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1 Rechtsgrundlage

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung mafigeblich auf dem Einsatz eines Medizinproduktes mit hoher Risikoklasse be-
ruht, erstmalig eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes ge-
stellt, hat das anfragende Krankenhaus gemaf3 § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V dem Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen Uber den Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse zu dieser Methode sowie zu der Anwendung des Medizinproduktes zu
Ubermitteln.

Werden dem G-BA die nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V erforderlichen Informationen von
einem Krankenhaus Ubermittelt, prift er nach MaRgabe der Regelungen seiner Verfahrens-
ordnung (VerfO) zunéachst, ob eine Bewertung dieser Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4
SGB V durchzufiihren ist. Naheres zu dem Verfahren und den Voraussetzungen einer Prifung
nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V ist im 2. Kapitel § 33 Absatz 2 VerfO geregelt. Liegen
diese Voraussetzungen der Priifung einer Bewertung vor, nimmt der G-BA gemal} § 137h
Absatz 1 Satz 4 SGB V auf Grundlage der Gibermittelten Informationen eine Bewertung vor, ob

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

2. der Nutzen zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, aber die Methode
unter Anwendung des Medizinprodukts das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet, oder

3. die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts kein Potenzial fir eine erforderli-
che Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam
anzusehen ist.

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Anlass, Gegenstand und Grundlage der Bewertung

Mit Einreichung von Unterlagen nach Anlage V des 2. Kapitels VerfO hat ein Krankenhaus
dem G-BA Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse sowie zu der
Anwendung eines Medizinproduktes gemaf § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V Ubermittelt. Das
Krankenhaus hat gegeniiber dem G-BA bestétigt, dass die Ubermittlung der Informationen im
Benehmen mit dem Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse, auf dessen Einsatz
die technische Anwendung der Methode maf3geblich beruht und das in diesem Krankenhaus
bei der Methode zur Anwendung kommen soll, erfolgte. Gegenstand der vorliegenden Infor-
mationsibermittlung ist die ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschallbe-
handlung bei Endometriose des Uterus.

Die Prifung der Voraussetzungen einer Bewertung dieser Methode nach § 137h Absatz 1
Satz 4 SGB V sowie die Bewertung selber erfolgte im vorliegenden Fall auf der Grundlage der
vom Krankenhaus nach Anlage V des 2. Kapitels VerfO Gbermittelten Informationen. Bis zum
Ende der Frist des Verfahrens zur Ergénzung von Informationen nach 2. Kapitel § 35 VerfO
sind keine weiteren Informationen zu dieser Methode eingegangen.

Der G-BA hat gemal 2. Kapitel 8 34 Absatz 4 Satz 2 VerfO im Rahmen der Prufung nach
§ 137h SGB V keine Amtsermittlungspflicht und tbernimmt keine Haftung fir etwaige, aus den
Ubermittelten Informationen Gbernommene unzutreffende Angaben oder verkiirzende Darstel-
lungen. Unbeschadet der fehlenden Amtsermittlungspflicht kann der Gemeinsame Bundes-
ausschuss weitere Informationen einholen und Recherchen durchfihren.



2.2 Beschreibung des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der gegenstandli-
chen Methode

Gemal 2. Kapitel § 31 Absatz 3 VerfO ist ein theoretisch-wissenschaftliches Konzept einer
Methode die Beschreibung einer systematischen Anwendung bestimmter auf eine Patientin
oder einen Patienten einwirkender Prozessschritte (Wirkprinzip), die das Erreichen eines di-
agnostischen oder therapeutischen Ziels in einer spezifischen Indikation (Anwendungsgebiet)
wissenschaftlich nachvollziehbar erklaren kann. Nachfolgend werden Wirkprinzip (Kapi-
tel 2.2.1) und Anwendungsgebiet (Kapitel 2.2.2) der Methode beschrieben, auf die sich dieser
Beschluss bezieht.

2.2.1 Wirkprinzip

Das Wirkprinzip besteht in der ultraschallgesteuerten (USg) fokussierten Applikation hoch-in-
tensiven Ultraschalls (im Folgenden: therapeutischer Ultraschall) auf das zu behandelnde Ge-
webe (high-intensity focused ultrasound, HIFU).

Die Zielfiinrung des therapeutischen Ultraschalls durch die Arztin oder den Arzt erfolgt auf der
Grundlage einer Bildgebung mittels Sonographie. Diese Steuerung soll nicht nur die initiale
Lokalisation des zu therapierenden Bezirks, sondern auch die Kompensation von Atemex-
kursionen und Bewegungen wahrend des Eingriffs erméglichen. Der therapeutische Ultra-
schall ist im Gegensatz zum diagnostischen hochenergetisch (hoch-intensiv) und kann, anders
als der diagnostische, zu Verbrennungen der Haut fuihren. Der diagnostische wie auch der
therapeutische Ultraschall werden indes Uber denselben Schallkopf abgegeben. Das zum Ein-
satz kommende Ultraschallgerat soll nahezu zeitgleich die sonographische Bildgebung und
die Applikation des hoch-intensiven fokussierten (gebtindelten) therapeutischen Ultraschalls
ermoglichen.

Die Dauer und Intensitat des Energieeintrages erfolgt abhangig von der Gré3e des zu behan-
delnden Gewebeareals und von dem beabsichtigten Therapieziel. Die zu behandelnden Ge-
webestrukturen werden dabei ganz oder teilweise abladiert. In nicht im Fokus liegende und
damit nicht zu behandelnde Areale soll kein Energieeintrag erfolgen.

