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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

Gemal § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdénnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinpro-
dukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Kranken-
kassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser eine
Richtlinie zur Erprobung (Erp-RL) der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlielt.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach 8§ 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. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(8 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 18. Februar 2016 den Antrag auf Erprobung der Messung und des Monito-
rings des pulmonalarteriellen Drucks (PA-Drucks) mittels implantierten Sensors zur Therapie-
optimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 11l positiv beschieden. Danach hat die Me-
thode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative gegeniber einem nicht-inva-
siven Monitoring. Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag
eingereichten Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung
des Nutzens dieser Methode auf einem fir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 18. August 2016 beschlossen, das Beratungsverfahren zur
Richtlinie auf Erprobung der Messung und des Monitorings des PA-Drucks mittels implantier-
ten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il einzuleiten.
Zuvor hatte sich der G-BA versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nach-
weis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

Das telemedizinische Monitoring des PA-Drucks erfolgt mithilfe eines dauerhaft in eine Pul-
moalarterie implantierten Sensors sowie dazugehoriger Hard- und Software zur Signalverar-
beitung und Anzeige des Messergebnisses. Die Intervention soll dem friihzeitigen Erkennen
von hdmodynamischen Veranderungen im kleinen Blutkreislauf dienen, um auf dieser Basis
die medikamentdése Therapie optimal einzustellen, bevor es in der Folge zu Symptomen
kommt. Auf diese Weise sollen kardiale Dekompensationen vermieden werden.

A-2.2 Zu 81 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2 kon-
kretisierte Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des
Nutzens dieser Methode auf einem fir eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend si-
cheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Studienplanung, -durchfihrung und -auswertung beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entsprechen.
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Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann. GeméaR 2. Kapitel § 25 Absatz 4 Spiegel-
strich 1 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind die Vorschlage des Antragstellers sowie
weiterer kostentragender Unternehmer bei der Erstellung des Studienprotokolls zu berticksich-
tigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR 8§ 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienpro-
tokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im
Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendtigten Patientenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssiche-
rung) ergeben. Darlber hinaus ist gemalf 2. Kapitel 8 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben
der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wis-
senschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fur die Beauftragung der unabhan-
gigen wissenschaftlichen Institution.

A-2.3 Zu 8 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 18. Februar 2016 im Rahmen der Potenzi-
albescheidung aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der Messung und des
Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimie-
rung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il hat danach das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative i.S.v. 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO gegenlber einem nicht-invasiven
Monitoring indem infolge einer friiheren Diagnose auch eine frilhere Behandlung und damit zu
einer Verbesserung patientenrelevanter Zielgré3en fuhrt, ermoglicht wird.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fir die Studienplanung gelegt.

A-2.4 Zu § 3 Population
Zu Absatz (1)

Zentrales Einschlusskriterium ist eine Herzinsuffizienz, Gberwiegend im Stadium NYHA 11l in
den letzten 30 Tagen vor Indikationsstellung, mit hierdurch bedingter vorangegangener Hos-
pitalisierung innerhalb der letzten 12 Monate. Es handelt sich dabei um eine Patientengruppe
mit relevanten Symptomen, da eine starke Einschrankung der Belastbarkeit besteht und
Symptome bereits bei leichter Belastung auftreten. Alle Teilnehmenden missen zum Zeitpunkt
der Randomisierung eine leitlinienkonforme optimale Behandlung erhalten und dirfen keine
Kontraindikationen gegenuber der Prifintervention aufweisen.

Es ist anzunehmen, dass Patientinnen und Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA 1l besonders dann vom invasiven Pulmonalisdruckmonitoring profitieren, wenn sie zu
der Gruppe der Hochrisikopatienten mit einem hohen Dekompensationspotenzial gehdren.

Ferner muss die Adharenz der Teilnehmenden und ihre hausliche Situation ein Monitoring
grundsatzlich erlauben.

Zu Absatz (2)

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 2 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Vorerkrankungen)
so festzulegen sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf
die Zielpopulation erméglicht wird.
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A-2.5 Zu 8 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
Zu Absatz (1)

In der Prufgruppe wird den Patientinnen und Patienten ein Sensor in einer Pulmonalarterie
platziert, um so ein telemedizinisches Monitoring des PA-Drucks zu ermdglichen.

