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A Beschluss und Tragende Griinde

Der Beschluss Uber die Einstellung des Beratungsverfahrens tiber eine Richtlinie zur Erprobung
gemal’ § 137e des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und die Tragenden Griinde zum
Beschluss sind im Kapitel C abgebildet.

Das Bewertungsverfahren ist unter folgendem Link dokumentiert: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/188/.

A-1 Anhang

A-1.1 Ausloser der Beratungen zu einer Erprobungs-Richtlinie

Der GBA hat am 21. September 2017 den Antrag auf Erprobung der Gamma-Knife zur
Behandlung von zerebralen arteriovendsen Malformationen positiv beschieden. Die mit dem
Antrag vorgelegten Unterlagen lieRen den Schluss zu, dass diese Methode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, da mit ihrer Anwendung die Erwartung
verbunden ist, dass andere aufwandigere und flr Patientinnen oder Patienten invasivere
Methoden ersetzt werden kénnen, ohne dass eine signifikante Unterlegenheit in den
Behandlungsergebnissen zu erwarten ist. Auf der Basis dieser Daten liel§ sich jedoch kein Beleg
fir einen hinreichenden Nutzen der antragsgegenstandlichen Methode ableiten.

Entsprechend leitete der GBA am 16. August 2018 das Beratungsverfahren tGber eine Richtlinie
zur Erprobung des Gamma Knife zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen
Malformationen ein.

Im Rahmen von Befassungen zum Einsatz dieser Intervention bei anderen
Anwendungsgebieten hatte der GBA festgestellt, dass Kobalt-60-Gamma-Strahlungsquellen
nur eine mogliche technische Anwendung zur hochprazisen Applikation von hohen
Bestrahlungsdosen sind und keine wesentlichen Unterschiede im Vergleich zur Bestrahlung
mit stereotaxie-adaptierten Linearbeschleunigern aufweisen.! Im Ergebnis wurde die
Intervention — die beiden vorgenannten Applikationsformen zusammenfiihrend — im
Weiteren als , stereotaktische Radiochirurgie (SRS)“ angesprochen. Ein Vorgehen, dass der
GBA auch auf das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet Gbertragen hat.

A-1.2  Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

A-1.2.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Die Bundesanzeiger-Veroffentlichung zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens ist in
Kapitel C-1.1 abgebildet.

A-1.2.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen ist in Kapitel C-1.2
abgebildet.

A-1.2.3 Eingegangene Einschdtzungen

Die eingegangenen Einschatzungen sind in Kapitel C-1.3 abgebildet.

1s. dazu u. a. die Tragenden Griinde zum Beschluss iiber die Einleitung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135
Absatz 1 Satz 1 des SGB V zur Stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von interventionsbedurftigen
Akustikusneurinomen. URL abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7021/2020-11-

05 Einleitung-Bewertungsverfahren SRS-Akustikusneurinom TrG.pdf



https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/188/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/188/
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7021/2020-11-05_Einleitung-Bewertungsverfahren_SRS-Akustikusneurinom_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7021/2020-11-05_Einleitung-Bewertungsverfahren_SRS-Akustikusneurinom_TrG.pdf

B Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 23. April 2026 den in Kapitel B-4.1 aufgefiihrten
Institutionen/Organisationen gemaR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme fir dieses Beschlussvorhaben erteilt.

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben:

- Bundesarztekammer gemal} § 91 Absatz 5 SGB V,

- Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaRk § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V,

- Strahlenschutzkommission (gemaR § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB V)

Der UA MB hat folgende weitere Institutionen/Organisationen, denen gemaR 1. Kapitel
3. Abschnitt VerfO fiir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme
zu erteilen war, festgestellt:

. Einschlagigkeit der in Kapitel B-4.3 genannten Fachgesellschaften gemall § 92
Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V (Sitzung am 11. Oktober 2018, bestatigt am 23. April 2026).

. Betroffenheit der in Kapitel B-4.3 genannten Medizinproduktehersteller (Sitzung am
28. Mai 2026).

B-2  Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 23. April 2026 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen (siehe Kapitel C-2.1 und C-2.2) wurden den
Stellungnahmeberechtigten am 27. April 2026 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die
Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen
gegeben.

B-3  Allgemeine Hinweise fiir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

- dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom GBA verdffentlicht werden
kénnen,

- dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des GBA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben ist.

- dass bei nicht fristgerechtem Eingang einer schriftlichen Stellungnahme die
Moglichkeit besteht, dass diese nicht mehr ausgewertet wird und in diesem Fall keine
Einladung zur Anhérung erfolgt.



B-4 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme

gegeben wurde

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur
sofern eine solche

Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben wurde, aufgelistet und

abgegeben wurde, wurde dies unter Angabe des Eingangsdatums vermerkt.

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bundesarztekammer (BAK)

Strahlenschutzkommission

21.05.2026

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften, vom GBA bes

timmt

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie - Gesellschaft fiir GefaBmedizin
e.V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

19.05.2026

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

Deutsche Gesellschaft fir GefalRchirurgie und GefaBRmedizin -
Gesellschaft fir operative, endovasku-lare und praventive
Gefallmedizin e.V. (DGG

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Physik (DGMP)

Deutsche Gesellschaft flir Neurochirurgie e.V. (DGNC)

22.05.2026

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft flir Neurologische Rehabilitation (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG)

Gesellschaft fiir Schadelbasischirurgie e.V. (GSB)

von AWMEF bestimmt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften, vom GBA be

stimmt

MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gema
Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

3 § 92 Absatz 7d

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO
Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-Industrie e.V. (BVHI)

Bundesinnungsverband fiir Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)




Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Europadische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und
orthopadische Hilfsmittel e.V. (eurocom)

Deutscher Bundesverband der Epithetiker e.V. (dbve)

Deutscher Industrieverband fir optische, medizinische und
mechatronische Technologien e.V. (SPECTARIS)

Pharma Deutschland e.V.

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Verband der Elektro- und Digitalindustrie (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller,
Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemald § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V
Elekta GmbH Deutschland / Elekta AB Schweden (Elekta) 25.05.2026
Brainlab SE 25.05.2026

B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in Kapitel C-2.1 und C-2.2 abgebildet.




B-6

Synopse der schriftlichen Stellungnahmen

Nachstehend sind die schriftlichen Stellungnahmen synoptisch aufgefiihrt. Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in Kapitel C-2.3

abgebildet.
Inst. / | Anderungsvorschlag / Begriindung
Org. Kommentar
DGCH Die Deutsche Ein RCT zu o.g. Thema erscheint nicht erfolgversprechend.
Gesellschaft fur Chirurgie
schliel8t sich der
Einschatzung des GBA in
0.g. Frage vollumfanglich
an.
DGNC Der Einstellung des Die operative mikrochirurgische oder endoskopische Behandlung von Hypophysenadenomen (PitNETSs) stellt mit

Beratungsverfahren
stimmt die Deutsche
Gesellschaft fir
Neurochirurgie (DGNC)
zu.

Ausnahme der Prolaktin-bildenden PitNETs (Prolaktinome) den Standard der Behandlung dar. Die
stereotaktische Radiochirurgie (SRS) zur Behandlung von Hypophysentumoren ist kein alternatives Verfahren
zur Operation, sondern ein komplementares Therapieverfahren, welches in der Regel parallel oder konsekutiv
eingesetzt wird. Der Vergleich der SRS mittels GK/stereotaxie — adaptierten Linearbeschleuniger mit der
operativen mikrochirurgischen Behandlung stellt einen ungeeigneten methodischen Ansatz dar, um den Nutzen
der SRS zu belegen. Dadurch erklart sich die fehlende, erfolgreiche Durchfiihrung einer RCT: Mikrochirurgie
versus SRS bei Rezidivhypophysenadenomen.

Hieraus ergibt sich die formale und inhaltliche Rationale der Einstellung des Beratungsverfahren zur
stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von Hypophysentumoren wegen der absehbaren Nicht-
Verfligbarkeit addaquater Studien, die den Nutzen der SRS belegen.

Gleichwohl wird aus fachlicher Sicht betont, dass die Radiochirurgie bei hormonaktiven/hormoninaktiven
Hypophysenadenomen als ein Standardverfahren — bei Rezidivfallen oder bei gréRenprogredienten (Rest)-
Tumoren z.B. im Sinus cavernosus - national und international zur Anwendung kommt. Auf die entsprechenden
nationalen AWMF Leitlinien 089-002 und 089—004 wird hingewiesen. International liegt eine sehr groRRe
Erfahrung mit der GK Radiochirurgie bei Hypophysentumoren vor, die den Nutzen des Therapieverfahrens
belegt. Die internationale Erfahrung mit der GK Radiochirurgie Gbersteigt bei weitem die Erfahrung mit der
Linearbeschleuniger — basierten Radiochirurgie (Kotecha et al. Stereotactic radiosurgery for nonfunctioning




Inst./ | Anderungsvorschlag / Begriindung
Org. Kommentar
pituitary adenomas: meta-analysis and international stereotactic radiosurgery society practice opinion. Neuro-
Oncology (2020) 22:318-332; Mathieu et al. Stereotactic radiosurgery for secretory pituitary adenomas:
Die Einstellung des Beratungsverfahrens darf nicht zur Folge haben, dass hieraus eine reduzierte Verfiigbarkeit
der SRS — aufgrund einer fehlenden GKV — Finanzierung - flir die Behandlung von Hypophysentumoren
resultiert. Die SRS stellt eine wichtige Therapiesaule im Rezidivfall bzw. fir (Rest-) Tumoren z.B. im Sinus
cavernosus dar, um eine bestmogliche Therapie und Tumorkontrolle zu erreichen. Die Indikation zur SRS erfolgt
regelrecht auf Basis interdisziplindrer Absprache der an der Behandlung beteiligten Fachdisziplinen und unter
Beriicksichtigung tumorspezifischer und patientenindividueller Parameter, im Idealfall nach Beschlusslage eines
zertifizierten neuroonkologischen Tumorboards.
GSB Die Gesellschaft fur Vergleich Mikrochirurgie vs SRS macht keinen Sinn, da zuerst i. d. R. die chirurgische Resektion erfolgt und nur
Schadelbasischirurgie bei nicht resektablem Tumoranteil die Bestrahlung danach erfolgt.
e.V. (GSB) ist mit
Einstellung
einverstanden.
DGE Die DGE teilt die in den Tragenden Griinden formulierten Bedenken hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit einer randomisierten vergleichenden

Erprobungsstudie der stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) gegenliber einer mikrochirurgischen Re-Intervention. Der GBA fiihrt selbst aus,
dass in der Sachverstandigenanhorung kein Patientenkollektiv beschrieben werden konnte, in dem die Fragestellung ,,SRS versus
mikrochirurgisches Vorgehen sinnvoll vergleichend zu untersuchen ware, da beide Verfahren komplementar eingesetzt werden und je nach
klinischer Situation parallel oder konsekutiv indiziert sein kdnnen. Diese Einschatzung wird ausdriicklich geteilt.

Aus Sicht der DGE darf aus der fehlenden Durchfiihrbarkeit einer solchen Studie jedoch nicht abgeleitet werden, dass ein unzureichendes
Evidenzniveau fiir die Anwendung der SRS bei residualen, rezidivierenden oder aggressiven Hypophysenadenomen besteht. Vielmehr ist die
SRS bereits heute ein etablierter Bestandteil der Behandlung von Tumoren der Hypophysenregion, insbesondere bei postoperativen
Tumorresten, Rezidiven, hormonell aktiven Adenomen mit persistierender Hypersekretion sowie bei Tumoranteilen in neurochirurgisch
schwer zuganglichen Regionen, etwa im Bereich des Sinus cavernosus [1-4].

Evidenz

Die vorhandene Evidenz zur SRS bei Hypophysenadenomen ist auch ohne randomisiert-kontrollierte Studien, die im Bereich seltener
Erkrankungen ohnehin schwer durchfihrbar sind, konsistent und klinisch belastbar. In der Literatur werden hohe lokale Tumorkontrollraten
von 86—100 % fiir SRS berichtet [5-7]. Auch systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen unterstiitzen die Wirksamkeit der SRS bei
residualen oder rezidivierten Hypophysenadenomen [8-12].
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Begriindung
Kommentar

Die klinische Versorgungssituation unterscheidet sich daher wesentlich von der urspriinglich formulierten Priffrage. Bei vielen Patientinnen
und Patienten stellt sich nicht die Frage, ob SRS eine mikrochirurgische (oder endoskopischer) Resektion ersetzt, sondern ob nach
ausgeschopfter, nicht sinnvoll erneut durchfiihrbarer oder nur mit hoher Morbiditat méglicher Operation eine fokale, gewebeschonende
und wirksame Therapieoption zur Verfligung steht. Die SRS und die Neurochirurgie sind in diesem Kontext keine beliebig austauschbaren
Alternativen, sondern komplementare Verfahren, deren Einsatz anhand von Tumorlage, Voroperationen, hormoneller Aktivitat,
Wachstumsmuster, Nahe zu Risikoorganen und patientenrelevanten Therapiezielen interdisziplinar abgewogen wird.

Eine randomisierte Vergleichsstudie gegen eine neurochirurgische Intervention ware aus Sicht der DGE daher weder medizinisch sinnvoll
noch ethisch zielflihrend. Patientinnen und Patienten mit neurochirurgisch ungiinstig gelegenen, mehrfach voroperierten oder nicht sicher
vollstandig resezierbaren Tumorresten randomisiert einer erneuten Operation zuzuweisen, wirde die klinische Entscheidungssituation
verkennen. Umgekehrt ware bei klar operablen, raumfordernden Tumoren eine primare Randomisierung in eine SRS-Gruppe ebenfalls nicht
sachgerecht. Die Verfahren werden in der realen Versorgung anhand komplementarer Indikationsstellungen eingesetzt, nicht als uniforme
Alternativen.

Ebenso ware eine placebokontrollierte oder Nichtbehandlungskontrollierte Studie bei interventionsbedirftigen, wachsenden oder
hormonell aktiven Tumorresten aus Sicht der DGE nicht vertretbar. Bei nachgewiesener lokaler Wirksamkeit der SRS, dokumentierter
klinischer Alltagserfahrung und potenziell schwerwiegenden Folgen unbehandelter Tumorprogression oder persistierender Hypersekretion
ware ein bewusstes Vorenthalten einer wirksamen Therapie medizinisch und ethisch nicht zu rechtfertigen. Dies gilt insbesondere bei
Tumoren in der Nahe von Chiasma opticum, Hirnnerven, Hypophysenstiel oder Sinus cavernosus sowie bei aggressiven oder mehrfach
rezidivierten Verlaufen [2-4,13,14].

Ein medizinisch plausibler Vergleich ware nicht die Gegenliberstellung von SRS und erneuter neurochirurgischer Intervention, sondern
allenfalls ein prospektiver Vergleich zwischen konventioneller/fraktionierter Strahlentherapie und stereotaktischer Radiochirurgie. Auch ein
solches Studiendesign ware jedoch aufgrund heterogener Indikationen, kleiner Patientenkollektive, unterschiedlicher Tumorbiologie und
langer notwendiger Nachbeobachtungszeiten aus unserer Sicht nur eingeschrankt realisierbar.

Kosteniibernahme

Die DGE unterstitzt vor diesem Hintergrund die Einschatzung, dass die vom GBA geforderte Erprobungsstudie mit dem vorgesehenen
Vergleichsdesign nicht realistisch durchflihrbar ist. Sie widerspricht jedoch der Folgerung, dass daraus ein unzureichendes Evidenzniveau fir
die Versorgung abzuleiten sei. Die vorhandene Evidenz, die klinische Alltagserfahrung, die internationale Anwendungspraxis und die
besonderen anatomisch-funktionellen Bedingungen der Hypophysenregion rechtfertigen aus Sicht der DGE die Anerkennung der SRS als
etablierte Behandlungsoption bei geeigneten Patientinnen und Patienten mit residualen, rezidivierenden oder aggressiven
Hypophysenadenomen.
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Begriindung
Kommentar

Die DGE halt eine Kostenlibernahme der SRS bei entsprechender interdisziplindrer Indikationsstellung fiir gerechtfertigt. Voraussetzung
sollte eine Behandlung in erfahrenen Zentren mit Expertise in Neuroendokrinologie, Neurochirurgie, Radioonkologie/Radiochirurgie,
Neuroradiologie sowie gegebenenfalls Nuklearmedizin sein. Die Indikationsstellung sollte in einem interdisziplinaren Board erfolgen und
insbesondere Tumorbiologie, Hormonaktivitat, Vorbehandlungen, Wachstum, Lokalisation, Nahe zu Risikoorganen, Operationsrisiko und
patientenrelevante Therapieziele berlicksichtigen.

Zusammenfassung

Die SRS ist bereits heute Bestandteil der Versorgung aggressiver, residualer und rezidivierender Tumoren der Hypophysenregion. Die vom
GBA geforderte Vergleichsstudie gegen eine neurochirurgische Re-Intervention ist aufgrund des komplementdren Charakters beider
Verfahren medizinisch nicht sinnvoll und im relevanten Patientenkollektiv praktisch nicht durchfiihrbar. Eine Placebo- oder
Nichtbehandlungskontrolle ware bei interventionsbediirftigen Tumorresten angesichts des dokumentierten Nutzens ethisch nicht
verantwortbar. Die DGE teilt daher die Bedenken hinsichtlich der Studiendurchfiihrung, sieht jedoch keineswegs ein unzureichendes
Evidenzniveau und hélt eine regelhafte Kosteniibernahme bei geeigneter Indikation fiir fachlich und ethisch gerechtfertigt.

SSK

Die SSK unterstitzt die Die SSK unterstitzt die Einstellung des Beratungsverfahrens. Die urspriinglich adressierte
vorgesehene Einstellung | Erprobungsfragestellung einer einzeitigen SRS gegeniiber einem mikrochirurgischen Vorgehen bei rezidivierten
des Beratungsverfahrens | Hypophysenadenomen erscheint klinisch nicht sinnvoll operationalisierbar, da operative Verfahren, einzeitige

Uber eine Richtlinie zur SRS und fraktionierte stereotaktische Bestrahlungsverfahren indikationsabhangig komplementar bzw.
Erprobung der sequenziell eingesetzt werden. Unabhangig davon ist die vom GBA vorgenommene methodische
stereotaktischen Zusammenfassung von Gamma Knife und Stereotaxie-fahigen Linearbeschleunigern unter dem Begriff SRS
Radiochirurgie zur fachlich nachvollziehbar

Behandlung von

Hypophysenadenomen

gemal § 137e SGB V.