Folgende dem Wirkprinzip des USg-HIFU zugrundeliegenden Wirkungsmechanismen werden
in der Literatur beschrieben: Warmeentwicklung, Kavitation, Entstehung von Scherkraften und
verschiedene immunologische Mechanismen.! Der USg-HIFU fiihrt zur Warmeentwicklung in
dem mit therapeutischem Ultraschall beschallten Organ, wobei im Fokus Temperaturen von
Uber 80°C entstehen kdnnen. Ziel ist es, eine Koagulationsnekrose des Gewebes hervorzuru-
fen.

2.2.2 Anwendungsgebiet

Der USg-HIFU soll bei Patientinnen mit Endometriose des Uterus angewendet werden. Aus
den Ubermittelten Informationen geht zudem hervor, dass nur Patientinnen mit dem USg-HIFU
behandelt werden sollen, die mit einer medikamentdsen Therapie nicht oder nicht ausreichend
behandelt werden kénnen.

2.3 Voraussetzungen einer Bewertung nach 8§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
Eine Feststellung dazu, ob fir eine Methode eine Bewertung nach § 137h SGB V durchzufih-

ren ist, trifft der G-BA nach MaRgabe der Regelungen des 2. Kapitel 88 36, 33 Absatz 2 VerfO
in Form eines Beschlusses. Hierfir priift der G-BA, ob

1 Rauch M, Marinova M, Strunk H. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen und Einsatz zur nicht
invasiven Tumorablation. Radiologie up2date 2015; 15(01): 15-34 DOI: 10.1055/s-0034-1391326



- zu der gegenstandlichen Methode eine Anfrage nach 8§ 6 Absatz 2 Satz 3 des Kranken-
hausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt wurde, welche erstmalig im Sinne von 2.
Kapitel § 32 Absatz 1 VerfO ist (Kapitel 2.3.1),

- ihre technische Anwendung maf3geblich auf einem Medizinprodukt mit hoher Risiko-
klasse im Sinne von 2. Kapitel § 30 VerfO beruht (Kapitel 2.3.2),

- sie ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept gemani 2. Kapitel § 31 VerfO auf-
weist (Kapitel 2.3.3) und

- sie bei Erfillung der Voraussetzungen nach § 137c SGB V vom Leistungsanspruch des
gesetzlich Krankenversicherten umfasst ware (Kapitel 2.3.4).

Im Ergebnis kommt der G-BA vorliegend zu dem Schluss, dass fur die gegenstandliche Me-
thode die vier vorgenannten Kriterien fir eine Bewertung gemalf § 137h SGB V erfiillt sind.
Daher fuhrt der G-BA eine Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durch.

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

Der G-BA geht geméaR 2. Kapitel 8§ 32 Absatz 1, 34 Absatz 6 Satze 2-4 VerfO davon aus,
dass das Krankenhaus zu der USg-HIFU bei Endometriose des Uterus eine NUB-Anfrage ge-
stellt hat, welche erstmalig ist.

Gemal 2. Kapitel § 32 VerfO gilt eine NUB-Anfrage als erstmalig, welche eine Methode betrifft,

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

- die noch nicht nach 8§ 137h SGB V gepruft wurde oder wird.

Mit der Ubermittlung von Informationen tber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zur vorgenannten Methode hat das Krankenhaus dem G-BA bestatigt, zu der gegenstandli-
chen Methode zugleich eine NUB-Anfrage gestellt zu haben. Dem G-BA liegen keine Anhalts-
punkte vor, wonach die vorgenannte Methode bis zum 31. Dezember 2015 in einer NUB-AnN-
frage aufgefihrt war.

Der G-BA hat au3erdem bislang kein Bewertungsverfahren nach § 137h SGB zu der Methode
durchgefuhrt oder begonnen.

2.3.2 MalRgebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

2.3.2.1 MalRgeblichkeit des Medizinprodukts

Die technische Anwendung der gegenstandlichen Methode beruht malRgeblich auf dem Ein-
satz eines Medizinproduktes. Ohne die Einbeziehung (technische Anwendung) des USg-HIFU
wirde die Methode ihr sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes theoretisch-wis-
senschaftliches Konzept (vgl. Kapitel 2.2) verlieren (vgl. 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO). Der
Einsatz des USg-HIFU stellt namlich offensichtlich ein Kernmerkmal der gegensténdlichen Me-
thode dar.

2.3.2.2 Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse
Das maRgebliche Medizinprodukt ist gemall CE Zertifikat eines der Klasse IIlb gemai An-
hang IX der Richtlinie 93/42/EWG. Ein solches Medizinprodukt ist gemaf 2. Kapitel § 30 VerfO

dann als Medizinprodukt hoher Risikoklasse einzustufen, wenn es mittels Aussendung von
Energie oder Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funktionen von Organen oder
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Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des zentra-
len Nervensystems einwirkt.

Fur die Bestimmung der gezielten Einwirkung des Medizinprodukts ist seine der Zweckbestim-
mung entsprechende Anwendung zugrunde zu legen; dabei sind auch seine beabsichtigten
und mdglichen Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten
(vgl. 2. Kapitel § 30 Absatz 4a i.V.m. Absatz 3a Satz 2 VerfO).

Die vorstehend aufgefihrten Kriterien sind fur die Anwendung des USg-HIFU bei Endometri-
ose des Uterus erfillt, so dass es als Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse einzustufen ist.