Der PA-Druck-Sensor wird mithilfe eines Rechtsherzkatheter-Eingriffs tiber die Leistenvene in
der distalen Lungenarterie positioniert. Die Patientinnen und Patienten sollen die Daten mithilfe
eines sogenannten Patientengerats und einer Antenne einmal taglich auslesen. Nach der Mes-
sung werden die Daten in die Patientendatenbank-Webseite (ibertragen, auf der die Arztin
oder der Arzt sie abrufen kann. Dabei werden nach Angaben des Herstellers eine aktuelle PA-
Druckkurve, der systolische, der diastolische sowie der mittlere PA-Druck und die Herzfre-
guenz aufgezeichnet.

Zu Absatz (2)

In der Vergleichsgruppe erfolgt keine Sensorimplantation. Damit sollen mdgliche Nebenwir-
kungen, die auf den Sensor zuriickzufihren sind, erkannt werden.

Auf eine Verblindung der Patienten durch eine Scheinbehandlung kann angesichts des hierftr
sehr hohen Aufwandes unter Berlcksichtigung des auch unverblindet wenig verzerrungsan-
falligen primaren Endpunktes verzichtet werden. Zwar birgt dieses Vorgehen wegen der feh-
lenden Verblindung der Patientinnen und Patienten Verzerrungspotenzial in sich. Aufgrund der
Erhebung von harten Endpunkten (s. 8 5) wird die Biasgefahr jedoch als gering eingeschatzt,
weswegen von der zusatzlichen Belastung der Patientinnen und Patienten durch eine Sham-
Intervention abgesehen werden kann.

Die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe erhalten ebenfalls ein Monitoring, um einen
Effekt des invasiven gegenliber einem nicht-invasiven Monitoring erfassen zu kénnen.

Das nicht-invasive Monitoring erfolgt insbesondere durch regelmafiige Selbstmessung und
Ubermittlung von mindestens Kérpergewicht, Blutdruck und der Erfassung von Symptomen.
Sofern weitere Parameter fur das nicht-invasive Monitoring sinnvoll erscheinen, ist dies jeweils
zu begriinden. Die Haufigkeit der Messungen legt die unabhangige wissenschaftliche Institu-
tion im Studienprotokoll fest. Diese soll durch Empfehlungen in Leitlinien begriindet sein. So
empfiehlt beispielsweise die Nationale Versorgungsleitlinie Chronische Herzinsuffizienz eine
tagliche Selbstkontrolle des Korpergewichts durch den Patienten. Die entsprechende Patien-
tenleitlinie listet auf, bei welchen Symptomen der behandelnde Arzt kontaktiert werden soll, z.
B. bei Gewichtszunahme von mehr als 2,5 kg in einer Woche, (vermehrten) Schwellungen an
Kndcheln oder Unterschenkeln, Kurzatmigkeit, anfallsartigen Herzrasen oder unregelmaRiigen
Herzschlag®.

Zu Absatz (3)

Um den Effekt der invasiven Messung des pulmonalarteriellen Drucks beurteilen zu kénnen,
soll in beiden Gruppen ein Monitoring eingesetzt werden. Hierzu wird in der Kontrollgruppe ein
nicht-invasives Monitoring mittels regelméafliger Messung von zumindest Kdrpergewicht und
Blutdruck eingesetzt und in der Interventionsgruppe das auf der Messung des pulmonalarteri-
ellen Drucks basierende. Nur so kann ein grundsatzlicher Effekt eines Monitorings bei Patien-
tinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz von einem spezifischen Effekt der invasiven Mes-
sung des pulmonalarteriellen Drucks unterschieden werden.

Die genaue Operationalisierung der verwendeten Monitoring-Verfahren in beiden Gruppen,
einschlieB3lich der aus den Messwerten resultierenden diagnostischen und therapeutischen
Entscheidungen, werden durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im Studienpro-

1 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF). PatientenLeitline Herzschwache (zur Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuf-
fizienz) — Version 1.0. 2011. Available from: http://www.patienten-information.de/patientenleitlinien/patientenleitlinien-nvi/her-
zschwaeche [cited: 21.04.2017].
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tokoll definiert. Sofern in der Kontrollgruppe weitere Parameter erhoben und monitoriert wer-
den sollen, ist zu beachten, dass sowohl die Art der Erfassung als auch die Erfassung selbst
Bestandteil der GKV-Versorgung sein missen.

Kriterien zur Identifizierung und Behandlung auffalliger Befunde sind vorab zu definieren, um
ein gleichférmiges Behandlungsregime in beiden Gruppen zu gewahrleisten.