Die SSK unterstitzt Aus strahlentherapeutischer Sicht besteht kein haltbarer Grund, Gamma Knife als eigenstandige oder
ausdriicklich die vom grundsatzlich vorteilhafte Methode gegenliber anderen dedizierten oder Stereotaxie-fahigen Systemen
GBA vorgenommene darzustellen. MalRgeblich ist die Methode der hochprézisen stereotaktischen Radiochirurgie, nicht das einzelne
methodische Gerat

Betrachtung der SRS

unabhangig von der
konkreten technischen
Plattform.
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Inst./ | Anderungsvorschlag / Begriindung

Org. Kommentar
Eine gerdteneutrale Die Gleichstellung unterschiedlicher technischer Plattformen darf nicht als Absenkung der
Bewertung setzt voraus, | Qualitatsanforderungen verstanden werden. Erforderlich sind insbesondere geeignete Bildgebung,
dass die spezifischen Zielvolumendefinition, Immobilisation, Lagerungskontrolle, Dosisplanung, Kleinfeld-Dosimetrie, Risikoorgan-
Anforderungen der Konturierung, Einhaltung von Toleranzdosen und medizinphysikalische Qualitatssicherung. Dies gilt bei
intrakraniellen SRS erfillt | Hypophysenadenomen insbesondere wegen der Nahe zu Sehnerven, Chiasma opticum und Hirnstamm.
sind
Die Einstellung des Die aktuelle Literatur, einschlieBlich systematischer Ubersichten und Leitlinien, zeigt bei sachgerechter
Erprobungsverfahrens ist | Patientenselektion eine hohe Tumorkontrolle fir die SRS bei Hypophysenadenomen. Erganzend ist darauf
nicht als negative hinzuweisen, dass auch die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie eine etablierte und klinisch sinnvolle
Bewertung der SRS bei Behandlungsoption darstellt, insbesondere bei groReren Zielvolumina oder bei unmittelbarer Nahe zu kritischen
geeigneter Indikation zu | Strukturen wie Sehnerven und Chiasma opticum. Gleichzeitig ergibt sich aus der Literatur kein belastbarer
verstehen. Hinweis auf eine prinzipielle Uberlegenheit eines einzelnen Geratetyps.

Brainla | Unabdingbar fir eine Wir sind der Auffassung, dass die technische Ausstattung ,,zur Durchfiihrung einer Stereotaktischen

b prazise Applikation der Radiochirurgie bei Patientinnen und Patienten mit Hypophysenadenomen” ebenfalls die wichtigsten Kriterien

hochdosierten
Bestrahlung und
Schonung des
Umgebungsgewebes ist
die Anwendung von
spezifischen
Planungssoftware-
Systemen im Vorfeld der
Bestrahlung von
Hypophysenadenomen.

Das Einhalten der
Qualitatskriterien,
wahrend der SRS erfolgt
durch den Einsatz von
stereotaktischen Rahmen
oder der Anwendung

fir die Sicherung der Qualitat enthalten sollte und méchten um deren Berlicksichtigung bitten.

Die Behandlungen lassen sich einerseits an gangigen Systemen fiir die Radiochirurgie (Gammaknife, CyberKnife,
ZAP-x), jedoch auch an stereotaktisch aufgeristeten C-Arm Linearbeschleunigern mit der notwendigen Qualitat
durchfihren.

Basierend auf einschldgigen wissenschaftlichen Erkenntnissen ist fiir diese Behandlungsmethodik neben einer
hochprazisen Bildfusion inkl. MR-Verzerrungskorrektur, der korrekten Auto-Segmentierung kritischer Strukturen
auch ein dedizierter und fir die Stereotaktische Radiochirurgie optimierter Algorithmus unerlasslich.

Weiterhin sehen wir in der Kontrolle und Korrektur der Patientenposition wahrend der Behandlung und
basierend auf der internen Anatomie ein zusatzliches, entscheidendes Kriterium fiir einen reibungslosen und
schnellen Behandlungsablauf.

Wir wirden uns freuen, unsere Erkenntnisse und die qualitativen Unterschiede der genannten Ansadtze im
Rahmen der miindlichen Anhérung zu belegen.
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag /
Kommentar

Begriindung

simultaner
Bildgebungsverfahren,
sowie aktives
Bewegungsmanagement
anhand der inneren
Patientenanatomie.

Elekta

Allgemein

Die Behandlung rezidivierender oder residualer Hypophysenadenome mittels stereotaktischer Radiochirurgie
(SRS) ist ein etabliertes, leitlinienkonformes und in der Standardpraxis verankertes Behandlungsverfahren.
Dieses Verfahren wird in Kliniken weltweit haufig angewendet.

Es wurden bereits
internationale Richtlinien
festgelegt.

ISRS-Leitlinien fir nicht-funktionierende Hypophysenadenom: SRS ist eine effektive und sichere Behandlung fiir
Patienten mit nicht-funktionierendem Hypophysenadenom (NFA), eine einmalige SRS ist mit einer langfristigen
Krankheitskontrolle bei NFA verbunden. Referenzdokument: n0z225.pdf

Zu beriicksichtigende
Beweise

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Die Evidenz stammt aus groBen retrospektiven Studien, systematischen
Reviews und Metaanalysen; die Datensatze sind umfangreich und lber die Studien hinweg konsistent. Die
stereotaktische Radiochirurgie (SRS) bietet langfristig eine hohe, mit der chirurgischen Operation vergleichbare
und anhaltend hohe Tumorkontrolle bei geringerem Komplikationsrisiko. Studienibergreifend ist eine erneute
Operation bei rezidivierenden oder residualen nicht-funktionellen Hypophysenadenomen durchgangig mit
einem hoheren Komplikationsrisiko verbunden, einschliellich neu auftretender Hypopituitarismus und
postoperativer Morbiditdt. Im Gegensatz dazu bietet die stereotaktische Radiochirurgie (SRS), insbesondere
nach der Erstresektion, hohe Tumorkontrollraten mit anhaltender Langzeitstabilitdt und einem glinstigeren
Sicherheitsprofil. Die Daten belegen, dass SRS eine wirksame adjuvante Strategie darstellt, wenn
Resttumorgewebe verbleibt oder progrediert, wodurch die Notwendigkeit einer erneuten Operation reduziert
und gleichzeitig eine starke Krankheitskontrolle gewahrleistet wird.

Hoheres Komplikationsrisiko nach Operationen im Vergleich zur stereotaktischen Radiochirurgie: Vergleich von
Revisionsoperationen und stereotaktischer Radiochirurgie bei rezidivierenden, residualen und/oder
progredienten Tumoren nicht-funktioneller Hypophysenadenome: Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse — PMC
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https://isrsy.org/wp-content/uploads/2023/06/noz225.pdf#new_tab
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10927195/
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag /
Kommentar

Begriindung

Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) nach einer Operation bietet eine exzellente und dauerhafte
Tumorkontrolle, insbesondere wenn nach der Operation noch Tumorgewebe vorhanden ist: j-neurosurg-article-
p1662.pdf?

Chirurgische Eingriffe sind mit einem héheren Komplikationsrisiko verbunden: TX 1~ABS:AT/TX 2~ABS~AT

Weitere laufende
Studien/Versuche

Klinische Studien-ID NCT06826170 (Link: Hypofraktionierte Radiochirurgie bei Hypophysenadenomen und
Hypophysenneoplasien — Register klinischer Studien — ICH GCP) )

Indikation: Rezidivierende Hypophysenadenome

Studie: Eine Phase-II-Studie zur Untersuchung der Toxizitat und Wirksamkeit einer hypofraktionierter
stereotaktischer Strahlentherapie/Radiochirurgie bei residualen oder rezidivierenden Hypophysenadenomen
SRS-Intervention: Bestrahlung: hypofraktionierte Radiochirurgie. Die Gesamtdosis betragt 25 Gy, verabreicht in
5 Fraktionen Uber 5 aufeinanderfolgende Tage.

2 Der in der SN eingeflgte Link ist nicht funktionell
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https://surgicalneurologyint.com/wp-content/uploads/2024/02/12738/SNI-15-37.pdf
https://ichgcp.net/clinical-trials-registry/NCT06826170
https://ichgcp.net/clinical-trials-registry/NCT06826170

B-7 Miindliche Stellungnahmen

B-7.1 Teilnahme und Offenlegung von Interessenkonflikten

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 23. Juli 2026
eingeladen.

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen
Beratungen im GBA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MaRgabe des
1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell
beeinflussen. Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel
Anlage |, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 23. Juli 2026 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Na Frage
Institution me 1 2 3 a 5 6
Prof. Dr. Daniel . . . . . .
Habermehl nein nein ja nein ja nein
Strahlenschutzko a
mmission (SSK) Prof. Dr. Dirk . . . . . .
Vordermark nein ja ja ja nein nein
Dr. Philipp o o nein o nein o
Freislederer J J ) )
Brainlab SE
Astrid Mayer- . . . . . .
. ja nein nein nein nein nein
Hoiss
Elekta GmbH Elvis Hasancic ja nein nein nein nein nein
D hl
eutschland Prof. Dr. Bodo . . . . . .
. nein ja nein nein nein nein
Lippitz

Frage 1: Anstellungsverhaltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein
Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
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von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genligen Angaben zu I|hrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fir die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genligen Angaben zu |hrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fir die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der
3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung,
Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von
Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschiftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”,
der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet
ist?

B-7.2  Wortprotokoll der Anhérung zum Stellungnahmeverfahren

Das Wortprotokoll der Anhérung am 23. Juli 2026 ist in Kapitel C-2.4 abgebildet.
B-8 Auswertung der Stellungnahmen

In den schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen wurde dem Beschlussvorhaben des GBA
zumeist explizit zugestimmt, in den Gbrigen Fallen nicht widersprochen. Darliber hinaus war
die von den Stellungnehmern vorgelegte Literatur nicht geeignet, das Beschlussvorhaben
begriindet in Frage zu stellen, denn es wurden keine Studien genannt, die geeignet gewesen
waren, den Nutzen der Methode derzeit oder in naher Zukunft hinreichend belegen zu
kénnen.
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C Anlagen

Hinweis
Die nachfolgend aufgefiihrten Anlagen des Kapitel C sind fortlaufend auf den nachsten Seiten
angefiihrt.
C-1  Unterlagen zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
C-1.1 Bekanntmachung im Bundesanzeiger (BAnz AT 15.10.2018 B1)
C-1.2  Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen
C-1.3 Eingegangenen Einschitzungen
C-2  Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
C-2.1 Beschlussentwurf, der in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurde
C-2.2 Tragende Griinde, die in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurden
C-2.3  Schriftliche Stellungnahmen
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e.V.
Stellungnahme Strahlenschutzkommission
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie e.V.
Stellungnahme Elekta
Stellungnahme Brainlab
C-2.4 Wortprotokoll zum Stellungnahmeverfahren
C-3  Beschluss
C-4 Tragende Griinde
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BAnz AT 15.10.2018 B1

Gemeinsamer

B ekan n t m a,C h u n g Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)

1. Uber die Aufnahme von Beratungen uber Richtlinien zur
Erprobung

sowie
2. zur Ermittlung

a) der an der Beteiligung an einer Erprobung
interessierten Medizinproduktehersteller und
solcher Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter der in Nummer 1 genannten Methoden
ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung
zu Lasten der Krankenkassen haben

und

b) der stellungnahmeberechtigten
Medizinproduktehersteller zu Beratungen des
G-BA Uber Richtlinien zur Erprobung der in
Nummer 1 genannten Methoden

— Aufforderung zur Meldung —

Vom 11. Oktober 2018



BAnz AT 15.10.2018 B1

1. Aufnahme von Beratungen zu Erprobungs-Richtlinien

Im Rahmen der Bescheidungen von Antrdgen auf Erprobung gemaR § 137e Absatz 7 des
Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) ist der G-BA zu der Auffassung gelangt, dass der
Nutzen der nachfolgenden Methoden

- Amyloid- Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie
(Kurzbezeichnung: Amyloid-PET bei Demenz),

- Pulsierende elektromagnetische Felder bei Knochenheilungsstérungen der langen
Roéhrenknochen (Kurzbezeichnung: PEMF bei Knochenheilungsstérungen),

- Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen von
interventionsbedurftigen Akustikusneurinomen in der Primarbehandlung, die den
Hirnstamm nicht erreicht haben (Stadium maximal T3a gemald Hannover-
Klassifikation) (Kurzbezeichnung: Gamma-Knife bei Akustikusneurinomen),

- Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen von
operablen Hirnmetastasen (Kurzbezeichnung: Gamma-Knife bei Hirnmetastasen),

- Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen von
interventionsbedurftigen Rezidiven eines Hypophysenadenoms nach erfolgter
Resektion (Kurzbezeichnung: Gamma-Knife bei Hypophysenadenom),

- Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen von
unvorbehandelten zerebralen arteriovendsen Malformationen mit einem Nidus-
Durchmesser bis 30 mm, fir die eine Behandlung mittels Embolisation
beziehungsweise Mikrochirurgie nicht infrage kommt (Kurzbezeichnung: Gamma-
Knife bei arteriovenésen Malformationen)

zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, sie aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bieten. In seiner Sitzung am 16. August 2018 hat der
G-BA beschlossen, die Beratungen uber Richtlinien zur Erprobung dieser Methoden geman
§ 137e SGB V aufzunehmen. In diesen Richtlinien werden Studien konkretisiert, die die
Bewertung des Nutzens dieser Methoden auf einem fir spatere Richtlinienentscheidungen
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben sollen.

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der
Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen der Hersteller von
Medizinprodukten und -gerdten und den gegebenenfalls betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens
erste Einschatzungen zu den angekindigten Beratungsgegenstanden abzugeben.

Die Einschatzungen zu den oben genannten Beratungsthemen sind anhand des jeweiligen
Fragebogens innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach der Verdffentlichung im
Bundesanzeiger (bis zum 26. November 2018) in elektronischer Form an folgende E-Mail-
Adresse zu senden:

erprobungl37e@qg-ba.de

Die Fragebtgen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf den Internetseiten des G-BA unter
- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3462/ (Amyloid-PET bei Demenz)

- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3463/ (PEMF bei
Knochenheilungsstdrungen)

- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3464/ (Gamma-Knife bei
Akustikusneurinomen)
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- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3465/ (Gamma-Knife bei
Hirnmetastasen)

- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3466/ (Gamma-Knife bei
Hypophysenadenom)

- https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3467/ (Gamma-Knife bei
arteriovendsen Malformationen)

2. Ermittlung weiterer an der Beteiligung an einer Erprobung Interessierter sowie
stellungnahmeberechtigter Medizinproduktehersteller

— Aufforderung zur Meldung —

a) Ermittlung der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten
Medizinproduktehersteller und solcher Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zu Lasten der Krankenkassen haben

Beruht die technische Anwendung der Methode mafigeblich auf dem Einsatz eines
Medizinprodukts, darf der G-BA einen Beschluss Uber eine Richtlinie zur Erprobung nur dann
fassen, wenn sich die Hersteller dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die gemaf
2. Kapitel § 17 Absatz 6 der Verfahrensordnung (VerfO) in sonstiger Weise als Anbieter der
Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zu Lasten der Krankenkassen
haben, zuvor gegeniber dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen
Begleitung und Auswertung einschlief3lich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls
(sogenannter Studienoverhead; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang
zu Ubernehmen (8§ 137e Absatz 6 SGB V).

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils
den Anteil der Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter
Verwendung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu
diesem Anteil z&hlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden
Methoden: anteiligen) Overheadkosten bezlglich der Untersuchung der
Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehrere Unternehmen an der Finanzierung der
Erprobung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem Einsatz desselben
Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Anteilen auf diese
Beteiligten verteilt. Die nach dieser Aufteilung grundsatzlich zu tragenden Kosten kénnen,
soweit sie nicht die Kosten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermafigt
werden. Eine solche Ermafigung ist vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstandische
Unternehmen und zum anderen fir die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf
seltene Erkrankungen beschrankt ist. Die Kostenanteile der Gbrigen beteiligten Unternehmen
bleiben von einer danach verminderten Kostentragung unberihrt.

Zu den einzelnen Begrifflichkeiten und dem Verfahren zur Erprobung von neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wird auf die VerfO verwiesen (abrufbar unter

www.g-ba.de).

Nachdem der G-BA die Beratungen uber die Richtlinien zur Erprobung der in Nummer 1
genannten  Methoden aufgenommen hat, fordert er nun die betroffenen
Medizinproduktehersteller und Anbieter dieser Methoden auf, sich bei Interesse an der in der
VerfO konkretisierten Form der Beteiligung an einer Erprobung beim G-BA zu melden und eine
Erklarung der Bereitschaft zur Kostenlibernahme des Studienoverheads im vorgenannten
Umfang dem Grunde nach abzugeben (siehe Anlage: Muster ,Erklarung der Bereitschaft zur


https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3465/
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3466/
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Kostenibernahme dem Grunde nach®); vgl. dazu Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO:
Kostenordnung fiir 8§ 137e Absatz 6 SGB V (KostO).

Bitte Ubermitteln Sie zugleich Ausfuhrungen oder aussagekraftige Unterlagen zur
Bezeichnung und Beschreibung des Produkts, zur Einbindung des Produkts in die
Behandlungsmethode und zur Zweckbestimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr
gebracht wurde. Dies gilt fur Unternehmen, die keine Medizinproduktehersteller sind,
entsprechend hinsichtlich der von ihnen angebotenen Leistung. Bitte fiigen Sie auRerdem die
medizinprodukterechtliche Konformitatsbewertung bzw. das -zertifikat des Medizinprodukts fur
das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie die technische
Gebrauchsanweisung bei.

Der Tatsache, dass vor Erstellung der Erprobungs-Richtlinie allenfalls grob abschatzbar ist,
wie hoch die Studienkosten sein werden und welcher Anteil von den Beteiligten zu tragen ist,
wird mit dem offenen Charakter dieser Bereitschaftserklarung Rechnung getragen. Auf den in
der Nummer 1 dieser Bekanntmachung erwéhnten Fragebdgen, mit denen Sie lhre
Einschatzungen zu den Eckpunkten der Erprobungs-Richtlinien abgeben kdnnen, haben Sie
auch die Mdglichkeit, sich zu den zu erwartenden Overheadkosten zu auf3ern.

Mit der Bereitschaftserklarung nach § 4 KostO bekundet das Unternehmen zunéachst, tber die
Obligation einer Kostenibernahme und deren Festlegungsverfahren informiert zu sein sowie
seine grundsatzliche Bereitschaft, die Kosten der Erprobung im Sinne des § 137e Absatz 5
SGB V bei Vorliegen der Voraussetzungen in angemessenem Umfang zu dbernehmen. Sie
ist deshalb rechtlich als Absichtserklarung (Letter of Intent) anzusehen. Sie soll damit zugleich
zum Ausdruck bringen, dass die mit ihr erklarte Absicht zur Tragung der oben genannten
Studienkosten in dem Wissen um die Verfahrensregelungen zur Beteiligung und insbesondere
zur Bestimmung des angemessenen Umfangs der Kostentragung abgegeben wird.

Die verbindliche Kostenlbernahmeerklarung nach 8 6 KostO wird von den beteiligten
Unternehmen deshalb erst nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens, aber vor dem
Beschluss der Erprobungs-Richtlinie gefordert. Mit jener Kostenibernahmeerklarung
verpflichtet sich das  Unternehmen  vorvertraglich zum  Abschluss  einer
Finanzierungsvereinbarung.

Bitte Ubersenden Sie die ausgefillte und unterschriebene ,Erklarung der Bereitschaft zur
Kostenibernahme dem Grunde nach” bis zum 26. November 2018 an folgende Adresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

b) Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller

Der G-BA hat vor Entscheidungen tber die Richtlinien nach den 88 135, 137c und 137e SGB V
zu Methoden, deren technische Anwendung maRgeblich auf dem Einsatz eines
Medizinprodukts beruht, unter anderem den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern
(im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die technische
Anwendung einer Methode beruht maf3geblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen
Einbeziehung (technische Anwendung) die Methode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von
anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-wissenschaftliches Konzept
verlieren wirde.
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Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind,
dass Sie von Entscheidungen des G-BA zu einer oder mehrerer der in Nummer 1 genannten
Methoden im oben genannten Sinne betroffen sind. Der G-BA prift dann auf der Grundlage
der von Ihnen eingereichten Unterlagen, ob die gesetzlichen Voraussetzungen der
Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

Hierzu sind aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese umfassen Ausfihrungen in
deutscher Sprache zur

- Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

- Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

- Zweckbestimmung, fur die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.
Es sind aulRerdem

- die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat
des Medizinprodukts fur das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland
sowie

- die technische Gebrauchsanweisung
beizuflugen.