Mit dem flir die Anwendung des USg-HIFU benétigten Medizinprodukt kann, wie in Kapi-
tel 2.2.1 ausgefuhrt, Energie abgegeben werden, indem Ultraschall ausgesandt wird.

Die Energie wirkt auch gezielt auf wesentliche Funktionen des Uterus ein. Dies gilt allerdings
nur fr den therapeutischen Ultraschall. Soweit der Ultraschall zur Bildgebung eingesetzt wird,
liegt zwar ein gezieltes Einwirken auf die betroffenen Organe vor; von einer Wirkung, die die
Organe in ihrer Funktion betrifft, ist jedoch wegen der im Rahmen der Bildgebung zum Einsatz
kommenden geringen Energiedichte nicht auszugehen.

Die Endometriose des Uterus ist eine Erkrankung, bei der Endometriumschleimhaut in die
Muskulatur des Uterus versprengt ist und dort als Schwellung imponiert (Adenomyosis uteri).
Sie kann im Verlauf eine fortschreitende Entwicklung nehmen und symptomatische Beein-
trachtigungen bei den betroffenen Patientinnen auslésen. So kann sie u. a. zu starken Regel-
blutungen, Schmerzen und Fertilitatsstorungen fihren. Die Folge dauerhaft zu starker Regel-
blutungen kann eine behandlungsbedurftige Blutarmut (Andmie) sein.

Mit dem USg-HIFU wird Energie auf die Endometrioseherde im Uterus abgegeben, mit dem
Ziel diese teilweise oder auch vollstandig zu abladieren. Dadurch sollen die vorgenannten
Symptome verringert oder gar Symptomfreiheit erzielt werden.

Zum einen kann damit auf die Reproduktionsfunktion des Uterus eingewirkt werden, wenn die
Ablation des erkrankten Gewebes zu einer Veranderung der Fertilitat fuhrt.

Zum anderen kann mit dem USg-HIFU aber auch eine Gefahrdung weiterer Funktionen des
Uterus entgegengewirkt werden, namlich die krankheitsbedingte maf3gebliche Beeintrachti-
gung der gesundheitlichen Situation der Patientin durch Schmerzen oder Ubermafige Blutun-
gen, oder gar die Stérung anderer Organe oder Organsysteme (wie z. B. die Blase oder das
Blutsystem). Der USg-HIFU wirkt durch die mit seiner Anwendung intendierte Symptomlinde-
rung auch auf diese Funktion des Uterus ein.

Zusammenfassend kann insofern abgeleitet werden, dass mit dem USg-HIFU eine gezielte
Einwirkung auf wesentliche Organfunktionen des Uterus erfolgt.

2.3.3 Neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept

2.3.3.1 Vorgaben in der Verfahrensordnung des G-BA

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 1 VerfO weist eine Methode ein neues theoretisch-wissen-
schaftliche Konzept auf, wenn sich ihr Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet von anderen, in
der stationdren Versorgung bereits eingefiihrten systematischen Herangehensweisen wesent-
lich unterscheidet.

Gemal’ 2. Kapitel § 31 Absatz 2 VerfO gilt als eine bereits in die stationare Versorgung einge-
fUhrte systematische Herangehensweise jede Methode, deren Nutzen einschlielich etwaiger
Risiken im Wesentlichen bekannt ist. Wird eine Methode in jeweils einschlagigen methodisch
hochwertigen Leitlinien oder anderen systematisch recherchierten Evidenzsynthesen als
zweckmaRiges Vorgehen empfohlen, kann die Beurteilung insbesondere hierauf gestiitzt wer-



den. Als eine bereits in die stationare Versorgung eingefuhrte systematische Herangehens-
weise gilt gemal 2. Kapitel § 31 Absatz 2 Satz 3 VerfO auch eine Methode, die maf3geblich
auf Operationen oder sonstigen Prozeduren beruht, die spezifisch in dem vom Deutschen
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information im Auftrag des Bundesministeriums
fur Gesundheit geman 8 301 Absatz 2 Satz 2 SGB V herausgegebenen Prozedurenschlissel
(OPS) in der am 23. Juli 2015 geltenden Fassung aufgefihrt sind.

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 4 VerfO unterscheidet sich das Wirkprinzip einer Methode we-
sentlich von einer bereits eingefiihrten systematischen Herangehensweise, wenn der Unter-
schied in den beschriebenen Prozessschritten

- dazu fuhrt, dass der theoretisch-wissenschaftliche Begriindungsansatz der eingefiihrten
systematischen Herangehensweise nicht ausreicht, um den mit dem Einsatz der zu un-
tersuchenden Methode bezweckten diagnostischen oder therapeutischen Effekt zu erkla-
ren und ihre systematische Anwendung zu rechtfertigen

oder

- zu einer derart verdnderten Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten
fuhrt, dass eine Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen einschlieRlich
etwaiger Risiken der bereits eingefihrten systematischen Herangehensweise auf die zu
untersuchende Methode medizinisch wissenschatftlich nicht zu rechtfertigen ist.

