung des Beschlussentwurfs und der Tragenden
Griinde zum Ergebnis des Bewertungsverfahrens

18.06.2025 Plenum Beschlussfassung liber das Bewertungsergebnis und Einlei-
tung des Beratungsverfahrens Gber eine Richtlinie zur Er-
probung nach § 137e Absatz 1 SGB V.

6. Fazit

Fir die Extrakorporalen Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermei-
dung einer Kaltkonservierung hat der G-BA eine Bewertung gemald § 137h Absatz 1 Satz 4
SGB V durchgefiihrt, da die entsprechenden Voraussetzungen vorlagen.

Weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit dieser Methode ist als belegt
anzusehen (§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V). Daher leitet der G-BA gemaR § 137h
Absatz 4 SGB V i.V.m. 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 2 VerfO mit diesem Beschluss ein Bera-
tungsverfahren Gber eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e Absatz 1 SGB V sowie das Ein-
schatzungsverfahren nach 2. Kapitel § 6 VerfO ein.
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