Die Unterlagen sind bis zum 26. November 2018 der Geschéftsstelle des G-BA — nach
Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu
Ubermitteln. Bitte teilen Sie uns Ihre Korrespondenz-Post- und E-Mail-Adresse unter Angabe
einer Kontaktperson mit.

Sofern der G-BA in der Folge feststellen wird, dass Sie von geplanten Entscheidungen des
G-BA zur obengenannten Methode betroffen sind, wird Ihnen zu gegebenem Zeitpunkt
Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben.

Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobung137e@qg-ba.de

Nachmeldungen zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
sind zulassig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Gber die Nachmeldung
die Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht mdglich ist.

Berlin, den 11. Oktober 2018
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann
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ANLAGE

Erklarung der Bereitschaft zur Kostenibernahme dem Grunde nach
fur die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

Unternehmen

Name

Anschrift

Produkt

Kontaktperson

Name, Vorname

Anschrift

E-Mail

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des 2. Kapitels
VerfO gemaR § 137e Absatz 6 SGB V in Verbindung mit 2. Kapitel § 27 Absatz 2 Satz 1 VerfO
dem Grunde nach bereit, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung fur
die Erprobung der vorgenannten Methode in angemessener Hohe zu tibernehmen.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen damit einverstanden, dass allen anderen
Unternehmen, die eine zulassige Erklarung zur Ubernahme der Kosten dem Grunde nach fiir
die Erprobung der vorgenannten Methode abgegeben haben, seine vorliegende Erklarung
Ubermittelt werden darf (freiwillige Angabe).

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift




Gelegenheit zur .
Abgabe erSter Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Richtlinie zur Erprobung:

Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-
Gammastrahlungsquellen bei zerebralen arterioveno-
sen Malformationen

Am TT. Monat JJJJ hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemal § 137e Abs. 1 SGB V zur Erprobung der Methode "Stereotaktische
Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen von unvorbehandelten zerebralen ar-
teriovendsen Malformationen mit einem Nidus-Durchmesser bis 30 mm, fir die eine Behand-
lung mittels Embolisation beziehungsweise Mikrochirurgie nicht infrage kommt" aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieRende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfir nach den §§ 135 und
137c SGB V i. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Er-
kenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die hierfir notwendi-
ge Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution nach MaRRgabe dieser Richtli-
nie entworfen, durchgefihrt und ausgewertet werden. Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist —
soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begrinden.
Bei der Erstellung des Studienprotokolls sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Un-
ternehmen zu berucksichtigen und das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

Hiermit erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung zu den Eckpunkten der
Richtlinie zur Erprobung der oben genannten Methode.

Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte bele-
gen Sie lhre Ausflihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefligten Li-
teraturliste (s. Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit méglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobung137e@gq-ba.de zu Ubersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am TT. Monat JJJJ.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch aus-
zugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der Bera-
tung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Instituti-
on, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob die stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen im
Vergleich zur medikamentdsen Behandlung die neurologische Morbiditat und Mortalitdt von Patientinnen und Patienten mit zerebralen arteri-

ovendsen Malformationen langfristig reduziert.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

In die Studie einzuschlie®en sind Patientin-
nen und Patienten mit unvorbehandelten
zerebralen arterioventésen Malformationen
(zZAVM) mit einem Nidus-Durchmesser bis 30
mm, flr die eine Behandlung mittels Emboli-
sation beziehungsweise Mikrochirurgie nicht
infrage kommt.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Be-
schreibung der Studienpopulation? Wenn
nicht, wie sollte die Studienpopulation defi-
niert werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

AuszuschlieRen sind Patientinnen und Pati-
enten mit rupturierten zAVM.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Be-
schreibung des Ausschlusskriteriums? Wenn
nicht, wie sollten die Ausschlusskriterien de-
finiert werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Intervention und Vergleichsintervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist die
einzeitige stereotaktische Radiochirurgie mit
Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA
zur Intervention Uberein? Wenn nein, wie
wiurden Sie die Intervention definieren?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Die Vergleichsintervention ist die symptoma-
tische, medikamenttse Behandlung.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA
zur Vergleichsintervention dberein? Wenn
nein, wie wirden Sie die Vergleichsinterven-
tion definieren?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschiatzung

Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt ist ein kombinierter
Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache oder
schwerer neurologischer Morbiditat (definiert
durch modifizierte Rankin-Skala Score > 2).

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA
zum primaren Endpunkt Uberein? Falls nein,
was ist aus lhrer Sicht ein angemessener
primarer Endpunkt fir die Erprobungsstudie?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte sind insbesondere
zu erfassen:

e Gesamtmortalitat

e krankheitspezifische Morbiditat (ins-
besondere symptomatische intrakra-
nielle Blutungen, transiente und per-
manente  neurologische  Defizite,
Krampfanfalle, Sprechstérungen und
Kopfschmerzen)

o Auftreten weiterer schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (SUEs),

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Sind die Uberlegungen des G-BA zu den
sekundaren Endpunkten angemessen? Falls
nein, sollten weitere bzw. andere sekundare
Endpunkte erganzend in der Erprobungsstu-
die untersucht werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufuihren.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G- BA
zum Studientyp Uberein? Falls nein, welche
Vorgaben zum Studientyp sollten definiert
werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Die Studie soll multizentrisch durchgeflihrt
werden.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-
BA Uberein? Falls nein, welche Einwande
haben sie gegen diese Vorgabe?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Eine Verblindung soll — soweit méglich — er-
folgen.

Inwiefern erscheint eine Verblindung der
Endpunkte auf der Ebene der Personen, die
die Endpunkte erheben und auf Ebene der
Personen, die die Endpunkte bewerten mog-
lich und sinnvoll?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Der Beobachtungszeitraum soll mindestens
10 Jahren umfassen.

Die Notwendigkeit dieser langen Nachbe-
obachtungsdauer liegt darin begriindet, dass,
wie die Studien ARUBA' und SIVMS’ zeig-
ten, nach einer interventionellen Behandlung
zunéchst mit erhéhten interventionsbeding-
ten unerwiinschten Ereignissen, insbesonde-
re héheren Blutungsraten und damit einher-
gehender neurologischer Morbiditat, zu rech-
nen ist als bei einer medikamentésen Be-
handlung. Gleichzeitig ist davon auszugehen,
dass es mehrere Jahre dauert, bis mdgliche
positive Wirkungen der interventionellen Be-
handlung eintreten. Erst nach dieser Latenz-
zeit kénnten sich demnach Vorteile der Inter-
vention im Vergleich zur medikamentésen
Behandlung ergeben

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-
BA Uberein? Falls nein, welche Einwande
haben sie gegen diese Vorgabe?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

' Mohr JP, Parides MK, Stapf C, Moquete E, Moy CS, Overbey JR et al. Medical management with or without interventional therapy for un-
ruptured brain arteriovenous malformations (ARUBA): a multicentre, non-blinded, randomised trial. Lancet 2014; 383(9917): 614-621.

2 Al-Shahi Salman R, White PM, Counsell CE, Du Plessis J, Van Beijnum J, Josephson CB et al. Outcome after conservative management or
intervention for unruptured brain arteriovenous malformations. JAMA 2014; 311(16): 1661-1669.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschiatzung

Eine Zwischenauswertung sollte erwogen
werden, um die Nichtunterlegenheit der ste-
reotaktischen Radiochirurgie mit Kobalt-60-
Gammastrahlungsquellen im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie zu testen. Auf
Basis der bisher bekannten Studienergebnis-
se sollte diese friihestens nach 5 Jahren
durchgefuhrt werden.

Sollte zu diesem Zeitpunkt eine Nichtunterle-
genheit vorliegen, kbnnte hiermit bereits vor-
zeitig ein Nutzen antizipiert werden, insbe-
sondere dann, wenn sich Vorteile bei ande-
ren patientenrelevanten Endpunkten zeigen.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-
BA Uberein? Falls nein, welche Einwéande
haben sie gegen diese Vorgabe?

Ergédnzende Fragen:

Welche MalRhahmen waren erforderlich, um
eine zugige Rekrutierung zu gewahrleisten?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie viele Patientinnen und Patienten in
Deutschland sind zu erwarten?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie viele Studienzentren in Deutschland
kamen fur die Studie in Frage?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie hoch schatzen Sie den mdglichen Drop-
out von Patientinnen und Patienten aus der
Studie ein?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Uberlegungen des G-BA Fragen des G-BA Einschatzung

Sichliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemal dem Studienprotokoll unter Bertcksichtigung aller erforderli-
chen anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln flir die Durchfihrung von klinischen Stu-
dien erfolgt.

Das Studienprotokoll ist zu veroffentlichen. Die Registrierung der Studie muss in einem einschlagigen Register klinischer Studien erfolgen.
Die Ergebnisse der Erprobungsstudie sind nach Abschluss der Studie umfassend &ffentlich zuganglich zu machen. Hierzu sind die Ergeb-
nisse der Erprobungsstudie spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes durch den G-BA von der unabhangigen wissenschaft-
lichen Institution zur Veroéffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen Begutachtungsprozess
(sog. Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

Nahere Bestimmungen zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unab-
hangigen wissenschaftlichen Institution entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Welche Anforderungen, insbesondere hin- | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
sichtlich der personellen, technischen und
raumlichen Ausstattung, sind aus lhrer Sicht
zur Erbringung der Methode im Rahmen ei-
ner Studie zu stellen?

Versorgungsrealitit / Erganzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die Ver- | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
sorgungsrealitdt in Hinblick auf die Durch-
fuhrbarkeit der Erprobung und der Leis-
tungserbringung angemessen berucksich-
tigt?

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
die im Rahmen der Erstellung der Erpro-
bungs-Richtlinie bericksichtigt werden soll-
ten.




Gemeinsamer

Fragebogen Bundesausschuss

Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode maRgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Er-
probung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der Me-
thode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor gegentiber dem G-BA bereit erklaren, die
Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung einschliellich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Stu-
dienoverhead; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu Ubernehmen (§ 137e Absatz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der gegenstandlichen Behandlungsmethode mafigeblich
auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht.

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den Anteil der Overheadkosten tragen, welcher
auf die Untersuchung der Methode unter Verwendung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem
Anteil zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen) Overheadkosten beziiglich der Untersu-
chung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehrere Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung
auf dem Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Anteilen auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsatzlich zu tragenden Kosten kdnnen, soweit sie nicht die Kosten zur Erstellung des Studienprotokolls be-
treffen, auf Antrag ermafigt werden. Eine solche ErmaRigung ist vorgesehen zum einen fur kleine und mittelstandische Unternehmen und
zum anderen flr die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt ist. Die Kostenanteile der Ubrigen
beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminderten Kostentragung unberuhrt.
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Erste Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie Wie lautet Ihre Einschatzung?

Als Richtwert fur die Fallzahlabschatzung kann die fir die TOBAS-RCT? geplante | Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
GroRRenordnung (etwa 540 Patientinnen und Patienten) dienen. Zu bertcksichtigen | ben.

sind bei der vorliegenden Fragestellung auch ein erwartbarer Anteil an Cross-over-
Patientinnen und Patienten und Hurden in der Rekrutierung. Hierbei ware daher auch
zu prufen, ob in dieser spezifischen Situation eine grofiere statistische Unsicherheit
(geringere Prazision) in Kauf genommen und das Signifikanzniveau ex ante auf 10 %
oder 15 % festgelegt wird. Dadurch kénnte die Teilnehmerzahl um rund 20 % bzw.
rund 30 % reduziert werden.

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem | Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Pro- | ben.

jekttrager (Projektmanagement fir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kos-
ten pro Teilnehmer auf Basis der Studiengréf3e und des studienbezogenen Mehrauf-
wands (s. nachstehende Tabelle).

StudiengréfRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch

klein (< 100) 8.000 10.000 12.000 €
€ €

mittel (100 bis < 500) 2.000 5.500 € 7.000 €

grof} (= 500) 2.000 3.000 € 4.000 €

Entsprechend der o. g. Fallzahlschatzung handelt es sich um eine grof3e Studie. Der
studienbezogene Mehraufwand wird als hoch eingeschatzt. Auf der Basis dieser An-
nahmen lassen sich geschatzte Studienkosten von 2,2 Mio. € berechnen.

3 Darsaut TE, Magro E, Gentric JC, Batista AL, Chaalala C, Roberge D et al. Treatment of brain AVMs (TOBAS): study protocol for a prag-
matic randomized controlled trial. Trials 2015; 16: 497.
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Erste Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie

Wie lautet Ihre Einschatzung?

Die Gesamtstudiendauer wird auf mindestens 13 Jahre geschatzt.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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Einschatzungen zur Bewertung ,Gamma-Knife bei Malformation®

I. Eingegangene Einschatzungen

Ifd. Einschéatzende(r) Eingang am Frage- Volltext-
Nr. bogen Literatur
(ja/nei  (ja/nein)
n)
1 Strahlenschutzkommission 19.11.2018 ja nein
2 Gamma Knife  Zentrum Bochum/Institut  fir 22.11.2018 ja nein
Radiochirurgie und Prazisionsbestrahlung
Universitatsklinik far Strahlentherapie und
Radioonkologie der RUB
3 Deutsche Gesellschaft fiur Radioonkologie e.V. 25.11.2018 ja nein

(DEGRO), ausgearbeitet durch AG Stereotaxie der
DEGRO (Leitung: Prof. Dr. M. Guckenberger, Zirich)
zusammen mit AG Hadronentherapie der DEGRO)

4 Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC) 26.11.2018 Ja / nein
nein
5 Prof. Dr. med. Bodo Lippitz; Facharzt fir Neurochirurgie; 26.11.2018 ja nein

Interdisziplinares Centrum fur Radiochirurgie (iCERA)

Chairman: Sektion fir Radiochirurgie der European
Association of Neurosurgical Societies (EANS)

6 Gamma Knife Zentrum Krefeld und Hannover, Dr. med. 07.12.2018 ja ja
Gerhard A. Horstmann

7 Elekta GmbH 10.12.2018 ja ja

SSK - Strahlenschutzkommission
DEGRO - Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
DGNC - Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie
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Il. Antworten zum Fragebogen

A Population

In die Studie einzuschlieBen sind Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelten zerebralen
arteriovendsen Malformationen (zAVM) mit einem Nidus-Durchmesser bis 30 mm, fir die eine
Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise Mikrochirurgie nicht infrage kommt.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschreibung der Studienpopulation? Wenn nicht, wie sollte die
Studienpopulation definiert werden?

Einschatzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

Nein, ein Patient muss grundsatzlich immer Uber alle 4 Optionen (Vor- und
Nachteile der jeweiligen Intervention) aufgeklart werden:

- konservativ
- Mikrochirurgie
- Radiochirurgie

- Embolisation

Die Mikrochirurgie gilt, wenn mdglich und sinnvoll, als Methode der Wahl.

Die Radiochirurgie ist der Embolisation nicht nachgeordnet, in groRen
Patientenserien erreicht die Radiochirurgie héhere komplette Obliterationsraten
als die Embolisation.

Die Embolisation ware nur eine gleichwertige Alternative, wenn sie einen
kompletten Nidusverschluss anbieten kann, das ist oft nicht der Fall und dann
handelt es sich nur um eine Teilbehandlung, die Radiochirurgie hat aber immer
den kurativen Ansatz, d.h. die Komplettobliteration.

Letztlich trifft der Patient dann die Entscheidung, welche der 4 Optionen er in
Anspruch nimmt.

Somit bessere Formulierung: ,..., fur die nach entsprechender interdisziplinarer
Aufklarung Uber die Therapieoptionen eine abwartende Haltung oder eine
Behandlung mittels Mikrochirurgie oder Embolisation vom Patienten nicht
gewunscht wird.”

DEGRO

- Vorbehandlung mittels Teilembolisation erlauben.

- Fraglicher Vorteil durch Beschrankung der NidusgroRe? -
Subgruppenanalyse grofte zAVM anzustreben, da hier schwache
Datenlage und Mangel an klaren Empfehlungen

DGNC

Die Studienpopulation ist nicht korrekt beschrieben. Fir die Embolisation oder
Mikrochirurgie geeignete Patienten mit AVM bis 30 mm kdnnten alternativ mit
gutem Erfolg mittels Radiochirurgie behandelt werden

Lippitz

Krefeld

Die ARUBA Studie zeigt fur operierte oder embolisierte AVM ein erhohtes
Nebenwir-kungsrisiko gegentber der zuwartenden Strategie. Insowie ist die
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In die Studie einzuschlieBen sind Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelten zerebralen
arteriovenésen Malformationen (zAVM) mit einem Nidus-Durchmesser bis 30 mm, fir die eine
Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise Mikrochirurgie nicht infrage kommt.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschreibung der Studienpopulation? Wenn nicht, wie sollte die
Studienpopulation definiert werden?

Einschatzende(r)

Antwort

technische Machbarkeit einer Operation oder Emboli-sation ,nicht in Frage
kommt“ kein sinnvolles Kriterium.

Umgekehrt zeigt eine aktuelle Arbeit (NAS-SAU, Karlsson et al. Neurosurgery
2018, liegt als PDF bei), dass die Ergebnisse der ARUBA Studie firr die Gamma
Knife Radiochirurgie gerade nicht gelten.

Insoweit sollten hier entweder alle AVM bis 30 mm Berlicksichtigung finden, und
gegen das jeweilige Verfahren (Embolisation, Operation) getestet werden, oder
aber unabhangig von der technischen Madoglichkeit einer Embolisation oder
Operation.

Hilfsweise kdnnte gefordert werden, dass eine kurative oder definitive Behandlung
mittels Embolisation oder Operation nicht moglich ist. Fast jeder AVM Patient wird
heute partiell embolisiert, kurative Ergebnisse aber sind weiterhin selten.

Elekta

Die Ergebnisse der Behandlung mit Gamma Kbnife legen nahe, GK primar
ebenfalls bei grundsatzlich operablen AVM als Alternative zur OP durchzufihren,
zudem, wenn dem Patientenwunsch gefolgt werden soll.

Ebenso kénnen unvollstandige Embolisationen behandelt werden, was gangiger
Praxis entspricht.

Auszuschlief3en sind Patientinnen und Patienten mit rupturierten zZAVM.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschreibung des Ausschlusskriteriums? Wenn nicht, wie sollten
die Ausschlusskriterien definiert werden?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Nein, diese Patientengruppe sollte nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden,
da es auch rupturierte zZAVM gibt, die einer Mikrochirurgie nicht zugefuihrt werden
kdnnen, die aber von einer Radiochirurgie sehr gut profitieren kénnen.

Ein Ausschlusskriterium ware nur die lebensbedrohliche Blutung, die eine
umgehende Operation zwingend erfordert.