Gemal 2. Kapitel 8§ 31 Absatz 5 VerfO unterscheidet sich das Anwendungsgebiet einer Me-
thode wesentlich von einer bereits eingefihrten systematischen Herangehensweise mit glei-
chem Wirkprinzip, wenn

- der Unterschied in der spezifischen Indikation dazu fuhrt, dass der theoretisch-wissen-
schaftliche Begrindungsansatz der eingefiihrten systematischen Herangehensweise
nicht ausreicht, um den mit dem Einsatz in der zu untersuchenden spezifischen Indikation
bezweckten diagnostischen oder therapeutischen Effekt zu erklaren und die systemati-
sche Anwendung in dieser Indikation zu rechtfertigen

oder

- bei der zu untersuchenden spezifischen Indikation im Unterschied zu der spezifischen
Indikation der bereits eingefiihrten systematischen Herangehensweise eine derart abwei-
chende Auswirkung zu erwarten ist oder bezweckt wird, dass eine Ubertragung der vor-
liegenden Erkenntnisse zum Nutzen einschlie3lich etwaiger Risiken der bereits eingefihr-
ten systematischen Herangehensweise auf die zu untersuchende spezifische Indikation
medizinisch-wissenschatftlich nicht zu rechtfertigen ist.

Stellt der G-BA fest, dass sich eine Methode schon in einem der beiden vorgenannten Kriterien
(Wirkprinzip oder Anwendungsgebiet) wesentlich von einer bereits eingeflihrten systemati-
schen Herangehensweise unterscheidet, ist eine Uberpriifung des jeweils anderen Kriteriums
nicht erforderlich.

2.3.3.2 Vorgehen bei der Prifung auf wesentliche Unterschiede im Wirkprinzip

Bei der Prifung, ob sich das Wirkprinzip des USg-HIFU bei der Behandlung der Endometriose
des Uterus von den Wirkprinzipien der jeweils in die stationdre Versorgung eingeflihrten sys-
tematischen Herangehensweisen derart unterscheidet, dass die veranderte Form der Einwir-
kung auf die Patientin oder den Patienten eine Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse
zum Nutzen einschlief3lich etwaiger Risiken der bereits in die stationare Versorgung eingefuhr-
ten systematischen Herangehensweisen auf die zu untersuchende Methode medizinisch-wis-
senschaftlich nicht zu rechtfertigen ist, geht der G-BA wie folgt vor:

Die in Frage kommenden Herangehensweisen zum Einsatz bei Endometriose des Uterus wer-
den zunachst in der Weise identifiziert, dass alle diesbeziiglich vom informationstbermitteln-



den Krankenhaus genannten Herangehensweisen, Erwéhnungen in darliber hinaus identifi-
Zierten Leitlinien und in Frage kommende im OPS abgebildete Herangehensweisen ermittelt
werden. Diese werden dann daraufhin geprift, ob sich die jeweiligen Wirkprinzipien wesentlich
von dem des USg-HIFU unterscheiden.

Wird dies bejaht, kann dahingestellt bleiben, ob es sich dabei um systematische Herange-
hensweisen handelt, die als bereits in die stationare Versorgung eingefuhrt gewertet werden
kénnen. Eine solche Prifung wird erst dann vorgenommen, wenn sich eine Herangehens-
weise im Wirkprinzip nicht wesentlich von dem des USg-HIFU unterscheidet.

Die letztgenannte Prifung ist hier in keinem Fall erforderlich, da sich das Wirkprinzip des USg-
HIFU bei der Behandlung der Endometriose des Uterus wesentlich von denen der jeweils ge-
pruften Herangehensweisen unterscheidet (s. Kapitel 2.3.3.4).

Da der USg-HIFU schon vom Wirkprinzip her als neues theoretisch-wissenschaftliches Kon-
zept anzusehen ist, ist eine Prifung des Anwendungsgebiets (gemaf 2. Kapitel § 31 Absatz 5
VerfO) entbehrlich.

2.3.3.3 Fur die Prifung herangezogene Herangehensweisen

Fur die vorliegend erforderlich Prifung auf wesentliche Unterschiede im Wirkprinzip im Ver-
gleich zum USg-HIFU in der Behandlung der Endometriose des Uterus werden die nachfol-
gend aufgeflihrten Herangehensweisen herangezogen, die vom informationstibermittelnden
Krankenhaus genannt werden, in der Interdisziplinaren S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und
Therapie der Endometriose der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe?
adressiert werden oder denen auch OPS-Codes zugeordnet werden kdnnen: Hysterektomie,
Embolisierung von Uterusarterien (UAE), Magnetresonanz-gesteuerter fokussierter Ultraschall
(MRgFUS).

Herangehensweise OPS-Code

Hysterektomie (vaginal, | 5-683 Uterusexstirpation [Hysterektomie]
laparaskopisch, abdomi- | 0  Offen chirurgisch (abdominal)

nal) 1 Vaginal

2 Vaginal, laparoskopisch assistiert

3 Endoskopisch (laparoskopisch)”

UAE 8-836 Perkutan-transluminale Gefaldintervention
K9 Selektive Embolisation mit Partikeln, andere Gefalde abdo-
minal und pelvin

MRgFUS 5-681 Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des
Uterus

.65 Magnetresonanz-gesteuerte fokussierte Ultraschallkoagula-
tion [MRgFUS]

Aus Sicht des G-BA gibt es keinen Anhaltspunkt daftir, dass weitere Herangehensweisen zur
Behandlung der Endometriose des Uterus bestehen, die fiir einen Vergleich mit der gegen-
sténdlichen Methode relevant und hier nicht erfasst sind.