A-2.6 Zu 85 Endpunkte
Zu Absatz (1)

Die dekompensierte, im Krankenhaus zu behandelnde Herzinsuffizienz ist von hoher Mortalitét
und rezidivierenden Dekompensationen, die eine erneute Hospitalisierung notwendig machen,
gekennzeichnet. Das Risiko fur solch ein Ereignis ist unmittelbar nach einer herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierung am groéf3ten und nimmt danach ab.

Der primare Endpunkt, die Kombination aus Gesamtmortalitdt und ungeplanten herzinsuffienz-
bedingten Hospitalisierungen bertcksichtigt die beiden wesentlichen Risiken fur Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz.

Die alleinige Auswertung der Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses (time-to-event) fir
die Krankenhausaufnahme oder die Mortalitat hingegen wiirde die tatsachliche Krankheitslast
durch die Herzinsuffizienz nur unzureichend abbilden, da beispielsweise wiederholte Hospita-
lisierungen oder Sterbefélle wahrend einer herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung unbe-
riicksichtigt blieben.

Zu Absatz (2)

Die gewaéhlten sekundéaren Endpunkte erganzen den primaren Endpunkt durch international
Uibliche Parameter und dienen zur weiteren Beurteilung maglicher Effekte.

A-2.7 Zu 8 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist. Damit wird sichergestellt, dass die gemessenen
Effekte auf die jeweilige Intervention zuriickzufiihren sind und entsprechend ein Unterschied
in den Effekten auch tatsachlich den jeweiligen Behandlungen zuzurechnen ist.

Satz 2: Die Studie ist multizentrisch durchzufuhren. Die Aussagekraft multizentrischer Studien
ist im Allgemeinen héher als bei monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass
der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller
hohere Patientenzahlen rekrutiert werden.

Satz 3: Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen gegen die Intervention verblindet
sein, soweit dies mdglich ist. Diese Vorgabe entspricht dem tblichen Vorgehen zur Vermei-
dung einer Beeinflussung der Wahrnehmung der Personen, die die Endpunkte erheben durch
das Wissen um die stattgefundene oder nicht stattgefundene Intervention. Zur Sicherstellung
einer hohen Ergebnissicherheit muss eine Verblindung der Auswerter vorgesehen werden.

Satz 4: Das weitere Studienpersonal soll weitestméglich gegen die Intervention verblindet sein,
denn auch diejenigen Personen, die sonstige Untersuchungen oder Behandlungen durchfih-
ren, sind in ihren Handlungen umso unvoreingenommener, je weniger sie wissen, welche In-
tervention stattgefunden hat. Allerdings ist diese Verblindung nicht immer moglich, beispiels-
weise dann, wenn eine Person eine Therapieentscheidung auf Basis einer Pulmonalisdruck-
messung vornehmen muss.

Satz 5: Die Dauer des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten orientiert sich an vergleichba-
ren Studien, die Patienten mit Herzinsuffizienz zu ahnlichen Fragestellungen untersucht haben
und den dort beobachteten Ereignisraten (CHAMPION-Studie, Studien Cleland und Koéhler).
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A-2.8 Zu 8§87 Séachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Quali-
tat
Zu Absatz (1)

Da von der Intervention vornehmlich Patientinnen und Patienten mit einer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA llI profitieren sollen, ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die fach-
lichen und infrastrukturellen Voraussetzungen fir die Betreuung von Patientinnen und Patien-
ten mit einer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il und IV sowohl mit der Intervention als auch
der Vergleichsintervention gegeben sind.

Die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien sollen, soweit auf Nicht-
Arzneimittelstudien Ubertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA angewendet wer-
den.

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fur Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung
von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches
Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmer geman der
Deklaration von Helsinki geschutzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

Zu Absatz (2)

In Bezug auf die Begriindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Transparenz
herzustellen: Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend o6ffentlich
zugéanglich zu machen.

Die Registrierung der Studien soll in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. Die
Veroffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung eines vollstandigen Stu-
dienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline?) ist notwendig. Eine Vollpublikation der
(zentralen) Ergebnisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissen-
schaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, ist vorzusehen.

Zu Absatz (3)

Nahere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchfuihrung, wissenschattli-
cher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Ausschreibung einer unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO fest-
gelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden Vorgaben fir die
Erprobung, die keine Rechte Dritter betreffen, sind der unabhéangigen wissenschaftlichen In-
stitution bei deren Erstellung des Studienkonzepts und des darauf beruhenden Studienproto-
kolls vorbehalten; sie bediirfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher Mal3stabe.