DEGRO - Der Ausschluss rupturierter nicht-resezierbarer AVMs (solche mit

vorangegangener Blutung) stellt eine klnstliche Verkleinerung der
Studienpopulation dar und bildet nicht die Versorgungsrealitat ab.
Vielmehr sollte eine Stratifizierung nach vorangegangener Blutung
erfolgen.

- AuszuschlieRen: Stark symptomatische Pat. (mod. Rankin-Scale >2)

- Sowie Pat. mit starker Symptomdynamik (Verschlechterung > 1 Punkt auf
mod. Rankin-Scale binnen 6 Monaten vor Einschlusszeitpunkt.
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AuszuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit rupturierten zAVM.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Beschreibung des Ausschlusskriteriums? Wenn nicht, wie sollten
die Ausschlusskriterien definiert werden?

Einschétzende(r)

Antwort

DGNC

Nicht zutreffend. Eine Behandlung mittels Radiochirurgie ist auch nach
stattgehabter Ruptur (jedoch nicht im akuten Blutungsstadium) mit gutem Erfolg
moglich.

Lippitz

Wenn Patienten mit rupturierten zAVM auszuschliel3en sind, kdnnen nur nicht-
rupturierte zAVM untersucht werden, was einer Neuauflage der randomisierten
ARUBA Studie entspricht. Gemal Komplikationsraten der ARUBA Studie misste
eine solche randomisierte Studie einen Beobachtungszeitraum von ca. 10
Uberschreiten, da mit einem Blutungsrisiko von ca. 3% pro Jahr gerechnet werden
muss und mit symptomatischen Komplikationen nach Gamma Knife von etwa 8%.

Krefeld

Ja, aber ein Z.n. Blutung ist fur die Radiochirurgie keine Kontraindikation, im
Gegeteil, nach Blutung steigt das Risiko einer erneuten Blutung und damit steigt
die Interventionsbedurftigkeit.

Elekta

Z.n. Blutung ist aus unserer Sicht keine Kontraiindikation.
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B. Intervention und Vergleichsintervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist die einzeitige stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60-
Gammastrahlungsquellen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Intervention iberein? Wenn nein, wie wiirden Sie die
Intervention definieren?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Korrekt.

DEGRO Die stereotaktische Radiochirurgie mit der Verwendung des Gammaknife ist nur
eine mogliche technische Option zur hoch-prazisen Applikation der
Bestrahlungsdosis. Radiochirurgie mittels speziell adaptierter und praziser C-Arm
Linearbeschleuniger sowie des robotischen Cyberknifes sind etablierte
Behandlungsoptionen zur Behandlung des AVMs.

In der Literatur gibt es keine randomisierten Vergleiche zwischen Gammaknife
und C-Arm Linearbeschleuniger sowie des robotischen Cyberknifes zur
radiochirurgischen Behandlung des AVMs; ebenso gibt es keine randomisierten
Vergleiche zwischen C-Arm Linearbeschleuniger sowie des robotischen
Cyberknifes und Neurochirurgie. Die klinischen Ergebnisse erscheinen bezlglich
des geplanten primaren Endpunktes dieser Studie nicht unterschiedlich.

DGNC Unvollstéandig. Eine Beschrankung der Studienbehandlung (stereotaktische
Radiochirurgie) auf eine spezielle Technik (Gamma-Knife) ist nicht sinnvoll und
nicht nachvollziehbar.

Lippitz Wenn relativ groBe zAVM bis zu 30mm untersucht werden, kann man nicht mit
einer Einzeitbestrahlung therapieren und wiirde die Option einer Volume-Staged
Behandlung bendtigen

Krefeld Ja

Elekta OK

Die Vergleichsintervention ist die symptomatische, medikamentése Behandlung.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Vergleichsintervention Uberein? Wenn nein, wie
wurden Sie die Vergleichsintervention definieren?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK Welche Medikamente sollen hier in Frage kommen?

Bochum Nein. Wir wirden eine Einteilung der Patienten in risikoangepasste
Behandlungsgruppen (Stratifizierung) empfehlen im Sinne einer Machbarkeit
(Durchfliihrbarkeit der Intervention) und des Patientenwunsches bei
Gleichwertigkeit der Interventionen (Konservativ, Mikrochirurgie, Radiochirurgie
oder ggf. Embolisation, wenn ein kurativer Ansatz zur kompletten Embolisation
besteht).
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Die Vergleichsintervention ist die symptomatische, medikamentdse Behandlung.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Vergleichsintervention tberein? Wenn nein, wie
wirden Sie die Vergleichsintervention definieren?

Einschétzende(r) | Antwort

Der Begriff symptomatische medikamentdse Therapie ist irrefiihrend, da es keine
spezielle symptomatische Therapie bei zAVM gibt, denn auch bei den
Interventionen (Mikrochirurgie, Radiochirurgie und Embolisation) wird ggf.
zusatzlich gleichartig symptomatisch medikamentds therapiert. Ein Verzicht auf
selektierte Patientengruppen wiirde das Ergebnis verfalschen und die
Beantwortung der in der Studie gestellten Fragen verzégern.

DEGRO ja

DGNC Zutreffend (Embolisation und Mikrochirurgie nicht mdéglich)

Lippitz Siehe Diskussion und Kritik zur ARUBA Studie

Krefeld Nein, eine medikamentdse Behandlung der AVM gibt es nicht. Es gibt lediglich

die Moglichkeit bestimmte Symptome einer AVM wie Epilepsie oder Schwellung
mit Antikonvulsiva oder Steroiden zu behandeln. Tatsachlich ist diese Studie eine
,kleine ARUBA Studie” welche die Intervention mit dem Gamma Knife einer
unbehandelten ,wait and see” Strategie gegeniberstellt.

Elekta Eine mdgliche Vergleichsintervention ware Abwarten und beobachten. Die
medikamentése Behandlung ist kein kurativer Ansatz sondern soll
Nebenwirkungen des AVMs wie Epilepsie oder Odeme reduzieren. In der
ARUBA-Studie1 wurde Abwarten vs. Intervention (alle Arten) verglichen, wobe es
keine separaten Pfade OP bzw. Gamma Knife gab, so dass das Gesamtergebnis
der Studie ein verzerrtes Bild hinischtlich der Ergebnisse der Behandlung mit dem
Gamma Kbnife zeigt, siehe auch Karlsson 2018, beigefligt.

Grundsatzlich bietet sich auch eine (weitere?) Vergleichsgruppe OP bzw.
endovaskulare Embolisation an
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C. Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache oder schwerer
neurologischer Morbiditat (definiert durch modifizierte Rankin-Skala Score > 2).

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum primaren Endpunkt tiberein? Falls nein, was ist aus
Ihrer Sicht ein angemessener primarer Endpunkt fur die Erprobungsstudie?

Einschatzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

Nein. Ein zAVM-blutungs- oder behandlungsbedingter Tod ware adaquat.

Einige Patienten sind auch ohne stattgehabte Blutung symptomatisch, dann
misste ggf. eine Verschlechterung auf der mRS nach der Behandlung definiert
werden.

DEGRO

Oliterationsrate (radiologisch) und insbesondere Vermeidung von Blutungen
(klinisch) sollten als klinisch relevante primare Endpunkte verwendet werden.

Verwendung eines Nicht-Unterlegenheits-Designs bzgl. des aufgefiihrten
Endpunktes

DGNC

Keine Einwande

Lippitz

Der Endpunkt sollte die Vermeidung von Hirnblutungen und anderer
neurologischer Komplikationen in einem Zeitraum von 10 Jahren sein. Dazu
zahlen neurologische Defizite und Krampfanfalle. Sprechstérungen und
Sprachstérungen sind neurologische Ausfalle und Kopfschmerzen zu haufig mit
anderen Ursachen verbunden, um zuverlassig getestet werden zu kénnen.

Krefeld

Nein

Primarer Endpunkt muf3 bei der AVM immer die Blutung sein, da alle
Behandlungsindikationen aus dem Bluntungsrisiko abgeleitet werden. Es macht
keinen Sinn von diesem anerkannten Kriterium abzuweichen.

Elekta

Primarer Endpunkt sollte das Blutungsrisiko sein, welches unbehandelt 2% p.a.
betragt. Blutungen koénnen transiente oder persistente Morbiditat oder Mortalitat
zur Folge haben. Die Folgen der Blutung sind individuell nicht vorhersehbar.
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D. Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

o Gesamtmortalitat

e krankheitspezifische Morbiditat (insbesondere symptomatische intrakranielle Blutungen,
transiente und permanente neurologische Defizite, Krampfanfalle, Sprechstérungen und
Kopfschmerzen)

e Auftreten weiterer schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUEs),

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Sind die Uberlegungen des G-BA zu den sekundéren Endpunkten angemessen? Falls nein, sollten
weitere bzw. andere sekundare Endpunkte erganzend in der Erprobungsstudie untersucht werden?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Prinzipiell akzeptabel, die Behandlungskosten pro Fall wéaren evtl. noch ein
zusatzlicher geeigneter sekundarer Endpunkt.

DEGRO Zusatzlich: Obliterationsrate, Intervall bis zur Obliteration

DGNC Keine Einwande

Lippitz s.0.

Krefeld Ja

Elekta OK
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E. Studientyp und Beobachtungszeitraum

durchzufiihren.

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum Studientyp (iberein? Falls nein, welche Vorgaben
zum Studientyp sollten definiert werden?

Einschatzende(r)

Antwort

SSK PTV sehr schwierig abzugrenzen, Wahrscheinlichkeit ist sehr hoch, dass in der
Studie nur die Qualitat der Strahlentherapeuten evaluiert wird, d.h.: Problem der
einheitlichen Abgrenzung des PTV

Bochum Siehe unsere Kommentare oben. Eine Randomisierung ist ethisch nicht
vertretbar, da der Patient nach ausfuhrlicher Aufklarung Gber alle 4 Optionen als
mundiger Patient entscheiden soll. Die meisten Patienten wurden eine
Randomisierung nicht mitmachen. Wir wirden eine Einteilung der Patienten in
risikoangepasste Behandlungsgruppen (Stratifizierung) im Sinne einer
Machbarkeit (Durchfiihrbarkeit der Intervention) und des Patientenwunsches bei
Gleichwertigkeit der Interventionen empfehlen.

DEGRO Stratifizierung nach NidusgroRe, Vorbehandlung und vorangegangenem
symptomatischem sowie bildgebend bestatigtem Blutungsereignis

DGNC Hohe Anzahl Randomisierungs-Verweigerer zu erwarten

Lippitz Sehr optimistisch

Krefeld Ja, wobei hier ein einmaliges Interventionsrisiko einem lebenslangen (!)
Blutungsrisiko gegeniibergestellt wird. Diesem Punkt mufld bei der Aufklarung
besonderes Augenmerk geschenkt werden, der Patient muss dariber aufgeklart
werden.

Unter Bericksichtigung des Patientenwunsches sollte auch tber einen ,patients
preference randomized trial“ nachgedacht werden.

Elekta OK

Die Patienten missen aufgeklart werden, dass einem geringen Interventionsrisiko
unmittelbar nach Behandlung ein lebenslanges Blutungsrisiko entgegen steht.
Der Patientenwunsch muss an dieser Stelle berticksichtigt werden.

diese Vorgabe?

Die Studie soll multizentrisch durchgefiuihrt werden.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-BA (iberein? Falls nein, welche Einwande haben sie gegen

Einschétzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Sinnvoll, um die erforderliche Patientenzahl schneller zu erreichen.
DEGRO ja
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diese Vorgabe?

Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-BA (iberein? Falls nein, welche Einwénde haben sie gegen

Einschétzende(r)

Antwort

DGNC Keine Einwande
Lippitz Ja unbedingt
Krefeld Ja

Elekta OK

Eine Verblindung soll — soweit méglich — erfolgen.

Inwiefern erscheint eine Verblindung der Endpunkte auf der Ebene der Personen, die die Endpunkte
erheben und auf Ebene der Personen, die die Endpunkte bewerten mdéglich und sinnvoll?

Einschétzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Verblindung nicht sinnvoll, da z.B. operierte Patienten eindeutig identifizierbar
sind.

DEGRO Verblindung nicht mdglich bei interventionellem vs. nicht-interventionellem Design

DGNC Verblindung unrealistisch

Lippitz Nicht durchfiihrbar

Krefeld Eine Verblindung ist unter Berlcksichtigung der Bildgebung, die die Art der
Intervention zeigt, wahrscheinlich nicht méglich

Elekta Eine Verblindung erscheint uns nicht durchfuhrbar, da nach Gamma Knife bzw.

nach Alternativpfad sich charakteristische Unterschiede in den Kontrollbildern
zeigen
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Der Beobachtungszeitraum soll mindestens 10 Jahren umfassen.

Die Notwendigkeit dieser langen Nachbeobachtungsdauer liegt darin begriindet, dass, wie die
Studien ARUBA? und SIVMS? zeigten, nach einer interventionellen Behandlung zunéchst mit
erhéhten interventionsbedingten unerwiinschten Ereignissen, insbesondere héheren Blutungsraten
und damit einhergehender neurologischer Morbiditét, zu rechnen ist als bei einer medikamentdsen
Behandlung. Gleichzeitig ist davon auszugehen, dass es mehrere Jahre dauert, bis mégliche positive
Wirkungen der interventionellen Behandlung eintreten. Erst nach dieser Latenzzeit kbénnten sich
demnach Vorteile der Intervention im Vergleich zur medikamentésen Behandlung ergeben

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-BA iiberein? Falls nein, welche Einwande haben sie gegen
diese Vorgabe?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Grundsatzlich ja, siehe aber auch die Kommentare zur Zwischenauswertung.
DEGRO Sinnvoll gem. aufgefiihrter Begriindung

DGNC Zustimmung

Lippitz unbedingt

Krefeld Ja

Es ist zu berlicksichtigen, dass die genannten Studien keinen separaten Pfad fir
die Gamma Knife Behandlung geflhrt haben, so dass die Studienergebnisse
hinsichtlich der beobachteten erhéhten postperativen Blutungsraten oder
unerwiinschten Ereignisse keine fur das Gamma Knife zutreffende Aussagen
sind. Siehe NASSAU Karlsson et al. Neurosurgery 2018

Angesichts des statistischen Blutungsrisikos primar unbehandelter AVM von etwa
2% p.a. ist eine Zwischenauswertung sinnvoll

Elekta OK

Es ist zu berucksichtigen, dass die genannten Studien keinen separaten Pfad fur
die Gamma Knife Behandlung geflhrt haben, so dass die Studienergebnisse
hinsichtlich der beobachteten erhdhten postperativen Blutungsraten oder
unerwiinschten Ereignisse keine fur das Gamma Knife zutreffende Aussagen
sind.

Angesichts des statistischen Blutungsrisikos primar unbehandelter AVM von 2%
p.a. ist eine Zwischenauswertung sinnvoll

" Mohr JP, Parides MK, Stapf C, Moquete E, Moy CS, Overbey JR et al. Medical management with or
without interventional therapy for unruptured brain arteriovenous malformations (ARUBA): a multicentre,
non-blinded, randomised trial. Lancet 2014; 383(9917): 614-621.

2 Al-Shahi Salman R, White PM, Counsell CE, Du Plessis J, Van Beijnum J, Josephson CB et al.
Outcome after conservative management or intervention for unruptured brain arteriovenous
malformations. JAMA 2014; 311(16): 1661-1669.
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diese Vorgabe?

Eine Zwischenauswertung sollte erwogen werden, um die Nichtunterlegenheit der stereotaktischen
Radiochirurgie mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen im Vergleich zur medikamentdsen Therapie
zu testen. Auf Basis der bisher bekannten Studienergebnisse sollte diese frihestens nach 5 Jahren
durchgefihrt werden.

Sollte zu diesem Zeitpunkt eine Nichtunterlegenheit vorliegen, kénnte hiermit bereits vorzeitig ein
Nutzen antizipiert werden, insbesondere dann, wenn sich Vorteile bei anderen patientenrelevanten
Endpunkten zeigen.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung des G-BA iiberein? Falls nein, welche Einwande haben sie gegen

Einschatzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

Eine Moglichkeit ware aber auch eine Zwischenauswertung nach 3 Jahren, dann
wird sowieso routinemafig nach einer Radiochirurgie beurteilt, ob ein kompletter
Nidusverschluss erreicht ist und ob weitere Behandlungen erforderlich sind, der
Zustand des Patienten zu diesem Zeitpunkt ware somit auch ein valider
Beobachtungszeitraum.

DEGRO

Sinnvoll gem. aufgefuhrter Begrindung

DGNC

Unvollstandig. Eine Beschrankung der Studienbehandlung (stereotaktische
Radiochirurgie) auf eine spezielle Technik (Gamma-Knife) ist nicht sinnvoll und
nicht nachvollziehbar.

Lippitz

Nach 5 Jahren ist die behandlungsbedingte Morbiditat noch héher als ohne
Behandlung. Das Resultat ist damit absehbar und wird dem Langzeitverlauf nach
10 Jahren widersprechen: siehe: Karlsson B', Jokura H?, Yang HC3#4, Yamamoto
M5, Martinez R8, Kawagishi J2, Guo WY3, Beute G7, Pan DHC3, Aiyama H5, Chung
WY3, Séderman M8, Yeo TT'. The NASSAU (New ASSessment of cerebral
Arteriovenous Malformations yet Unruptured) Analysis: Are the Results From The
ARUBA Trial Also Applicable to Unruptured Arteriovenous Malformations Deemed
Suitable for Gamma Knife Surgery? Neurosurgery. 2018 Oct 8. doi:
10.1093/neuros/nyy391. [Epub ahead of print]

Krefeld

Ja, allerdings nur insofern, als in der Kontroligruppe beim Auftreten von
Ereignissen immer auf die zu erwartende Lebensspanne (lebenslanges
Blutungsrisiko) hochgerechnet wurd, wahrend Interventionsbedingte Ereignisse
einmalig sind.

Elekta

OK, jedoch muss in der Kontroligruppe das lebenslang verbleibende
Blutungsrisiko bertcksichtigt werden.

Welche MaRnahmen waren erforderlich, um eine ztgige Rekrutierung zu gewahrleisten?

Einschétzende(r) | Antwort
SSK -
Bochum Alle deutschen Gamma Knife Zentren mussten sich beteiligen.

Jedes Gamma Knife Zentrum musste seine(n) Neurochirurgischen und
Neuroradiologischen Partner/Zuweiser als Studienteilnehmer gewinnen. Die
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Welche MaRnahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu gewahrleisten?

Einschatzende(r)

Antwort

Dachgesellschaften der Neurochirurgie (DGNC) und der Radioonkologie
(DEGRO) sollten unbedingt gemeinsam einbezogen werden.

DEGRO Multizentrisches Design, Abbildung der Versorgungsrealitdt bei Ein- und
Ausschlusskriterien sowie bei der Studienintervention, s.o.

DGNC Frihe Beteiligung der diagnostizierenden Neuro-Radiologen und Neurochirurgen

Lippitz -

Krefeld Die Publikation in geeigneten Fachzeitschriften insbesondere Neurochirurgie,
Neuroradiologie, Neurologie

Elekta Geeignete Publikation

Wie viele Patientinnen und Patienten in Deutschland sind zu erwarten?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Wenn nur nicht geblutete zAVM eingeschlossen werden sollen, dann ist die Zahl
deutlich geringer als hier geschatzt wird, 100 Patienten pro Zentrum waren eine
hohe Patientenzahl.