2.3.3.4 Wesentlichkeit des Unterschieds im Wirkprinzip

a) Das Wirkprinzip des USg-HIFU unterscheidet sich von dem der Hysterektomie, weil bei
letztgenannter der Uterus entfernt wird und bei dem USg-HIFU uteruserhaltend vorgegan-
gen wird, indem auf eine Nekrotisierung von erkrankten Gewebebereichen in situ abge-
stellt wird.

2 Interdisziplinare S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und Therapie der Endometriose: http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx_szleitlinien/015-045|_S2k_Diagnostik_Therapie_Endometriose_2013-10-verlaengert.pdf



http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015-045l_S2k_Diagnostik_Therapie_Endometriose_2013-10-verlaengert.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015-045l_S2k_Diagnostik_Therapie_Endometriose_2013-10-verlaengert.pdf

b)

Dieser Unterschied in den beschriebenen Prozessschritten fuhrt dazu, dass der theore-
tisch-wissenschaftliche Begriindungsansatz der Hysterektomie offensichtlich nicht aus-
reicht, um den mit dem Einsatz des USg-HIFU bezweckten Effekt der Nekrotisierung des
erkrankten Uterusgewebes in situ zu erklaren. Er ist deshalb wesentlich.

Das Wirkprinzip des USg-HIFU unterscheidet sich von dem der UAE, weil hierfiir ein per-
kutaner Zugang zum GefaRsystem bendtigt wird, wahrend bei der HIFU Energie trans-
kutan appliziert wird. Auch wenn es bei dem USg-HIFU zu Verbrennungen der Haut kom-
men kann, so liegt doch schon im Ansatz beider Interventionen ein Unterschied vor. Dar-
Uber hinaus fihren beide Verfahren zwar zum Zelltod. Dieses Ziel wird allerdings durch
sich unterscheidende Mechanismen erreicht: Bei der UAE durch Unterbrechung der Blut-
versorgung der Endometrioseherde, bei dem USg-HIFU durch die in Kapitel 2.2.1 be-
schriebenen.

Diese Unterschiede in den beschriebenen Prozessschritten fuhren dazu, dass der theo-
retisch-wissenschaftliche Begriindungsansatz der UAE, also die Nekrotisierung durch Un-
terbindung der GefalRversorgung, offensichtlich nicht ausreicht, um den mit Einsatz des
USg-HIFU bezweckten Effekt der Nekrotisierung durch Hitzeentwicklung zu erklaren. Zu-
dem fiihren die Prozessschritte, insbesondere die Zugangswege (perkutaner Gefal3zu-
gang und transkutane Applikation) zu einer derart veranderten Form der Einwirkung auf
die Patientinnen, dass eine Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen und
Risiko der UAE auf den USg-HIFU medizinisch-wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen ist.
Sie sind deshalb wesentlich.

Das Wirkprinzip des USg-HIFU unterscheidet sich von dem der MRgFUS durch die Ge-
samtheit der Unterschiede, die zwischen den einzelnen, nachgenannten Parameter be-
stehen und die durch die unterschiedliche Steuerung bedingt sind.

Parameter USg-HIFU MRg-FUS
Zeitliche Ubereinstimmung von | nahezu Echtzeit grolerer zeitlicher Abstand
bildlicher Darstellung und Inter-
vention
Bildgebung Auflésung weniger gute Auflo- | gute Auflésung
sung
Schallintensitat héher niedriger
Bewegungsartefakte weniger anfallig anfalliger
Artefakte vorhanden weniger
Lagerung der Patientinnen flexibler erschwert (durch die Enge der
Gantry)
Behandlungszeit kirzer langer
Patientinnen mit Metallimplantan- | keine Kontraindika- | Kontraindikation
taten tion

Diese Unterschiede sind auch wesentlich: Diese Feststellung ist insbesondere auf die un-
terschiedliche bildgebende Steuerung zurtickzufiihren. Denn dadurch, dass bei der bild-
gebenden Steuerung mittels Ultraschall im Vergleich zur MRT-Steuerung eine schlechtere
Bildaufldsung aber auch ein geringerer zeitlicher Abstand zwischen Bildgebung und Inter-
vention besteht, sind eine unterschiedliche Effektivitat bei der Zerstdrung des Gewebes
aber auch unterschiedliche Anwendungsrisiken, beispielsweise aufgrund der Schadigung
umgebender Organstrukturen, nicht auszuschliel3en. Daher fiihren die Unterschiede in
den Prozessschritten insgesamt zu einer derart veranderten Form der Einwirkung auf die
Patientinnen, dass eine Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen und Ri-
siko der MRg-FUS auf den USg-HIFU medizinisch-wissenschatftlich nicht zu rechtfertigen
ist.



2.3.4 Leistungsanspruch des gesetzlich Krankenversicherten bei Erflllung der
Voraussetzungen nach 8 137¢c SGB V

Dem G-BA sind keine Informationen bekannt, die bei Erflllung der Kriterien nach § 137c
SGB V einer Leistungserbringung der gegensténdlichen Methode zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen entgegenstehen wirden.

Insbesondere erfiillt das Medizinprodukt, auf dem die technische Anwendung der Methode
malfdgeblich beruht, ausweislich der vorliegenden Produktinformationen im Umfang des ge-
nannten Anwendungsgebietes die Voraussetzungen fur das Inverkehrbringen geméan § 6 des
Medizinproduktegesetzes. Der Einsatz des Medizinprodukts im Rahmen der gegensténdlichen
Methode ist vom medizinprodukterechtlich zulassigen Anwendungsbereich umfasst.?