DEGRO - Inzidenz AVM 1,1-1,4/100.000 per annum

- Haufigkeit der Behandlungsindikation mittels SRS unklar, hierzu keine
zuverlassigen Daten vorhanden

- Ggf. vorab Erhebung der Haufigkeit lGber DEGRO-Umfrage an
behandelnde Zentren in Deutschland

DGNC 50 — 100/ Jahr

Lippitz Die Pravalenz cerebraler AVM ist ca. 500/100000)

Krefeld Bei einer Inzidenz von 1,6 per 100.000 Einwohnern p.a. ergeben sich statistisch
1.280 Patienten p.a. in Deutschland, wovon die meisten beobachtet oder
embolisiert werden, so dass Fallzahlen hier schwer abgeschatzt werden kénnen.
Da-her ist es durchaus zu Uberlegen, ob Falle einer frustranen Embolisation, die
oft im Rahmen der Primardiagnostik angeschlossen wird, eingeschossen werden
koénnen.

Elekta Bei einer Inzidenz von 1,6 per 100.000 Einwohnern p.a. ergeben sich statistisch

1.280 Patienten p.a. in Deutschland, wovon die meisten beobachtet oder
embolisiert werden, so dass Fallzahlen hier schwer abgeschatzt werden kdénnen

SSK - Strahlenschutzkommission
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Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen fir die Studie in Frage?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Es gibt nur 7 Gamma Knife Zentren bzw. Gerate in Deutschland (Aachen,
Bochum, Frankfurt, Hamburg, Hannover, Krefeld und Mannheim), 2 sind derzeit
nicht aktiv (Aachen und Frankfurt), 2 Gamma Knife Zentren haben eine direkte
universitiare  Anbindung (Bochum und Mannheim), 3 sind als
Praxisgemeinschaften organisiert.

DEGRO Ggf. vorab Erhebung Uber DEGRO-Umfrage an stereotaktisch behandelnde
Zentren in Deutschland

DGNC 1-3, bei Einschluss weiterer
radiochirurgischer Techniken 10-15

Lippitz -

Krefeld Alle aktiven Gamma Knife Zentren (derzeit 5) und in der Vergleichsgruppe
neurologische, neurochirurgische und vor allem neuroradiologische
Einrichtungen, welche die primare Diagnostik durchgefihrt haben.

Elekta Alle aktiven Gamma Knife Zentren (derzeit 5) und in der Vergleichsgruppe

neurologische, evtl. neurochirurgische Zentren

Wie hoch schatzen Sie den mdglichen Drop-out von Patientinnen und Patienten aus der Studie ein?

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Wenn das Studienkonzept nicht modifiziert wird als hoch.

DEGRO <10%

DGNC Verweigerung der Randomisierung bei ca. 50% der Patienten

Lippitz Die ARUBA Studie screente 1514 Patienten, 1014 Patienten waren fir die Studie
wegen friherer Blutungen oder friherer Behandlungen nicht qualifiziert, von 500
mdglichen Patienten haben 323 eine Studienteilnahme abgelehnt und 42 wurden
in Zentren behandelt, die nicht randomisierten. Von 363 Patienten, die in aktiven
Zentren gesehen wurden, wurden 226 randomisiert, davon 116 fiir eine aktive
Behandlung randomisiert, und 91 erhielten eine aktive Behandlung und 25
erhielten keine aktive Behandlung. Von 110 Patienten, die fir eine konservative
Behandlung vorgesehen waren, erhielten wurde dies bei 103 Patienten
durchgefiihrt.

Krefeld Aus technischen Griinden ist die Zahl der DropOuts gering anzusehen.

Elekta -

SSK - Strahlenschutzkommission
DEGRO - Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
DGNC - Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie

15



Einschatzungen zur Bewertung ,Gamma-Knife bei Malformation®

F. Saéchliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitét

Welche Anforderungen, insbesondere hin-sichtlich der personellen, technischen und raumlichen
Ausstattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung der Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Einschétzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

Technisch und raumlich erfillen die 5 aktiven Gamma Knife Zentren in
Deutschland die Voraussetzungen, personell misste pro Zentrum eine study
nurse vorgehalten werden

Eine zentrale Datenbank und Statistik ware sinnvoll.

Nach unseren Informationen existiert bereits eine Datenbankvorlage des
Herstellers, diese konnte ggf. im Rahmen der Studie zur Verfligung gestellt
werden.

DEGRO

- Verfugbarkeit der  technischen Voraussetzungen fur die
Studienintervention gem. Definition der DEGRO-AG Stereotaxie (s.0.)

- Festlegen der Behandlungsindikation i.R. einer interdisziplinaren AVM-
Konferenz unter Beteiligung der Fachdisziplinen Neurochirurgie und
interventionelle Neuroradiologie, entweder institutionsintern oder durch
entsprechend Kooperationsvereinbarungen.

DGNC

Radiochirurgie nur in spezialisierten Zentren, Einschluss von LINAC-
Radiochirurgie und Cyberknife u.a., Méglichkeit zur engmaschigen klinischen und
radiologischen Verlaufskontrolle

Lippitz

Krefeld

Die Gamma Knife Zentren miissen im Rahmen der Behandlung einer AVM in der
Lage sein, auch eine angiografische Untersuchung mit bereits angebrachtem
stereotaktischen Rahmen (G-Frame) durchzufiihren. Eine Behandlung allein auf
Basis flusssensitiver MRT Sequenzen ist noch immer nicht ,state oft the art®. In
der Regel verfugen nur Gamma Knife Zentren, die einem Krankenhaus
angeschlossen sind oder mit diesem  Kooperieren Uber eine
Angiografiemdglichkeit, was vor Aufnahme in die Studie abgeprift und sicher
gestellt werden muss.

Elekta

Alle aktiven Gamma Knife Zentren sind hin-sichtlich Raumlichkeiten, technischer
und personeller Ausstattung swoei Ausbildungsstand der Fachkrafte auf
vergleichbar sehr hohem Niveau und erfullen alle Anforderungen an die
Teilnahme an einer Studie

SSK - Strahlenschutzkommission
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G. Versorgungsrealitit / Ergdnzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitdt in Hinblick auf die Durchfiihrbarkeit der
Erprobung und der Leistungserbringung angemessen bericksichtigt?

Einschétzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Randomisierte Studien sind kaum durchfiihrbar, da dies die betroffenen Patienten
nicht akzeptieren werden, nach Aufklarung tber die 4 Optionen werden sich die
meisten fir eine der Optionen entscheiden und eine zufallige Zuteilung nicht
mitmachen. Dies kdnnte somit die Patientenrekrutierung erschweren oder sogar
unmdglich machen. Eine Verblindung macht wahrscheinlich auch keinen Sinn, da
die operierten Vergleichspatienten leicht identifizierbar sind.

DEGRO Die Linac-basierte Radiochirurgie ist heute ein radioonkologisches
Standardverfahren, das in Deutschland als Evidenz-basierte und Leitlinien-
gerechte Therapie flachendeckend und in adaquater Qualitat verfiigbar ist.

DGNC Nein, nicht nachzuvollziehender Ausschluss der anderen verfiigbaren
radiochirurgischen Techniken

Lippitz Grundsatzlich ja

Krefeld Ja

Elekta Ja

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bertcksichtigt werden sollten.

Einschétzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

In den nationalen und internationalen Fachgesellschaften flir Neurochirurgie und
Strahlentherapie ist die Rolle der Radiochirurgie und damit auch der Gamma Knife
Therapie als alternative oder adjuvante Behandlungsoption inzwischen unstrittig.
Die Situation in Deutschland stellt eine Besonderheit dar. Im europaischen
Vergleich (und weltweit) ist Deutschland insofern eine Ausnahme, dass die
Gamma Knife Therapie keine Regelleistung des Gesundheitswesens ist. In
England und Frankreich beispielweise werden die Kosten einer Gamma Khnife
Therapie in angemessener Weise Ubernommen.

Die aktuelle Definition der DEGRO zur cerebralen Radiochirurgie inklusive der
dort geforderten Qualitatsmindeststandards halten wir flr sinnvoll. Nach
Abschluss des Studienabschnittes zum Gamma Knife waren aufgrund der
mittlerweile vielfaltigen Gerate-Differenzierungen auf dem Markt ggf. weitere
Erprobungsstudien notwendig.

DEGRO

DGNC

Einschluss der anderen verfligbaren radiochirurgischen Techniken

SSK - Strahlenschutzkommission
DEGRO - Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
DGNC - Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie

17



Einschatzungen zur Bewertung ,Gamma-Knife bei Malformation®

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bertcksichtigt werden sollten.

Einschatzende(r)

Antwort

Lippitz

Eine Vielzahl von Argumenten wurde gegen die ARUBA Studie angefiihrt. Bei
einer Blutungsrate von 2-3% pro Jahr ist es ein potentieller ethischer Konflikt,
Patienten aus akademischen Grinden diese Behandlung vorzuenthalten.
Gleichzeitig ist eine sehr lange Laufzeit der Studie erforderlich, was die praktische
Durchfuhrung erschwert. Darliber hinaus reproduziert die G-BA Studie exakt die
ARUBA Studie

Krefeld

Wie schon angesprochen sind weder Blutung, noch eine vorangegangene
frustrane Embolisation ein sinnvolles Ausschluf3kriterium

Elekta
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H. Studienkosten und Kostenbeteiligung

Als Richtwert fiir die Fallzahlabschatzung kann die fiir die TOBAS-RCT? geplante Grofkenordnung
(etwa 540 Patientinnen und Patienten) dienen. Zu berlcksichtigen sind bei der vorliegenden
Fragestellung auch ein erwartbarer Anteil an Cross-over-Patientinnen und Patienten und Hirden in
der Rekrutierung. Hierbei ware daher auch zu prifen, ob in dieser spezifischen Situation eine gréfliere
statistische Unsicherheit (geringere Prazision) in Kauf genommen und das Signifikanzniveau ex ante
auf 10 % oder 15 % festgelegt wird. Dadurch konnte die Teilnehmerzahl um rund 20 % bzw. rund 30
% reduziert werden.

Einschatzende(r)

Antwort

SSK

Bochum

Eine Studienteilnehmerzahl von 100 ist wahrscheinlich realistischer und auch nur
zu erreichen, wenn geblutete Patienten mit einbezogen werden.

DEGRO

Es gibt in Deutschland aktuell noch an <5 Standorten ein aktives Gammaknife: es
erscheint daher unrealistisch 540 Patienten in eine solche Studie zu rekrutieren,
wenn ausschlieBlich das Gammaknife als alleinige strahlentherapeutische
Methode angeboten wird.

DGNC

Sinnvolle Fallzahlschatzung; die Akzeptanz einer groferen statistischen
Unsicherheit wiirde nicht anerkannt werden.

Lippitz

Krefeld

Elekta

3 Darsaut TE, Magro E, Gentric JC, Batista AL, Chaalala C, Roberge D et al. Treatment of brain AVMs
(TOBAS): study protocol for a pragmatic randomized controlled trial. Trials 2015; 16: 497.
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Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien, dem Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fiir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer auf
Basis der StudiengréRe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende Tabelle).

StudiengréfRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch

klein (< 100) 8.000 10.000 € 12.000 €
€

mittel (100 bis < 500) 4.000 5.500 € 7.000 €
€

grol3 (= 500) 2.000 3.000 € 4.000 €
€

Entsprechend der o. g. Fallzahlschatzung handelt es sich um eine groRe Studie. Der
studienbezogene Mehraufwand wird als hoch eingeschatzt. Auf der Basis dieser An-nahmen lassen
sich geschatzte Studienkosten von 2,2 Mio. € berechnen.

Einschidtzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum 3.000-5.000 EUR (fir study nurse, zusatzlicher Arbeits und Verwaltungsaufwand)
pro Fall

DEGRO -

DGNC Wahrscheinlich zutreffend

Lippitz -

Krefeld Die Kosten der Studie erscheinen zu hoch, da von der Intervention abgesehen,
lediglich regelmaflige MRT Untersuchungen erfolgen, die auch ohne Studie bei
dem genannten Patientenklientel erfolgen wirden, sowie klinische
Untersuchungen. Nach Intervention (Radiochirurgie) wirde lediglich zur
Verifikation der Obliteration nach 3 — 4 Jahre nochmals eine Angiografische
Untersuchung notwendig sein, ebenso auch nach jeder anderen Intervention
(OP).

Elekta Wir kénnen aktuell nicht erkennen, wie sich der studienbezogene Mehraufwand
in der geschatzten GrolRRe ergibt; er scheint uns deutlich zu hoch angesetzt

Die Gesamtstudiendauer wird auf mindestens 13 Jahre geschatzt.

Einschétzende(r) | Antwort

SSK -

Bochum Eine Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren ist wahrscheinlich auch ausreichend.
Die Moglichkeit eines vorzeitigen Studienabbruches bei eindeutigen Ergebnissen
einer Zwischenauswertung sollte bedacht werden.
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Die Gesamtstudiendauer wird auf mindestens 13 Jahre geschatzt.
Einschidtzende(r) | Antwort

DEGRO zutreffend

DGNC Wahrscheinlich zutreffend

Lippitz -

Krefeld Ja

Elekta OK
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lll. Eingegangene Einschatzungen ohne Nutzung des Fragebogens

a. Stellungnahme/Einschatzung von DGNC
Zusammenfassende Stellungnahme der DGNC zu den Richtlinien zur Erprobung

o Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60 Gammastrahlungsquellen bei
Hirnmetastasen

o Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60 Gammastrahlungsquellen bei
Akustikusneurinomen

o Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60 Gammastrahlungsquellen bei
Hypophysenadenomen

o Stereotaktische Radiochirurgie mit Kobalt-60 Gammastrahlungsquellen bei
Arteriovendsen Malformationen

Die Deutsche Gesellschaft flir Neurochirurgie erhielt eine Gelegenheit zur Abgabe einer ersten
Einschatzung zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die vier o.g.
Vorhaben.

Es ist beabsichtigt, zu jeweils relevanten Fragestellungen prospektiv randomisierte Studien in
Deutschland durchzuflinren. Dabei sollen Uber Praxen/Therapieeinheiten, welche Uber eine
Kobalt-60-Strahlungsquelle, das sogenannte Gamma Knife, verfigen, die erforderlichen
Patientenzahlen rekrutiert werden. Es ist nicht beabsichtigt, andere Einheiten, welche tber
andere technische Maoglichkeiten zur hochprazisen Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie)
verfigen (Linearbeschleuniger, speziell das sogenannte Cyber Knife), mit einzubeziehen.

Dieser Punkt ist abzulehnen. Bei keiner der genannten Studien besteht bei dem
vorgeschlagenen Design auch nur annaherungsweise eine Chance, die erforderlichen
Patientenzahlen zu rekrutieren. Dies ware nur moglich, wenn weitere radiochirurgische
Zentren, welche Uber andere Techniken als das Gamma Knife verfligen, einbezogen wirden.
Zum anderen wuirde eine Patientenrekrutierung, die im Wesentlichen auf Zuweisung in Praxen
beruht, zu einem Selektionsbias fiihren.

Es gibt keinerlei Daten tiber eine Uberlegenheit des Gamma Knife in technischer Sicht, speziell
hinsichtlich Prazision. Die biologische Strahlenwirkung ist bei allen Techniken identisch. Die
meisten Linearbeschleuniger, speziell Cyber Knife, werden in einem universitaren Setting
betrieben, bei dem die Patientenrekrutierung Gber ein interdisziplindres Tumorboard gesteuert
wird. Ein Grofteil dieser Zentren verfigt auch Uber das Zertifikat ,Neuroonkologisches
Zentrum® der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG). Die wenigen in Deutschland vorhandenen
Gamma Khnife-Einheiten werden als Privatpraxis, wenn auch mit Kooperationsvereinbarungen
mit grofleren Krankenhdusern, betrieben. Eine Einbeziehung speziell der universitaren
Zentren mit Linearbeschleunigern, wirde die Qualitat einer derartigen Studie somit anheben.

Unabhangig von der nicht nachvollziehbaren Fixierung auf eine in Deutschland mittlerweile
wenig gebrauchliche Technik der Radiochirurgie bestehen bei allen diskutierten
Studienprojekten schwere bis schwerste methodische Bedenken, auf die in den Kommentaren
im einzelnen eingegangen wird. Insgesamt muss man leider davon ausgehen, dass auch bei
Berlcksichtigung aller radiochirurgischen Zentren mit allen etablierten Methoden zur
Radiochirurgie lediglich die Studie zur Therapie arteriovenéser Malformationen eine
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realistische Chance auf eine erfolgreiche Patientenrekrutierung hat. Bei den anderen drei
Studien ist das leider nicht vorstellbar.

Unterschrift DGNC-Vorstand
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber die Einstellung
des Beratungsverfahrens tber eine Richtlinie zur Erprobung
gemal § 137e des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch:
Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arterioventsen Malformationen

Vom TT. Monat 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2026 folgenden
Beschluss gefasst:

Das Beratungsverfahren Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Stereotaktischen
Radiochirurgie zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen Malformationen gemall § 137e
SGB V wird eingestellt.

Die Tragenden Griinde zum Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Grunde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal § 137e des Flinften Buches
Sozialgesetzbuch:

Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arterioventsen Malformationen

Vom XX. Monat 2026
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1. Rechtsgrundlage

GemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode maligeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschliel3t.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung).

GemaR 2. Kapitel § 22 Absatz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind darin fiir die
Durchfiihrung der Erprobung insbesondere folgende Eckpunkte einer Studie festzulegen:
Patientenpopulationen, Intervention(en), Studientyp (Evidenzstufe), angemessene
Vergleichsintervention(en), Endpunkte und Beobachtungszeitraum. Die zu planende Studie
muss eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlauben (2. Kapitel § 14 Absatz 4 VerfO).

Ist zu erwarten, dass in naher Zukunft Studien vorliegen werden, die geeignet sind, die
notwendigen Erkenntnisse fiir eine abschliefende Nutzenbewertung zu liefern, kann der G-BA
gemalR 2. Kapitel § 20 Absatz 3 Satz 4 VerfO das Beratungsverfahren (iber eine Richtlinie zur
Erprobung aussetzen.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Hintergrund der Entscheidung

Der G-BA hat am 21. September 2017 den Antrag eines Medizinprodukteherstellers auf
Erprobung des Gamma Knife (GK) zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen
Malformationen (zAVM)?! positiv beschieden. Die mit dem Antrag vorgelegten Unterlagen
lieRen den Schluss zu, dass diese Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative im Vergleich zur symptomatischen, medikament&sen Therapie bietet,
denn sie ist mit der Annahme langfristiger Vorteile hinsichtlich der Entwicklung
symptomatischer zAVM-bedingter Hamorrhagien oder anderer patientenrelevanter
Endpunkte verbunden. Auf der Basis dieser Daten liels sich jedoch kein Beleg fiir einen
hinreichenden Nutzen der antragsgegenstandlichen Methode ableiten.

Entsprechend leitete der G-BA am 16. August 2018 das Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung des Gamma Knife zur Behandlung von zAVM ein.?

In der Folge hat sich der G-BA der Richtigkeit seiner vorgenannten Feststellung mittels einer
systematischer Uberpriifung der Evidenz zu der gegenstindlichen Methode versichert.
Ausweislich der im Rahmen der Bekanntmachung dieses Beratungsthemas? eingegangenen
ersten Einschatzungen zu den Eckpunkten der mit der gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie

! Hier wird der Link auf die Homepage des G-BA fiir die noch einzustellenden Abschnitte Il bis VI des Erp-Antrags
nachgetragen

2 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5197/2018-08-16 Einl Beratungsverfahren-6 Erp-RL TrG.pdf

3 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/188/
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zu konkretisierenden Erprobungsstudie wurde an vielen Stellen detaillierter Anderungsbedarf
adressiert.?