2.4 Bewertung gemal 8§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V

2.4.1 Vorgaben in der Verfahrensordnung

Gemal 2. Kapitel 8 37 Absatz 1 Satz 1 nimmt der G-BA auf Grundlage der nach 2. Kapitel
§ 33 und § 35 VerfO Ubermittelten Informationen eine Bewertung vor, ob

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

2. der Nutzen zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, aber die Methode
unter Anwendung des Medizinprodukts das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet, oder

3. die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts kein Potenzial fur eine erforderli-
che Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam
anzusehen ist.

Gemal 2. Kapitel § 32 Absatz 2 VerfO kann sich das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative etwa ergeben, wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegen-
den Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fir die Patientin
oder den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patientinnen oder Patienten nicht erfolg-
reich einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen, die Methode weniger Nebenwirkungen
hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine
effektivere Behandlung ermdglichen kann. Bei Bewertungen nach 8 137h SGB V ergibt sich
das fehlende Potenzial insbesondere dann, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf
Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass sie schadlich oder unwirksam ist.

Gemal 2. Kapitel 8 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode durch qualitativ ange-
messene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit mdglich, Unterlagen der Evidenzstufe |
mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. Bei sel-
tenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus anderen Griinden
kann es unmoglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe durchzufuihren oder
zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen,
erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Un-
terlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung des medizinischen Nutzens einer Me-
thode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter
Berticksichtigung der jeweiligen medizinischen Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen
und Patienten umso mehr einer Begrindung, je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen

3 Es wird noch geprift, ob der nachfolgende Satz am Ende dieses Absatzes (s.0.) noch benétigt wird. ,Doch auch
losgeldst von der gegenstandlichen Entscheidung des G-BA zum USg-HIFU muss die Verkehrsfahigkeit des Medi-
zinprodukts nach Medizinprodukte-Betreiberverordnung und Medizinproduktegesetz in der Versorgung gewahrleis-
tet sein.”



wird. Dafir ist der potentielle Nutzen einer Methode, insbesondere gegen die Risiken der An-
wendung bei Patientinnen oder Patienten abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis
geringerer Aussagekraft einhergehen.

2.4.2 Wissenschaftliche Bewertung durch das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Am 19. Dezember 2016 wurde das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIiG) mit der Prifung der Informationen beauftragt. Das IQWiG legte dem G-BA am
30. Januar 2017 das Prifungsergebnis vor.* Der IQWiG-Bericht liegt der im Folgenden darge-
stellten Bewertung des G-BA zugrunde.

2.4.3 Bewertungsergebnis des G-BA

2.4.3.1 Konkretisierung der Fragestellung

Als relevante Fragestellung lasst sich aus den Ubermittelten Informationen entnehmen, ob der
USg-HIFU geeignet ist, bei Patientinnen mit Endometriose des Uterus, die auf eine medika-
mentdse Therapie nicht oder nicht hinreichend ansprechen, die Hysterektomie als Behand-
lungsoption zu ersetzen.

Den Ausfihrungen in den tbermittelten Informationen folgend, werden die UAE und die MRg-
FUS fir die Bewertung nicht als angemessene Vergleichsintervention angesehen, da sie nach
einer in den Informationen erwéhnten Leitlinie nicht als Standardtherapie gelten und ihre An-
wendung nur innerhalb klinischer Studien empfohlen wird. Zu diesen Vergleichsinterventionen
wurden auch keine Studienergebnisse Ubermittelt.

In die Bewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte einbezogen: Symptom-
schwere, Krankenhausverweildauer, unerwiinschte Ereignisse, Lebendgeburten, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat und Reinterventionen. Der in den Ubermittelten Informationen
erwahnte Endpunkt ,Volumenreduktion der Endometrioseherde” wird nicht als ein etablierter
Surrogatendpunkt angesehen, da - wie auch in den Informationen ausgefuhrt - die Beschwer-
desymptomatik nicht mit der Gré3e der Endometrioseherde korreliert. Folglich wird dieser End-
punkt bei der Bewertung nicht berlcksichtigt.

2.4.3.2 Darstellung und Bewertung des Studienpools

Im Rahmen der Informationsiibermittlung, die neben dem hier gegenstandlichen Anwendungs-
gebiet 6 weitere Anwendungsgebiete des USg-HIFU umfasste, wurde eine Vielzahl von Pub-
likationen benannt. Eine Zuordnung der einzelnen Publikationen zu den jeweiligen Anwen-
dungsgebieten war in der Mehrheit der Falle nicht erfolgt.

Insgesamt wurden 13 Publikationen mit explizitem Bezug zur angefragten Indikation und In-
tervention identifiziert.

Drei Publikationen sind narrative Ubersichtsarbeiten, die als solche keine eigenen Ergebnisse
berichten, die fir die Bewertung herangezogen werden koénnen.

4 IQWIiG-Berichte — Nr. 481, Stand 17.03.2017, unter: https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nicht-
medikamentoese-verfahren/h16-02a-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-bei-der-endometri-
ose-des-uterus-bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7715.html (abgerufen am 17.03.2017)
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https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/h16-02a-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-bei-der-endometriose-des-uterus-bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7715.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/h16-02a-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-bei-der-endometriose-des-uterus-bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7715.html
https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/h16-02a-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-bei-der-endometriose-des-uterus-bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7715.html

Zehn Publikationen beschreiben die Ergebnisse von Primarstudien. Neun dieser Publikationen
berichten Ergebnisse aus Fallserien (Chen 2015°, Yang 2009¢, Lee 20157, Liu 20168, Shui
2015° Wang 2009%°, Xiong 2015, Zhang 2014b*?, Zhou 2011%%). In einer vergleichenden,
nicht randomisierten Studie werden unterschiedliche Varianten des USg-HIFU miteinander
verglichen (Zhang 2014a'%). Da dies kein angemessener Vergleich zur Beantwortung der unter
2.4.3.1 konkretisierten Fragestellung ist, werden die Studienergebnisse im Rahmen der Be-
wertung im Sinne eines Vorher-Nachher-Vergleichs (also im Sinne einer Fallserie) mitberiick-
sichtigt.

Die 10 Publikationen, die die Ergebnisse von Primarstudien zum USg-HIFU bei Endometriose
des Uterus berichten, sind als Fallserien oder als vergleichende Studie mit unangemessener
Vergleichsintervention der Evidenzstufe IV der VerfO zuzuordnen. Das mittlere Alter der un-
tersuchten Patientinnen lag zwischen 38 und 43 Jahren. Teilweise wurden sowohl Frauen mit
Leiomyomen oder Endometriose des Uterus in die Studien einbezogen. Bis auf die Studie
Yang 2009 berichteten alle Studien Ergebnisse zu mindestens einem der unter 2.4.3.1 ge-
nannten patientenrelevanten Endpunkte.

2.4.3.3 Studienergebnisse

Nachstehend werden die Studienergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zusammen-
fassend berichtet.

Studienergebnisse zur Symptomschwere

In den Studien Lee 2015, Shui 2015, Wang 2009, Zhang 2014a, Zhang 2014b, Zhou 2011,
Wang 2009 und Liu 2016 wurden Ergebnisse zur Symptomschwere im Vorher-Nachher-Ver-
gleich des USg-HIFU bei Patientinnen mit Endometriose des Uterus berichtet.

Die Ergebnisse beziehen sich sowohl auf Veranderungen von Dysmenorrhé oder Menorrha-
gien als auch auf die Veranderung aller Symptome. Insgesamt zeigten die Fallserien zumeist
statistisch signifikante intraindividuelle Verbesserungen hinsichtlich der Symptomschwere.

In der Studie Shui 2015 wurden nur zu 64% der Patientinnen Ergebnisse berichtet, daher kann
hier ein Selektionsbias vorliegen.

In der Studie Wang 2009 wurde aufRerdem der USg-HIFU in 4 Gruppen mit unterschiedlichen
Wattzahlen untersucht (290, 340, 380 und 420 Watt). Je Gruppe wurden 3 Patientinnen be-

5 Chen J, Chen W, Zhang L, Li K, Peng S, He M et al. Safety of ultrasound-guided ultrasound ablation for uterine
fibroids and adenomyosis: a review of 9988 cases. Ultrason Sonochem 2015; 27: 671-676.

6 Yang Z, Cao YD, Hu LN, Wang ZB. Feasibility of laparoscopic high-intensity focused ultrasound treatment for
patients with uterine localized adenomyosis. Fertil Steril 2009; 91(6): 2338-2343.

7 Lee JS, Hong GY, Park BJ, Kim TE. Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound treatment for uterine
fibroid & adenomyosis: a single center experience from the Republic of Korea. Ultrason Sonochem 2015; 27: 682-
687.

8 Liu X, Wang W, Wang Y, Wang Y, Li Q, Tang J. Clinical predictors of long-term success in ultrasound-guided
high-intensity focused ultrasound ablation treatment for adenomyosis: a retrospective study. Medicine (Baltimore)
2016; 95(3): e2443.

9ShuiL, Mao S, Wu Q, Huang G, Wang J, Zhang R et al. High-intensity focused ultrasound (HIFU) for adenomyosis:
two-year follow-up results. Ultrason Sonochem 2015; 27: 677-681.

10 wang W, Wang Y, Tang J. Safety and efficacy of high intensity focused ultrasound ablation therapy for
adenomyosis. Acad Radiol 2009; 16(11): 1416-1423.

11 Xiong Y, Yue Y, Shui L, Orsi F, He J, Zhang L. Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound (USgHIFU)
ablation for the treatment of patients with adenomyosis and prior abdominal surgical scars: a retrospective study.
Int J Hyperthermia 2015; 31(7): 777-783.

12 Zhang X, Li K, Xie B, He M, He J, Zhang L. Effective ablation therapy of adenomyosis with ultrasound-guided
high-intensity focused ultrasound. Int J Gynaecol Obstet 2014; 124(3): 207-211.

13 Zhou M, Chen JY, Tang LD, Chen WZ, Wang ZB. Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound ablation
for adenomyosis: the clinical experience of a single center. Fertil Steril 2011; 95(3): 900-905.

14 Zhang X, Zou M, Zhang C, He J, Mao S, Wu Q et al. Effects of oxytocin on high intensity focused ultrasound
(HIFU) ablation of adenomysis: a prospective study. Eur J Radiol 2014; 83(9): 1607-1611.
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handelt. In den Gruppen mit einer héheren Wattzahl wurde eine Verbesserung der Symptom-
schwere, gemessen anhand eines Menstruations- und Schmerzscores, beobachtet. Es wur-
den keine statistischen Tests berichtet.