Im Verlauf seiner weiteren Beratungen gelangte der G-BA auch nach Durchfiihrung einer
Sachverstandigenanhérung zu der Einschatzung, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit einer
vergleichenden Studie zum Beleg des Nutzens der gegenstandlichen Methode — wie er sie
zwangslaufig allein als GKV-finanzierte ,Erprobungsstudie” in Deutschland durchfiihren
kdnnte — so gering ist, dass dem G-BA aus mehreren Griinden deren Durchfiihrung mehr als
fraglich erscheint.”

Da auch im Rahmen wiederholter systematischer Uberpriifungen der Evidenz keine
abgeschlossenen oder laufenden Studien ermittelt wurden, die grundsatzlich geeignet waren,
in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern und die den G-BA in die Lage versetzt
hatten, das Beratungsverfahren zu dieser Erprobungs-Richtlinie auszusetzen, ist der G-BA zu
der Entscheidung gelangt, das Beratungsverfahren zur gegenstandlichen Erprobungs-
Richtlinie einzustellen.

2.2 Beschreibung der Methode

Zwar wurde die Intervention mittels GK seinerzeit als einzeitige hochdosierte und prazise
Bestrahlung von Zielgewebe im Kopf mittels Kobalt-60-Strahlenquellen angesprochen. Im
Rahmen von weiteren Befassungen zum Einsatz dieser Intervention bei anderen
Anwendungsgebieten hatte der G-BA jedoch festgestellt, dass Kobalt-60-Gamma-
Strahlungsquellen nur eine mogliche technische Anwendung zur hochprazisen Applikation von
hohen Bestrahlungsdosen sind und keine wesentlichen Unterschiede im Vergleich zur
Bestrahlung mit stereotaxie-adaptierten Linearbeschleunigern aufweisen.® Im Ergebnis wurde
die Intervention — die beiden vorgenannten Applikationsformen zusammenfiihrend — im
Weiteren als ,stereotaktische Radiochirurgie (SRS)” angesprochen. Ein Vorgehen, dass der
G-BA auch auf das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet Gbertragt.

Das Anwendungsgebiet der einzeitigen stereotaktische Radiochirurgie umfasst im
gegenstandlichen Fall Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelter zAVM mit einem
Nidus-Durchmesser bis 30 mm, fiir die eine Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise
Mikrochirurgie nicht infrage kommt.

2.3 Fragestellung der Erprobung und Anforderungen an das Studiendesign

Die mit dem o. g. Beschluss von 2018 geplante Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelten zZAVM mit einem Nidus-
Durchmesser bis 30 mm, fir die eine Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise
Mikrochirurgie nicht infrage kommt, die einzeitige SRS im Vergleich zur symptomatischen,
medikamentdsen Therapie zu Vorteilen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte fihrt.
Diese sind:

e Gesamtmortalitat,

4 hier wird noch Verweis zu den Einschatzungen in der Anlage zur ZD eingefiigt

5> hier wird noch Verweis auf das Wortprotokoll der SV-Anhdrung vom 19.03.2025 in der Anlage zur ZD eingefiigt
6. dazu u. a. die Tragenden Griinde zum Beschluss {iber die Einleitung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135
Absatz 1 Satz 1 des SGB V zur Stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von interventionsbeddrftigen
Akustikusneurinomen.  URL  abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7021/2020-11-
05 Einleitung-Bewertungsverfahren SRS-Akustikusneurinom TrG.pdf
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e Morbiditdtsendpunkte (insbesondere symptomatische intrakranielle Blutungen,
transiente und permanente neurologische Defizite, Krampfanfalle, Sprechstérungen
und Kopfschmerzen),

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
e (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse [(S)UEs].

Zur Beantwortung der vorgenannten Fragestellung ware grundsatzlich ein RCT erforderlich,
der das AusmaR der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte nach Maoglichkeit unter
Berucksichtigung definierter klinisch relevanter Veranderungen untersucht, da dieses
Studiendesign die Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sichereren Erkenntnisniveau erlauben wiirde.

Um einen moglichen Nutzen der SRS fir die vorgenannte Population feststellen zu kénnen,
wird eine erhebliche, mehrjahrige Nachbeobachtungsdauer benétigt (s. u.). Die
Notwendigkeit eines langen Follow-up liegt darin begriindet, dass Studien wie ARUBA’ und
SIVMS (Scottish Audit of Intracranial Vascular Malformations Study)®° zeigten, dass nach einer
interventionellen Behandlung zunachst mit erhéhten interventionsbedingten unerwiinschten
Ereignissen, insbesondere hoheren Blutungsraten und damit einhergehender neurologischer
Morbiditat, zu rechnen ist als bei einer medikamentdsen Behandlung. Gleichzeitig ist davon
auszugehen, dass es mehrere Jahre dauert, bis mogliche positive Wirkungen der
interventionellen Behandlung — bei der SRS eine Obliteration, mit der eine starke Verringerung
der Blutungsrate assoziiert ist — eintreten. Erst nach dieser Latenzzeit kénnten sich demnach
Vorteile einer SRS im Vergleich zur medikamentdsen Behandlung ergeben. Auch fiir die
laufende TOBAS-Studie ist eine 10-jdhrige Nachbeobachtung vorgesehen (Niheres dazu im
nachsten Kapitel).

2.4 Evidenzlage

Im Rahmen wiederholter systematischer Uberpriifungen der Evidenz wurden {iber die bei
Aufnahme der Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie bereits bekannten
potenzialbegriindenden Studien?® hinaus keine weiteren abgeschlossenen Studien gefunden,
die neue Erkenntnisse hinsichtlich der Potenzialfeststellung liefern oder grundsatzlich
geeignet waren, den Nachweis des Nutzens zu fihren.

Bei diesen Recherchen wurde als mogliche, fir den Nutzenbeleg der gegenstandlichen
Methode geeignete Studie lediglich die bereits zitierte laufende TOBAS-Studie

7 Magro E, Gentric JC, Darsaut TE, Ziegler D, Msi, Bojanowski MW et al. Responses to ARUBA: a systematic review
and critical analysis for the design of future arteriovenous malformation trials. J Neurosurg 2017; 126(2):
486-494.

8 Al-Shahi Salman R, White PM, Counsell CE, Du Plessis J, Van Beijnum J, Josephson CB et al. Outcome after
conservative management or intervention for unruptured brain arteriovenous malformations. JAMA 2014;
311(16): 1661-1669.

®Wedderburn CJ, Van Beijnum J, Bhattacharya JJ, Counsell CE, Papanastassiou V, Ritchie V et al. Outcome after
interventional or conservative management of unruptured brain arteriovenous malformations: a prospective,
population-based cohort study. Lancet Neurol 2008; 7(3): 223-230.

10 Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM). Treatment of Brain AVMs (TOBAS) Study [online].
[letztmaliger Zugriff: 26.08.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02098252.
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identifiziert.11121314,1516 Djese umfasst auch eine multizentrische, randomisierte Studie zum
Vergleich  unterschiedlicher interventioneller zAVM-Behandlung mit einer rein
medikamentésen Therapie (im Folgenden als ,TOBAS-RCT-1“ bezeichnet). Die
interventionellen Behandlungsoptionen umfassen eine chirurgische Resektion, Radiochirurgie
(ohne Vorgaben bzgl. des zu verwendenden Gerates) oder Embolisation, jeweils entweder als
alleinige oder kombinierte Therapie.

Grundsatzlich eignet sich das Design der TOBAS-1-RCT fiir die Untersuchung der
bewertungsrelevanten Fragestellung. Fir die Kriterien NidusgrofRe, Nichteignung fir einen
mikrochirurgischen Eingriff und Vorbehandlung wire auch eine hinreichende Ahnlichkeit
zwischen einer Unterpopulation der TOBAS-RCT-1, bei der die SRS untersucht wird, und der
Population der bewertungsrelevanten Fragestellung erwartbar. Allein flir das Kriterium
Nichteignung fiir eine Embolisation ist die Geeignetheit der Studie derzeit nicht einschatzbar.

GemdaR dem aktuellen Studienregistereintrag begann die Studie im Mai 2014 und soll im
Januar 2035 abgeschlossen sein. Damit die geplante rund 10-jahrige Nachbeobachtung
realisierbar wird, hatte die Rekrutierungsphase bis Anfang 2025 abgeschlossen worden sein
miussen. Es bestehen jedoch erhebliche Zweifel, dass die TOBAS-RCT-1 ihr Rekrutierungsziel
bis zu diesem Zeitpunkt erreicht hat. Anladsslich einer optimistischen Schatzung von Marz 2024
wirde die TOBAS-RCT-1 bis dahin allenfalls etwa 244 (45 %) der erwartbar notwendigen
Fallzahl von 540 erreichen, wobei bei entsprechender Steigerung in der Rekrutierung fir die
SRS-Population fiir diese allenfalls mit 55 Personen zu rechnen ware. Abgesehen davon
besteht durch die lange Nachbeobachtungsdauer auch das Risiko, dass Personen im
Kontrollarm dennoch eine SRS-Behandlung erhalten.

Der G-BA geht im Ergebnis davon aus, dass diese Studie nicht geeignet ist, die notwendigen
Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu liefern. Im Ubrigen bleibt auch
die Beobachtungspflicht des G-BA nach 1. Kapitel § 7 Absatz 4 VerfO von dieser Entscheidung
unberihrt.

2.5 Erfolgswahrscheinlichkeit einer Erprobungsstudie im deutschen
Versorgungskontext

Im Rahmen der Sachverstindigenanhorung wurde zundchst festgehalten, dass die
stereotaktische Radiochirurgie den klaren methodenimmanenten Nachteil einer
Zeitverzoégerung bis zum Eintritt ihrer Wirksamkeit habe, in der weiterhin ein Blutungsrisiko
bestehe. Dagegen koénnten eine chirurgische Versorgung oder eine endovaskuldre
Embolisation das Blutungsrisiko unmittelbar beenden. Insofern werde die Radiochirurgie in
der Regel nicht first-line eingesetzt, es sei denn, die Malformation ist operativ nicht erreichbar
und kann nicht embolisiert werden.

5. FuRnote 10

2 Darsaut TE, Magro E, Gentric JC et al. Treatment of Brain AVMs (TOBAS): study protocol for a pragmatic
randomized controlled trial. Trials 2015; 16: 497. https://doi.org/10.1186/s13063-015-1019-0.

13 Magro E, Gentric JC, Darsaut TE et al. Treatment of brain AVMS (TOBAS): A randomized controlled trial and
registry. Neurochirurgie 2016; 62(4): 197-202. https://doi.org/10.1016/j.neuchi.2015.12.008.

14 Darsaut TE, Magro E, Bojanowski MW et al. Surgical treatment of brain arteriovenous malformations: clinical
outcomes of patients included in the registry of a pragmatic randomized trial. J Neurosurg 2023; 138(4):
891--899. https://doi.org/10.3171/2022.7.Jns22813.

15 Raymond J, Gentric JC, Magro E et al. Endovascular treatment of brain arteriovenous malformations: clinical
outcomes of patients included in the registry of a pragmatic randomized trial. J Neurosurg 2023; 138(5):
1393-1402. https://doi.org/10.3171/2022.9.Jns22987.

16 Raymond J, Benomar A, Gentric JC et al. Patient Selection in a Pragmatic Study on the Management of Patients
with Brain Arteriovenous Malformations. World Neurosurg 2023; 172: e611-e624.
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Allein in einem Patientenkollektiv mit sehr kleinen Malformationen, welche zum
Diagnosezeitpunkt noch nicht geblutet haben und bei Patientinnen und Patienten denen
grundsatzlich auch eine Watch and Wait-Option angeboten werden kénne, waren Operation,
Embolisation und Radiochirurgie echte alternative Herangehensweisen. Jedoch wird der
Anteil an Patientinnen und Patienten, fiir die das der Fall ist, von den Sachverstandigen als
sehr klein eingeschatzt.

Vor diesem Hintergrund geht der G-BA davon aus, dass eine Erprobungsstudie mit einem
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau nicht mit hinreichender Erfolgswahrscheinlichkeit
durchgefihrt werden kann.

Eine Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts ist mit diesem
Einstellungsbeschluss ausdricklich nicht verbunden.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

4, Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

5. Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt
16. August 2018 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB V
15. Oktober 2018 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen (gemaR
2. Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller
23. April 2026 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
TT.MM. XXXX UA MB Mindliche Anhérung und orientierende Befassung
TT.MM. XXXX UA MB Auswertung der Stellungnahmen
TT.MM. XXXX UA MB Beratung der Beschlussunterlagen und Beschlussempfehlung fur
Plenum
TT.MM. XXXX Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung
6. Fazit

Da einerseits keine Studie lduft, die geeignet ware, den Nutzen der SRS zur Behandlung von
zerebralen arteriovenésen Malformationen in naher Zukunft zu belegen und die
Erfolgswahrscheinlichkeit einer entsprechenden Erprobungsstudie als zu gering eingeschatzt
wird, als dass damit deren Durchfliihrung zu rechtfertigen ware, stellt der G-BA das
Beratungsverfahren zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie ein.
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Berlin, den XX. Monat 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur
Erprobung gemaR § 137e SGB V: Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arteriovenésen Malformationen

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie, Prasident Prof. Dr. Roland Goldbrunner

19.05.2026

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Die Deutsche Gesellschaft
fiir Chirurgie schlieBt sich
der Einschdtzung des GBA
vollumfanglich an.

Ein RCT zur Fragestellung wird als nicht aussichtsreich erachtet.




Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

Die Anhorung findet voraussichtlich im Juni 2026 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil. Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Sie werden nicht Wir nehmen nicht teil.
zur Anhoérung
eingeladen.




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur
Erprobung gemal § 137e SGB V: Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arteriovendsen Malformationen

Strahlenschutzkommission

11.05.2026

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrindung

Die SSK unterstiitzt die
vorgesehene Einstellung des
Beratungsverfahrens iiber
eine Erprobungs-Richtlinie
gemalR § 137e SGB V.

Die Einstellung betrifft die Durchfiihrbarkeit und
Erfolgswahrscheinlichkeit einer GKV-finanzierten
Erprobungsstudie zur SRS bei zerebralen AVM, nicht eine
generelle fachliche Ablehnung der SRS als Behandlungsoption.
Die Erprobungsfragestellung SRS versus symptomatische bzw.
medikamentdse Therapie ist methodisch schwierig, da der
Effekt der SRS erst nach Latenz bis zur Obliteration eintritt und
wahrend dieser Zeit weiterhin ein Blutungsrisiko besteht.

Die SSK unterstiitzt die
gerateneutrale Betrachtung
der Methode SRS.

Es besteht kein belastbarer Grund, Gamma Knife als
eigenstandige oder gegenliber anderen Stereotaxie-fahigen
Systemen grundsatzlich Gberlegene Methode darzustellen.
Entscheidend ist die hochprazise, bildgestiitzte stereotaktische
Dosisapplikation auf ein klar definiertes intrakranielles
Zielvolumen.

Die Anwendung an
Linearbeschleunigern setzt
spezifische stereotaktische
Voraussetzungen voraus.

Eine Gleichstellung mit dedizierten Systemen wie Gamma Knife
oder CyberKnife ist sachgerecht, wenn geeignete
stereotaktische Immobilisation, multimodale Bildgebung und
Bildfusion, prazise Nidusdefinition, Lagerungs- und
intrafraktionelle Kontrolle, Kleinfeld-Dosimetrie, End-to-end-
Qualitatssicherung und entsprechende medizinphysikalische
Expertise gewahrleistet sind.

Die Einstellung des
Erprobungsverfahrens sollte
nicht als Aussage gegen den
klinischen Stellenwert der
SRS bei geeigneter
Indikationsstellung
verstanden werden.

Bei sorgfaltig ausgewahlten AVM, insbesondere bei operativ
nicht sinnvoll erreichbaren und nicht embolisierbaren Lasionen,
bleibt die SRS eine medizinisch relevante Behandlungsoption.
Die verfligbare Literatur zeigt, dass SRS bei geeigneten AVM
eine etablierte Therapie darstellt; gleichzeitig rechtfertigt dies
keine Sonderstellung des Gamma Knife gegeniiber anderen
dedizierten oder Stereotaxie-fahigen SRS-Plattformen.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

SSK, AusschuRR A2, Prof. Dr. Vordermark und Prof. Dr. Habermehl

Die Anhoérung findet voraussichtlich im Juni 2026 statt

Teilnahmeoptionen Einladung Ihre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil.
Einladung wird
lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Sie werden nicht Bitte klicken Sie hier und geben
zur Anhoérung dann "Wir nehmen nicht teil."
eingeladen. ein




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur
Erprobung gemal} § 137e SGB V: Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von

zerebralen arteriovenésen Malformationen

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie DGNC

20. Mai 2026

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Fiir das Management von asymptomatischen arteriovendsen Malformationen
(AVMs) stellt die watch-and-wait-Strategie eine valide Option dar. Dies ist in
der ARUBA-Studie gezeigt worden. Bei nicht gebluteten, aber
symptomatischen AVMs ist die Datenlage weniger klar und eine Therapie kann
erwogen werden. Die Entscheidung zur und die Wahl der Therapie hangt von
diversen, AVM-spezifischen (z.B. Spetzler-Martin-Grad) und Patienten-
spezifischen Faktoren (z. B. Alter, Risikofaktoren) ab. Fiir die Therapie stehen
in diesem Kontext die Operation, die Embolisation und die Radiochirurgie
(SRS) durch GK/stereotaktisch-adaptierte Linearbeschleuniger alleine oder in
Kombination zur Verfiigung. Wie schon bei der grundlegenden
Behandlungsentscheidung spielen beziiglich der exakten Therapiewahl
wiederum AVM- und Patienten-spezifische Aspekte eine Rolle.

Die Domane der Radiochirurgie sind hier kleine, hoch-eloquent gelegene
AVMs sowie groRe AVMs, die durch eine Vor-Embolisation ausreichend
volumen-reduziert wurden. Dies dokumentiert, dass die SRS eine
unverzichtbare Komponente der adaquaten und zeitgemaBen Behandlung von
symptomatischen AVMs darstellt.

Die Seltenheit der Erkrankung in Kombination mit den diversen Parametern
der Entscheidungsfindung in der Therapiewahl verdeutlicht aber auch, dass es
absehbar in Zukunft keine prospektive, randomisierte Studie zur Klarung des
Behandlungsvorteils der SRS im Vergleich zur medikamentdsen Therapie
geben wird.

Hieraus ergibt sich die formale und inhaltliche Rationale der Einstellung des
Beratungsverfahren zur stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arterio - venosen Malformationen wegen der absehbaren Nicht-
Verfiigbarkeit addaquater Studien, die den zusatzlichen Nutzen der SRS
belegen.

Der Einstellung des Beratungsverfahren kann die Deutsche Gesellschaft fiir
Neurochirurgie (DGNC) zustimmen.

Dies darf aber nicht zur Folge haben, dass hieraus eine reduzierte
Verfiigbarkeit der SRS - aufgrund einer fehlenden GKV - Finanzierung
resultiert, da die SRS - neben der mikrochirurgischen Exstirpation und der




Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie DGNC

20. Mai 2026

Embolisation — eine Therapiesdule darstellt, die in einem zeitgemadRen
Therapiealgorithmus zur Behandlung von symptomatischen AVM’s zur
Verfiligung stehen sollte. Dadurch wird gewahrleistet in interdisziplinarer
Absprache der an der Behandlung beteiligen Fachdisziplinen (im Idealfall im
Rahmen einer neurovaskuldaren Konferenz) und unter Beriicksichtigung AVM -
spezifischer und patientenindividueller Parameter die bestmaégliche Therapie
anzubieten.

Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie DGNC

Die Anhorung findet voraussichtlich im Juni 2026 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil!

Einladung wird
lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Sie werden nicht Bitte klicken Sie hier und geben
zur Anhorung dann "Wir nehmen nicht teil."
eingeladen. ein




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur
Erprobung gemaR § 137e SGB V: Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arteriovenésen Malformationen

Elekta GmbH Deutschland / Elekta AB Schweden

25.05.2026

Stellungnahme / Vorschlag
Anderung

Begriindung

Allgemein

Die Behandlung von cAVMs mittels SRS ist ein etabliertes,
leitliniengestiitztes und in der Standardpraxis verankertes
Behandlungsverfahren. Dieses Verfahren wird in Kliniken
weltweit haufig angewendet.

Beispielsweise wurden in Sheffield (GroBbritannien) bis April
2026 mehr als 10.000 AVMs mit dem Gamma Knife behandelt.

Es wurden bereits
internationale Richtlinien
festgelegt.

ISRS-Leitlinien fiir AVM Bitte fassen Sie die Wirksamkeit der SRS-
Behandlung von AVM oder residualen AVM zusammen.

A. Stereotaktische Radiochirurgie bei arteriovendsen
Malformationen des mittleren (lll) oder hohen (IV-V)
Spetzler-Martin-Grades:  Leitlinie der  International
Stereotactic Radiosurgery Society - PubMed

B. Wiederholte stereotaktische Radiochirurgie in einer
Sitzung bei zerebralen arteriovendésen Malformationen:
Eine systematische Ubersichtsarbeit, Metaanalyse und
Leitlinien der International Stereotactic Radiosurgery
Society — PubMed

Zu berlicksichtigende
Beweise

Zusammenfassend lasst sich sagen: Obwohl es keine reine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich von SRS
und medikamentdser Therapie gibt, deuten mehrere Langzeit-
und SRS-spezifische Kohorten darauf hin, dass die
Radiochirurgie das lebenslange Blutungsrisiko verringert,
wobei sich der Nutzen erst im Verlauf einer langeren
Nachbeobachtung zeigt.

Karlsson et al. sammelten Daten von 1351 Patienten, die wegen
unrupturierter und unbehandelter AVMs mit Gamma-Knife-
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Radiochirurgie (GKRS) behandelt wurden. Sie stellten fest, dass
die Schlaganfallrate nach 5 Jahren in der Interventionsgruppe
signifikant niedriger war, was auf die héhere Rate vollstandiger
Obliteration mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer
zurlickzuflihren ist. Ding et al. veroffentlichten einen
multizentrischen Bericht iber die Ergebnisse der GKRS bei AVM
der Spetzler-Martin-Grade | und Il, die fir die ARUBA-Studie
geeignet waren. Die Ergebnisse wiesen auf sehr glinstige
Ergebnisse der GKRS im Vergleich zum natirlichen Verlauf hin.
Unter Verwendung derselben Einschlusskriterien wie in der
ARUBA-Studie beobachteten Pollock et al. retrospektiv, dass das
Risiko fiir Schlaganfall oder Tod bei 174 mit SRS behandelten
Patienten in den ersten finf Jahren nach der Behandlung 2 %
pro Jahr und danach 0,2 % betrug. Sie vermuten, dass Patienten
mit kleinen AVMs im Vergleich zum natdrlichen Verlauf Gber
einen Zeitraum von 5-10 Jahren von SRS profitieren kénnten.
Neurochirurgie

Die Rolle der Beobachtung bei Patienten mit nicht rupturierten
AVM riickte nach der Veroffentlichung der Ergebnisse der
ARUBA-Studie starker in den Fokus. In dieser Studie wurden die
Patienten randomisiert einer medikamentdsen Therapie oder
einer Intervention (Embolisation, stereotaktische
Radiochirurgie, Mikrochirurgie oder eine Kombination dieser
Verfahren) zugeteilt. Primare Endpunkte waren das Auftreten
eines Schlaganfalls oder der Tod. Wahrend einer
Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten erlitten 30,7 % der
Patienten in der Interventionsgruppe einen Schlaganfall oder
verstarben, verglichen mit nur 10,1 % in der medikamentdsen
Therapiegruppe. Dreimal so viele Patienten in der
Interventionsgruppe wiesen klinische Beeintrachtigungen auf
(modifizierter Rankin-Score > 2), 46,2 % gegenliber 15,1 %. Die
Nachbeobachtungszeit betrug weniger als drei Jahre, und die
Autoren schlussfolgerten, dass die medikamentdse Therapie der
Kombination aus medikamentoser Therapie und Intervention
bei nicht rupturierten AVM Uiberlegen sei. Die Ergebnisse dieses
Berichts wurden jedoch umfassend kritisiert, insbesondere
hinsichtlich der Anwendung der Embolisation bei den meisten
Patienten. Zudem wurde die kurze Nachbeobachtungszeit und
die Tatsache, dass die stereotaktische Radiochirurgie nur eine
Untergruppe der Interventionsgruppe darstellt, kritisiert,



https://journals.lww.com/neurosurgery/abstract/2019/07000/the_nassau__new_assessment_of_cerebral.37.aspx

Elekta GmbH Deutschland / Elekta AB Schweden

25.05.2026

weshalb die Ergebnisse nicht spezifisch fiir die stereotaktische
Radiochirurgie sind.

Eine Zusammenfassung der Kritik an der ARUBA-Studie finden
Sie hier: Aktuelles zur Behandlung arteriovendser
Malformationen: Die Ara nach ARUBA | Stroke and Vascular

Neurology

Weitere laufende
Studien/Versuche

Klinische Studien-ID NCT02098252 (Link: Studiendetails |
NCT02098252 | Treatment of Brain AVMs (TOBAS) Studie |
ClinicalTrials.gov )

Indikation : AVM

Studie : (TOBAS): Die “Treatment of Brain AVMs” Study ist eine
pragmatische Studie, in der Behandlungsstrategien,
einschlielRlich SRS, in einer randomisierten Studie und parallelen
Registern verglichen werden.

SRS-Eingriff: Strahlentherapie (wenn das AVM kleiner als 3 cm
ist und als nicht sicher ,,operabel” eingestuft wird).
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Elekta GmbH Deutschland / Elekta AB Schweden

Die Anhorung findet voraussichtlich im Juni 2026 statt

Teilnahme Optionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil

Einladung wird
Ihnen zugesandt

Wirnel icht teil. i I ichi
ARhS
eingeladen-




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Einstellung des Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur
Erprobung gemaR § 137e SGB V: Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arteriovendsen Malformationen

Brainlab SE, Olof-Palme-Str. 9, 81829 Miinchen

25.05.2026

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Unabdingbar fiir eine prazise
Applikation der hochdosierten
Bestrahlung und Schonung des
Umgebungsgewebes ist die
Anwendung von spezifischen
Planungssoftware-

Systemen inklusive dedizierter
Bildfusionsalgorithmen im
Vorfeld der

Bestrahlung von arteriovendsen
Malformationen. Eine multi-
modale Bildfusion ermoglicht
eine

signifikante Effizienzsteigerung
durch Verwendung der
diagnostischen Bilddatensatze
und spart Zeit und Ressourcen
im Behandlungsablauf.

Das Einhalten der
Qualitatskriterien, wihrend der
SRS erfolgt durch den Einsatz
von stereotaktischen Rahmen
oder der Anwendung
simultaner
Bildgebungsverfahren, sowie
aktives
Bewegungsmanagement

Wir mochten die Gelegenheit nutzen, uns zum ,,Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses: Einleitung von
Beratungsverfahren zu Erprobungs-Richtlinien gemaR §
137e SGB V“ zu duBern:

Die stereotaktische Radiochirurgie wird weltweit sehr
erfolgreich zur Behandlung von zerebralen Arteriovendsen
Malformationen eingesetzt. Diese Bestrahlungen erfolgen
mit Kobalt-60-Gammastrahlungsquellen und ebenfalls an
stereotaktisch aufgeriisteten C-Arm-Linearbeschleunigern.
Hierfiir ist der Einsatz einer Kombination von dedizierter
stereotaktischer Bestrahlungsplanungs-Software sowie
einer hochprazisen und kontinuierlichen Uberwachung der
Patientenposition — basierend auf der internen Anatomie —
unerldsslich. Auf die notwendigen technologischen
Voraussetzungen mochten wir im Sinne der zu setzenden
Qualitatsstandards ganz explizit hinweisen.

Die Software-Workflows ,Image Fusion Angio“ und
»Smartbrush Angio” ermoglichen es, den
Behandlungsablauf durch die einzigartige Methode der
Kombination diagnostischer Angiografiedaten mit 3D-Daten
aus CTA oder MRA signifikant schneller und komfortabler
zu gestalten. Auf diese Weise lassen sich erhebliche
Kosteneinsparungen realisieren. Zudem kann das Ergebnis
der Fusion inkl. der Konturen iiber einen DICOM Export
auch an anderen Bestrahlungsgerate im Markt
(GammakKnife, CyberKnife, ZAP-x) verwendet werden und
verbessert deren Workflow signifkant.

Im Rahmen des weiteren Verfahrens méchten wir lhnen
gerne anhand von wissenschaftlichen Publikationen
darlegen, wie diese Behandlungsansatze im klinischen
Ablauf umsetzbar sind.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Brainlab SE, Olof-Palme-Str. 9, 81829 Miinchen

Die Anhorung findet voraussichtlich im Juni 2026 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil.

Einladung wird
lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Sie werden nicht Bitte klicken Sie hier und geben
zur Anhoérung dann "Wir nehmen nicht teil."
eingeladen. ein




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wortprotokoll

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Erprobungs-Richtlinie gemalRl § 137e SGB V:
Stereotaktische Radiochirurgie bei zerebralen
arteriovenosen Malformationen (ER-15-001)

Vom 23. Juli 2026

Vorsitz Herr Dr. van Treeck

Beginn: 11:16 Uhr

Ende: 11:27 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschuss

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anhérung

Strahlenschutzkommission (SSK)
Herr Prof. Dr. Habermehl
Herr Prof. Dr. Vordermark

Brainlab SE
Herr Dr. Freislederer
Frau Mayer-Hoiss

Elekta GmbH Deutschland
Her Hasancic
Herr Prof. Dr. Lippitz



Beginn der Anhorung: 11:16 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): [begriiit die Anzuhoérenden; verweist hinsichtlich
formaler Informationen auf die zuvor durchgefiihrte Anhorung zur SRS bei
Hypophysenadenomen, an der dieselben Anzuhérenden teilgenommen hatten]

Herr Prof. Habermehl, mochten Sie auch zu diesem Teil, zu dieser Anhérung aus Position der
Strahlenschutzkommission vortragen?

Herr Prof. Habermehl (SSK): Ja, das kann ich gern machen, vielen Dank fiir das Wort. Ich habe
ja lhre Bemerkungen eben gehort, das heildt, ich kann es ein bisschen abkiirzen und muss nicht
alles verlesen, weil lhnen das ja auch schriftlich vorliegt. Ich versuche, das noch einmal
einzuordnen.

Es ist ja eine eher seltene Indikation: zerebrale arteriovendse Malformation. Da sind praktisch
Kurzschliisse im Gehirn zwischen Arterien und Venen gemeint. Und aufgrund des Hochdrucks
in den Arterien, beim Ubergang in die Venen, wo die Venenwand nicht so stark ist, kann es
dann zu Blutungen kommen. Das ist das generelle Problem bei zerebralen AVMs. Die kdnnen
symptomatisch sein und dann erst diagnostiziert werden. Das kdnnen aber auch
Zufallsbefunde sein, die auftreten. Und dann stellt sich die Frage der Behandlung, und da sind
wir jetzt.

Also auch da ist es so: Es erfordert ein interdisziplindares Vorgehen, insbesondere zwischen
Neurochirurgen,  Strahlentherapeuten und interventionellen = Radiologen, also
Neuroradiologen. Alle drei Facher haben hier ihren Stellenwert je nach Auspragung, also
GroRe des AVMs, je nach Lage, wo es liegt, und je nach Zustand des Patienten hinsichtlich
Alter und Komorbiditdaten. Das heiRRt, man kann hier auch nicht die drei Varianten auf eine
Ebene stellen. Es gibt viele kleine Lasionen, die gut operabel sind. Es gibt weiter tief gelegene,
die chirurgisch nicht sinnvoll angehbar sind, sondern einen groBen Flurschaden hinterlassen
wirden, wenn man das operativ macht. Und es gibt wiederum sehr symptomatische Lasionen.
Also bei allen drei missen Experten zusammensitzen und dann ein geeignetes Vorgehen
beschliellen.

Generell - dasist jetzt Thema der Radiochirurgie -: Die Strahlentherapie kann praktisch in jeder
Konstellation eine Rolle spielen, ich betone: ,kann“. Das muss interdisziplinar entschieden
werden. Auch hier ist es so: Aus der Historie wurde insbesondere das Gammaknife benutzt,
weil es in friheren Zeiten mit den normalen Linearbeschleunigern nicht moglich war, gute
Dosisverteilungen und eine hohe Dosis in Zielvolumina zu applizieren. Deswegen ist es so,
dass, wenn Sie in die Literatur schauen, da schon ein Ubergewicht an GammaKnife- oder auch
CyberKnife-Daten gibt und etwas weniger Linearbeschleuniger-Daten. Aber generell ist zu
sagen, dass auch hier, genauso wie bei den Hypophysentumoren, nicht das Gerat
entscheidend ist, sondern einfach nur, ob es mit einem Gerdt und entsprechender
Zusatzausstattung moglich ist, eine ganz genaue Dosisverteilung hinzubekommen mit einem
starken Dosisabfall, das heilt hohe Dosis dort, wo man es haben will, ndmlich im Nidus des
sogenannten AVMs, und habe ich entsprechende Bildgebung und Qualitatskontrolle, die mir
das auch bestatigen, dass ich da eine hohe Genauigkeit habe. Dazu zahlt natlirlich auch die
physikalische QA, die medizinphysikalische.



Generell ist es auch hier so: praktisch die Dosisverteilung und ihr Setup gewinnen und nicht
das einzelne Gerat. Darauf kann man es vielleicht reduzieren. Bei AVMs gibt es generell
nochmal etwas weniger Literatur als zu Hypophysentumoren, die Datenlage ist auch sehr
heterogen.

Fiir Sie noch mal als Take-Home-Message: Es ist auch hier speziell keine AVM-Guideline aus
Deutschland zu sehen. Es gibt aber internationale, die wir auch in unserem Gutachten bzw. in
unserer Stellungnahme mit aufgeflihrt haben. Auch hier gelten die Kautelen der
intrakraniellen Stereotaxie, so, wie Herr Freislederer und ich es eben dargestellt haben, mit
den entsprechenden technischen Voraussetzungen.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Habermehl. — Prof. Vordermark,
mochten Sie erganzen?

Herr Prof. Vordermark (SSK): Nein, vielen Dank.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon. — Dann kommen wir jetzt zu Brainlab,
Dr. Freislederer.

Herr Dr. Freislederer (Brainlab SE): Vielen Dank. — Wir schlieRen uns den Einschatzungen der
Strahlenschutzkommission nahtlos an. Genauso wie beim vorherigen Fall, der
Hypophysenadenome, sehen wir bei den AVM-Bestrahlungen die gleiche Wichtigkeit der
Positionierungsgenauigkeit des Patienten, der interfraktionellen Uberwachung vom Patienten
bzw. von der Patientin.

Wir sehen auch, dass hier auch auf die Zeit am Beschleuniger geachtet werden muss, dass die
moglichst gering gehalten werden muss, sodass Bewegungen moglichst reduziert sein
mussen.

Es gibt noch einen Spezialfall bei der Bestrahlung der AVMs, das sind sogenannte
Vorplanungstools, um diese sehr komplizierten Bildregistrierungen von einer CT-Angiografie
zu den MR- und zu den Planungs-CT-Datensatzen zu ermdoglichen. Hier sind wir auch Anbieter
von speziellen Tools, welche die Kliniken extrem entlasten bei dieser sehr komplizierten und
zeitaufwendigen Fusionierung oder sogenannten Vorplanung der Patient:inn:en, und
schliefen uns in anderen Punkten mit Interdisziplinaritdt des Tumorboards und genau den
gleichen Qualitatskriterien fir die personelle als auch fiir die technologische Ausstattung der
Kliniken hier der Strahlenschutzkommission auch an, unabhdngig der Geratehersteller.
Sogenannte Vorplanungsworkflows sind auch speziell flir GammakKnife-Nutzer sehr wichtig.
Wir sind aber deutlich der Meinung, dass genug Evidenz aus dem Rahmen der
stereotaktischen Radiochirurgie und aus der funktionellen Radiochirurgie da ist, dass man
weil}, dass man solche Targets, kleinen Targets mit steilem dosisgradienten Abfall an einen
reguldren Beschleuniger mit dedizierter Stereotaxieausstattung durchfiihren kann.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mayer-Hoiss, mochten Sie erganzen.
Frau Mayer-Hoiss (Brainlab SE): Nein, vielen Dank.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schén. — Dann kommen wir zu Elekta GmbH
Deutschland. Herr Lippitz, méchten Sie wieder?

Herr Prof. Lippitz (Elekta GmbH Deutschland): Ja, da muss ich eine kleine Korrektur
anbringen. Also es gibt die AWMPF-Leitlinie vom 18.Januar 2023 {iber zerebrale
GefaRmalformation, das ist eine Leitlinie, die federfiihrend von der DGN, also der Deutschen
Gesellschaft fiur Neurologie, erstellt worden ist, aber beteiligt waren die DGNC, also
Gesellschaft fiir Neurochirurgie, die DGNR, die Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie, und
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die Schweizerische Neurologische Gesellschaft. Und die haben sich schon dazu gedulRert, dass
Radiochirurgie fiir Gefalmissbildungen des Gehirns verwendet werden soll. Also es gibt
durchaus eine deutsche Leitlinie, die das umfasst, die ist bis 2028 giiltig und das ist
grundsatzlich wichtig.

Wir haben natdrlich hier eine etwas andere Situation als bei den Hypophysenadenomen, und
zwar dergestalt, dass wir bei GefaBmissbildungen nicht fraktionieren kénnen. Wir kénnen —
das nennt sich dann ,volume-staged Behandlungen” bieten, wenn die GefdaBmissbildung
etwas zu grol} ist. Aber das heiRt, man behandelt Teile der GefaBmissbildungen nacheinander
und vermindert damit das Risiko fiir Nebenwirkungen. Aber wir kénnen nicht fraktionieren
und wir kdnnen auch - so, wie die Daten aussehen - nicht wirklich hypofraktionieren. Das liegt
wahrscheinlich in der Immunologie der Bestrahlungsdosis, die nur ab einem gewissen
Grenzwert diesen immunologischen Faktor auslost, der dann zu einer Obliteration kommt.