Studienergebnisse zu Reinterventionen

In den Studien Lee 2015, Liu 2016 und Zhou 2011 lag die Rate der Reinterventionen nach
USg-HIFU nach eigenen Berechnungen des IQWIG zwischen 3,5 und 14,9 %.

Studienergebnisse zur gesundheitsbhezogenen Lebensqualitét

In Lee 2015 wurde eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, erhoben
mit einer Subskala des Uterin Fibroid Symptom and Quality of Life Fragebogens nach USg-
HIFU festgestellt.

Studienergebnisse zu Lebendgeburten

Lee 2015 berichtete 3 bestehende Schwangerschaften, 1 Lebendgeburt und 2 spontane
Aborte. Zhou 2011 berichtet eine ungeplante Schwangerschaft mit Entbindung.

Studienergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Aus Zhang 2014a, Liu 2016, Shui 2015, Wang 2009, Xiang 2015, Zhang 2014b und Zhou 2011
liegen Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen vor. Als haufige unerwiinschte Ereignisse
wurden Schmerzen im Abdomen, Gesal3 oder Bein, vaginaler Ausfluss sowie Hautverbren-
nungen berichtet. Keine Studie berichtete schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.

2.4.3.4 Bewertung des Nutzens und des Potenzials

Die eingereichten Unterlagen sind nicht geeignet, den Nutzen des USg-HIFU bei Patientinnen
mit Endometriose des Uterus zu begriinden.

Aus den Ubermittelten Informationen lasst sich fur den USg-HIFU bei Patientinnen mit Endo-
metriose des Uterus auch kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten.
Im Vergleich zu einer Hysterektomie bietet der USgHIFU den Vorteil des Uteruserhalts. Der
Uteruserhalt ist als so bedeutend anzusehen, dass sich ein Potenzial der Methode sogar er-
geben kann, wenn sie der Hysterektomie in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte unterle-
gen, die Methode jedoch grundsétzlich wirksam ist.

Die vorgelegten 10 Primarstudien zum USg-HIFU bei Endometriose des Uterus und die darin
berichteten Verbesserungen zur Symptomschwere und gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat reichen jedoch nicht aus, um zu belegen, dass die USg-HIFU im Vergleich zu einer Pla-
cebo- oder Scheinbehandlung wirksam ist, oder dass sie im Vergleich zur Hysterektomie eine
hinreichend ahnliche Wirksamkeit aufweist. Aus den Studien geht ferner nicht hervor, ob die
eingeschlossenen Patientinnen tatséchlich medikamentts nicht oder nicht ausreichend be-
handelbar waren und damit dem vom antragstellenden Krankenhaus angegebenen Indikati-
onsgebiet fir die USg-HIFU entsprachen.

Ohne einen direkten oder indirekten Vergleich kann nicht beurteilt werden, ob die in den Stu-
dien beobachteten Verénderungen tatsachlich auf die Therapie oder auf andere Effekte, so z.
B. den Placeboeffekt oder den natirlichen Verlauf, zurlickgehen. Dazu héatten zumindest Da-
ten zum naturlichen Verlauf vorliegen mussen, die einen indirekten Vergleich mit dem in den
genannten Studien dargestellten Effekten erméglicht und damit Aussagen tber die Wirksam-
keit der Methode erlaubt hatten.

Die Wirksamkeit hatte grundsatzlich auch anhand von Studiendaten zur Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung festgestellt werden kénnen. Die einzige Studie, die hierzu Ergebnisse liefert, ist Wang
2009. Aufgrund der geringen Fallzahl (nur 3 Patientinnen je Gruppe) und der nicht berichteten
statistischen Tests ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass die Ergebnisse auf Zufall basieren.
Wang 2009 ist daher auch nicht geeignet die Wirksamkeit des USg-HIFU zu belegen.
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Nur wenn die Wirksamkeit wie zuvor dargestellt hatte nachgewiesen werden kdnnen, wére es
mdglich gewesen festzustellen, dass der USg-HIFU das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative bietet. Das Potenzial hatte sich dann daraus ergeben, dass die Anwen-
dung des USg-HIFU im Vergleich zur Hysterektomie mit der Erwartung verbunden ist, als ute-
ruserhaltende Intervention eine aufwandigere, fir die Patientin invasivere Methode zu erset-
zen.

3 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

15.11.2016 Eingang Informationstibermittlung

18.11.2016 Einleitung des Informationserganzungsverfahrens

18.12.2016 Ende des Informationserganzungsverfahrens

19.12.2016 IQWIiG-Beauftragung

12.01.2017 |UA MB AbschlieRende Beratung des Beschlussentwurfs und der Tra-
genden Griunde zur Durchfiihrung des Bewertungsverfahrens

19.01.2017 |Plenum Beschluss zur Durchfiihrung des Bewertungsverfahrens

09.03.2017 |UA MB Beratung des Beschlussentwurfs und der Tragenden Griinde
zum Ergebnis des Bewertungsverfahrens

16.03.2017 |Plenum Beschluss Uber das Bewertungsergebnis

4  Fazit

Fur den USg-HIFU in der Behandlung von Patientinnen mit Endometriose des Uterus, die mit
einer medikamenttsen Therapie nicht oder nicht ausreichend behandelt werden kénnen, hat
der G-BA eine Bewertung gemafl § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durchgefiihrt, da die entspre-
chenden Voraussetzungen vorlagen.

Diese Methode bietet nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.
Berlin, den 16. Marz 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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