Aber ich stimme dem grundsatzlich zu und es gibt auch durchaus Arbeiten mit dem
Linearbeschleuniger von Colombo. Und es macht Uberhaupt keinen Sinn, da jetzt
irgendwelche Techniken auszuschliefen. Und wie man das Feld nun kleinhalt, das muss man
dem behandelnden Arzt tberlassen. Natirlich hat das GammakKnife die steilsten Gradienten
und kann das Feld so kleinhalten, wie es nur eben geht, aber ich stimme dem véllig zu, dass
man das jetzt so nicht eingrenzen kann, insbesondere auch im Hinblick darauf, dass das ja die
zuklnftige Gultigkeit haben sollte und auch da weitere Bewegungen in anderen Bereichen
sehr wahrscheinlich sind.

Aber mein einziger Einwand ist halt nur der relevante, es gibt durchaus so eine deutsche
Leitlinie, die im Moment auch eingesetzt wird, das ist die AWMF-Leitlinie. Das ist eigentlich
alles.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke, Herr Prof. Lippitz. — Herr Hasancic, méchten Sie
erganzen?

Herr Hasancic (Elekta GmbH Deutschland): Nein, vielen Dank.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann sind wir jetzt mit den Ausfiihrungen
am Ende und ich stelle dem Unterausschuss die Frage, ob er Fragen hat, ich gucke in die
Runde. — Nein, die Gesichter signalisieren, dass alles umfassend beantwortet ist. — Doch, gibt
es einen? Moment, Herr Habermehl hat sich noch einmal gemeldet.

Herr Prof. Habermehl (SSK): Ja, noch einmal, das ist richtig, es gibt diese AWMF-Leitlinie zu
den AVMs, da sind auch tatsachlich zwei Strahlentherapeuten dabei gewesen, allerdings ohne
Mandat der Fachgesellschaft, die Fachgesellschaft wurde dazu nicht befragt, das mochte ich
nur zur Einschrankung sagen, aber es sind zwei Experten drin und es gibt diese Leitlinie, die
auch Giltigkeit hat, wo das genauso drinsteht.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon fir die Erganzung, Herr Prof. Habermehl. —
Gibt es weitere Ergdanzungen? — Das ist nicht der Fall, dann darf ich mich noch einmal dafir
bedanken, dass Sie sich heute die Zeit genommen haben, und damit auch diese zweite
Anhorung schlieBen. Einen schénen Tag noch, wiedersehen!

Schluss der Anhorung: 11:27 Uhr
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gemal § 137e des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch:
Stereotaktische Radiochirurgie zur Behandlung von
zerebralen arterioventsen Malformationen

Vom 17. September 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat in seiner Sitzung am 17. September 2026
folgenden Beschluss gefasst:

Das Beratungsverfahren Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Stereotaktischen
Radiochirurgie zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen Malformationen gemall § 137e
SGB V wird eingestellt.

Die Tragenden Griinde zum Beschluss werden auf den Internetseiten des GBA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. September 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Die Vorsitzende

Dr. Optendrenk
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1. Rechtsgrundlage

GemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode maligeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschliel3t.

Der GBA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung).

GemaR 2. Kapitel § 22 Absatz 2 der Verfahrensordnung des GBA (VerfO) sind darin fir die
Durchfiihrung der Erprobung insbesondere folgende Eckpunkte einer Studie festzulegen:
Patientenpopulationen, Intervention(en), Studientyp (Evidenzstufe), angemessene
Vergleichsintervention(en), Endpunkte und Beobachtungszeitraum. Die zu planende Studie
muss eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlauben (2. Kapitel § 14 Absatz 4 VerfO).

Ist zu erwarten, dass in naher Zukunft Studien vorliegen werden, die geeignet sind, die
notwendigen Erkenntnisse fiir eine abschlieBende Nutzenbewertung zu liefern, kann der GBA
gemalR 2. Kapitel § 20 Absatz 3 Satz 4 VerfO das Beratungsverfahren (iber eine Richtlinie zur
Erprobung aussetzen.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Hintergrund der Entscheidung

Der GBA hat am 21. September 2017 den Antrag eines Medizinprodukteherstellers auf
Erprobung des Gamma Knife (GK) zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen
Malformationen (zAVM) positiv beschieden. Die mit dem Antrag vorgelegten Unterlagen
lieRen den Schluss zu, dass diese Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative im Vergleich zur symptomatischen, medikament&sen Therapie bietet,
denn sie ist mit der Annahme langfristiger Vorteile hinsichtlich der Entwicklung
symptomatischer zAVM-bedingter Hamorrhagien oder anderer patientenrelevanter
Endpunkte verbunden. Auf der Basis dieser Daten lield sich jedoch kein Beleg fiir einen
hinreichenden Nutzen der antragsgegenstandlichen Methode ableiten.

Entsprechend leitete der GBA am 16. August 2018 das Beratungsverfahren liber eine Richtlinie
zur Erprobung des Gamma Knife zur Behandlung von zAVM ein.!

In der Folge hat sich der GBA der Richtigkeit seiner vorgenannten Feststellung mittels einer
systematischer Uberpriifung der Evidenz zu der gegenstindlichen Methode versichert.
Ausweislich der im Rahmen der Bekanntmachung dieses Beratungsthemas? eingegangenen
ersten Einschatzungen zu den Eckpunkten der mit der gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie
zu konkretisierenden Erprobungsstudie wurde an vielen Stellen detaillierter Anderungsbedarf
adressiert.3

! https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5197/2018-08-16 Einl Beratungsverfahren-6 Erp-RL TrG.pdf
2https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/188’
3 Die Gibermittelten Einschitzungen sind in der Anlage zur ZD abgebildet.
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Im Verlauf seiner weiteren Beratungen gelangte der GBA auch nach Durchfiihrung einer
Sachverstandigenanhérung zu der Einschatzung, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit einer
vergleichenden Studie zum Beleg des Nutzens der gegenstandlichen Methode — wie er sie
zwangslaufig allein als GKV-finanzierte ,Erprobungsstudie” in Deutschland durchfiihren
kdnnte — so gering ist, dass dem GBA aus mehreren Griinden deren Durchfihrung mehr als
fraglich erscheint.*

Da auch im Rahmen wiederholter systematischer Uberpriifungen der Evidenz keine
abgeschlossenen oder laufenden Studien ermittelt wurden, die grundsatzlich geeignet waren,
in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern und die den GBA in die Lage versetzt
hatten, das Beratungsverfahren zu dieser Erprobungs-Richtlinie auszusetzen, ist der GBA zu
der Entscheidung gelangt, das Beratungsverfahren zur gegenstandlichen Erprobungs-
Richtlinie einzustellen.

2.2 Beschreibung der Methode

Zwar wurde die Intervention mittels GK seinerzeit als einzeitige hochdosierte und prazise
Bestrahlung von Zielgewebe im Kopf mittels Kobalt-60-Strahlenquellen angesprochen. Im
Rahmen von weiteren Befassungen zum Einsatz dieser Intervention bei anderen
Anwendungsgebieten hatte der GBA jedoch festgestellt, dass Kobalt-60-Gamma-
Strahlungsquellen nur eine mogliche technische Anwendung zur hochprazisen Applikation von
hohen Bestrahlungsdosen sind und keine wesentlichen Unterschiede im Vergleich zur
Bestrahlung mit stereotaxie-adaptierten Linearbeschleunigern aufweisen.®> Im Ergebnis wurde
die Intervention — die beiden vorgenannten Applikationsformen zusammenfiihrend — im
Weiteren als ,stereotaktische Radiochirurgie (SRS)” angesprochen. Ein Vorgehen, dass der
GBA auch auf das hier gegenstandliche Anwendungsgebiet (ibertragt.

Das Anwendungsgebiet der einzeitigen stereotaktische Radiochirurgie umfasst im
gegenstandlichen Fall Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelter zAVM mit einem
Nidus-Durchmesser bis 30 mm, fiir die eine Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise
Mikrochirurgie nicht infrage kommt.

2.3 Fragestellung der Erprobung und Anforderungen an das Studiendesign

Die mit dem o. g. Beschluss von 2018 geplante Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit unvorbehandelten zZAVM mit einem Nidus-
Durchmesser bis 30 mm, fir die eine Behandlung mittels Embolisation beziehungsweise
Mikrochirurgie nicht infrage kommt, die einzeitige SRS im Vergleich zur symptomatischen,
medikamentdsen Therapie zu Vorteilen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte fihrt.
Diese sind:

e Gesamtmortalitat,

e Morbiditdtsendpunkte (insbesondere symptomatische intrakranielle Blutungen,
transiente und permanente neurologische Defizite, Krampfanfalle, Sprechstérungen
und Kopfschmerzen),

4 Das Wortprotokoll der Sachverstidndigenanhérung vom 19.03.2025 ist in der Anlage zur ZD abgebildet.

5s. dazu u. a. die Tragenden Griinde zum Beschluss {iber die Einleitung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135
Absatz 1 Satz 1 des SGB V zur Stereotaktischen Radiochirurgie zur Behandlung von interventionsbeddrftigen
Akustikusneurinomen.  URL  abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7021/2020-11-
05 Einleitung-Bewertungsverfahren SRS-Akustikusneurinom TrG.pdf
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e gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
e (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse [(S)UEs].

Zur Beantwortung der vorgenannten Fragestellung ware grundsatzlich ein RCT erforderlich,
der das Ausmal der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte nach Mdglichkeit unter
Beriicksichtigung definierter klinisch relevanter Veranderungen untersucht, da dieses
Studiendesign die Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sichereren Erkenntnisniveau erlauben wirde.

Um einen moglichen Nutzen der SRS fir die vorgenannte Population feststellen zu kénnen,
wird eine erhebliche, mehrjdhrige Nachbeobachtungsdauer benétigt (s. u.). Die
Notwendigkeit eines langen Follow-up liegt darin begriindet, dass Studien wie ARUBA® und
SIVMS (Scottish Audit of Intracranial Vascular Malformations Study)’® zeigten, dass nach einer
interventionellen Behandlung zunachst mit erhéhten interventionsbedingten unerwiinschten
Ereignissen, insbesondere hoheren Blutungsraten und damit einhergehender neurologischer
Morbiditat, zu rechnen ist als bei einer medikamentdsen Behandlung. Gleichzeitig ist davon
auszugehen, dass es mehrere Jahre dauert, bis mogliche positive Wirkungen der
interventionellen Behandlung — bei der SRS eine Obliteration, mit der eine starke Verringerung
der Blutungsrate assoziiert ist — eintreten. Erst nach dieser Latenzzeit kénnten sich demnach
Vorteile einer SRS im Vergleich zur medikamentdsen Behandlung ergeben. Auch fir die
laufende TOBAS-Studie® ist eine 10-jahrige Nachbeobachtung vorgesehen (Niheres dazu im
nachsten Kapitel).

24 Evidenzlage

Im Rahmen wiederholter systematischer Uberpriifungen der Evidenz wurden {iber die bei
Aufnahme der Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie bereits bekannten
potenzialbegriindenden Studien hinaus keine weiteren abgeschlossenen Studien gefunden,
die neue Erkenntnisse hinsichtlich der Potenzialfeststellung liefern oder grundsatzlich
geeignet waren, den Nachweis des Nutzens zu fihren.

Bei diesen Recherchen wurde als mogliche, fiir den Nutzenbeleg der gegenstandlichen
Methode geeignete Studie lediglich die bereits zitierte laufende TOBAS-Studie

6 Magro E, Gentric JC, Darsaut TE, Ziegler D, Msi, Bojanowski MW et al. Responses to ARUBA: a systematic review
and critical analysis for the design of future arteriovenous malformation trials. J Neurosurg 2017; 126(2):
486-494.

7 Al-Shahi Salman R, White PM, Counsell CE, Du Plessis J, Van Beijnum J, Josephson CB et al. Outcome after
conservative management or intervention for unruptured brain arteriovenous malformations. JAMA 2014;
311(16): 1661-1669.

8 Wedderburn CJ, Van Beijnum J, Bhattacharya JJ, Counsell CE, Papanastassiou V, Ritchie V et al. Outcome after
interventional or conservative management of unruptured brain arteriovenous malformations: a prospective,
population-based cohort study. Lancet Neurol 2008; 7(3): 223-230.

9 Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM). Treatment of Brain AVMs (TOBAS) Study [online].
[letztmaliger Zugriff: 26.08.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02098252.
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identifiziert.10:11,1213,1415 Djese umfasst auch eine multizentrische, randomisierte Studie zum
Vergleich  unterschiedlicher interventioneller zAVM-Behandlung mit einer rein
medikamentésen Therapie (im Folgenden als ,TOBAS-RCT-1“ bezeichnet). Die
interventionellen Behandlungsoptionen umfassen eine chirurgische Resektion, Radiochirurgie
(ohne Vorgaben bzgl. des zu verwendenden Gerates) oder Embolisation, jeweils entweder als
alleinige oder kombinierte Therapie.

Grundsatzlich eignet sich das Design der TOBAS-1-RCT fiir die Untersuchung der
bewertungsrelevanten Fragestellung. Fir die Kriterien NidusgrofRe, Nichteignung fir einen
mikrochirurgischen Eingriff und Vorbehandlung wire auch eine hinreichende Ahnlichkeit
zwischen einer Unterpopulation der TOBAS-RCT-1, bei der die SRS untersucht wird, und der
Population der bewertungsrelevanten Fragestellung erwartbar. Allein fiir das Kriterium
Nichteignung fiir eine Embolisation ist die Geeignetheit der Studie derzeit nicht einschatzbar.

GemdaR dem aktuellen Studienregistereintrag begann die Studie im Mai 2014 und soll im
Januar 2035 abgeschlossen sein. Damit die geplante rund 10-jahrige Nachbeobachtung
realisierbar wird, hatte die Rekrutierungsphase bis Anfang 2025 abgeschlossen worden sein
miussen. Es bestehen jedoch erhebliche Zweifel, dass die TOBAS-RCT-1 ihr Rekrutierungsziel
bis zu diesem Zeitpunkt erreicht hat. Anladsslich einer optimistischen Schatzung von Marz 2024
wirde die TOBAS-RCT-1 bis dahin allenfalls etwa 244 (45 %) der erwartbar notwendigen
Fallzahl von 540 erreichen, wobei bei entsprechender Steigerung in der Rekrutierung fir die
SRS-Population fiir diese allenfalls mit 55 Personen zu rechnen ware. Abgesehen davon
besteht durch die lange Nachbeobachtungsdauer auch das Risiko, dass Personen im
Kontrollarm dennoch eine SRS-Behandlung erhalten.

Der GBA geht im Ergebnis davon aus, dass diese Studie nicht geeignet ist, die notwendigen
Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu liefern. Im Ubrigen bleibt auch
die Beobachtungspflicht des GBA nach 1. Kapitel § 7 Absatz 4 VerfO von dieser Entscheidung
unberihrt.

2.5 Erfolgswahrscheinlichkeit einer Erprobungsstudie im deutschen
Versorgungskontext

Im Rahmen der Sachverstindigenanhorung wurde zundchst festgehalten, dass die
stereotaktische Radiochirurgie den klaren methodenimmanenten Nachteil einer
Zeitverzoégerung bis zum Eintritt ihrer Wirksamkeit habe, in der weiterhin ein Blutungsrisiko
bestehe. Dagegen koénnten eine chirurgische Versorgung oder eine endovaskuldre
Embolisation das Blutungsrisiko unmittelbar beenden. Insofern werde die Radiochirurgie in
der Regel nicht first-line eingesetzt, es sei denn, die Malformation ist operativ nicht erreichbar
und kann nicht embolisiert werden.

105, FuRnote 9

11 Darsaut TE, Magro E, Gentric JC et al. Treatment of Brain AVMs (TOBAS): study protocol for a pragmatic
randomized controlled trial. Trials 2015; 16: 497. https://doi.org/10.1186/s13063-015-1019-0.

12 Magro E, Gentric JC, Darsaut TE et al. Treatment of brain AVMS (TOBAS): A randomized controlled trial and
registry. Neurochirurgie 2016; 62(4): 197-202. https://doi.org/10.1016/j.neuchi.2015.12.008.

13 Darsaut TE, Magro E, Bojanowski MW et al. Surgical treatment of brain arteriovenous malformations: clinical
outcomes of patients included in the registry of a pragmatic randomized trial. J Neurosurg 2023; 138(4):
891--899. https://doi.org/10.3171/2022.7.Jns22813.

14 Raymond J, Gentric JC, Magro E et al. Endovascular treatment of brain arteriovenous malformations: clinical
outcomes of patients included in the registry of a pragmatic randomized trial. J Neurosurg 2023; 138(5):
1393-1402. https://doi.org/10.3171/2022.9.Jns22987.

15 Raymond J, Benomar A, Gentric JC et al. Patient Selection in a Pragmatic Study on the Management of Patients
with Brain Arteriovenous Malformations. World Neurosurg 2023; 172: e611-e624.
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Allein in einem Patientenkollektiv mit sehr kleinen Malformationen, welche zum
Diagnosezeitpunkt noch nicht geblutet haben und bei Patientinnen und Patienten denen
grundsatzlich auch eine Watch and Wait-Option angeboten werden kénne, waren Operation,
Embolisation und Radiochirurgie echte alternative Herangehensweisen. Jedoch wird der
Anteil an Patientinnen und Patienten, fiir die das der Fall ist, von den Sachverstandigen als
sehr klein eingeschatzt.

Vor diesem Hintergrund geht der GBA davon aus, dass eine Erprobungsstudie mit einem
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau nicht mit hinreichender Erfolgswahrscheinlichkeit
durchgefihrt werden kann.

Eine Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts ist mit diesem
Einstellungsbeschluss ausdricklich nicht verbunden.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

In den schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen wurde dem Beschlussvorhaben des GBA
zumeist explizit zugestimmt, in den Gbrigen Fallen nicht widersprochen. Darliber hinaus war
die von den Stellungnehmern vorgelegte Literatur nicht geeignet, das Beschlussvorhaben
begriindet in Frage zu stellen, denn es wurden keine Studien genannt, die geeignet gewesen
waren, den Nutzen der Methode derzeit oder in naher Zukunft hinreichend belegen zu
kénnen.

Eine Anderung des Beschlussentwurfs ergibt sich somit nicht.

4, Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Bilirokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

16.08.2018 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie

15.10.2018 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen sowie zur
Ermittlung weiterer betroffener Medizinproduktehersteller

20.11.2024 Sachverstandigenanhorung

23.04.2026 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

23.07.2026 UA MB Mindliche Anh6érung und orientierende Befassung

27.08.2026 UA MB Beratung der Beschlussunterlagen und Beschlussempfehlung fir
Plenum

17.09.2026 Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung




6. Fazit

Da einerseits keine Studie lduft, die geeignet ware, den Nutzen der SRS zur Behandlung von
zerebralen arteriovendsen Malformationen in naher Zukunft zu belegen und die
Erfolgswahrscheinlichkeit einer entsprechenden Erprobungsstudie als zu gering eingeschatzt
wird, als dass damit deren Durchfihrung zu rechtfertigen ware, stellt der GBA das
Beratungsverfahren zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie ein.

Berlin, den 17. September 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Die Vorsitzende

Dr. Optendrenk
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