A-2.9 Verhaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begrundungen fir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wéahrend der Durchfiihrung der Studie Uberprifen.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftichen und muandlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation unter Abschnitt B dokumen-
tiert.

Im Beschlussentwurf wurde § 2 wie folgt geandert:

,Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob [...] (Vergleichsintervention) zu
einer-Optimierung durch eine optimierte Therapie zu_einer Verbesserung patientenrelevanter

2 |CH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and Content of Clinical Study Re-
port. E3

5
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ZielgréRen fuhrt (Endpunkte).”

Im Beschlussentwurf wurde 8§ 3 Abs. 1 wie folgt erganzt:
.Patientinnen und Patienten

- mit Herzinsuffizienz, die in den letzten 30 Tagen vor Studieneinschluss uUberwiegend dem
Stadium NYHA Ill zuzuordnen waren,

- mit hierdurch bedingter vorangegangener Hospitalisierung innerhalb der letzten 12 Monate,

- die sich fur eine invasive Pulmonalisdruckmessung eignen, wobei die Kriterien im Studien-
protokoll festzulegen sind, (...)".

Der Beschlussentwurf wurde 8§ 5 Absatz 1 wie folgt geandert:
LPriméarer Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitdt und ungeplanten herz-

insuffizienzbedingten Hospitalisierungen.”

Der Beschlussentwurf wurde in 8 5 Absatz 2 Satz 1 Spiegelstrich 4 wie folgt geandert:
o die Anzahl und Dauer ungeplanter herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen und (...)".

Der Beschlussentwurf wurde in 8 6 Satz 3 wie folgt geandert:

,Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen gegen die Intervention verblindet sein, so-
weit dies mdglich ist. Die Personen, die die Endpunkte auswerten, missen vollstdndig gegen
die Intervention verblindet sein."”

Der Beschlussentwurf wurde in 8 7 Abs. 1 wie folgt geandert:

,ES ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die fachlichen und infrastrukturellen Vo-
raussetzungen fir die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit einer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA 1l und IV _gegeben sind und in jedem Studienzentrum Patientinnen und Pati-
enten sowohl mit der Intervention als auch der Vergleichsintervention betreut werden kénnen.
Die Behandlung erfolgt gemanR dem Studienprotokoll unter Bertcksichtigung aller erforderli-
chen anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Re-
geln fur die Durchfiihrung von klinischen Studien erfelgt.”

A-4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten In-formations-
pflichten fUr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

A-5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2
S. 4

Die Schatzung der fur die Studie erforderlichen Fallzahl beruht auf einer zweiseitig formulierten
Uberlegenheits-Fragestellung und folgenden Festlegungen und Annahmen:

¢ Signifikanzniveau (a): Als Signifikanzniveau wird a =5 % zweiseitig festgelegt.
o Power (1-B): Die Wahrscheinlichkeit flr den Fehler 2. Art, 8, wird auf 10 % festgeleqt,
sodass die Power bei 90 % liegt.

Fur den Endpunkt ,Gesamtmortalitat und ungeplante herzinsuffizenzbedingte Hospitalisierun-
gen“ kann auf Basis der Follow-Up-Ergebnisse aus der CHAMPION-Studie fur die Prufinter-
vention eine Ereignisrate von 58 % pro Patientenjahr und fir die Vergleichsintervention eine
Ereignisrate von etwa 84 % pro Patientenjahr angenommen werden (entspricht einem HR von
0,69). Daraus ergibt sich rechnerisch fur eine Auswertung unter Berticksichtigung wiederkeh-
render Ereignisse und unter der Annahme einer Drop-Out Rate von 20% eine Fallzahl von 560
Patienten, die in die Studie aufzunehmen sind.

6
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Fur Studien mit mittlerer bis groRRer Fallzahl und normalem Aufwand lasst sich ein studienspe-
zifischer Aufwand in Hohe von etwa 3000 bis 3500 € je Teilnehmer beziffern. Fir Studien mit
hohem Aufwand wird der studienspezifische Aufwand mit etwa 5000 € je Teilnehmer beziffert.
Auf der Basis dieser Annahmen werden die Kosten der Studiendurchfiihrung und —auswer-
tung, in Abhangikeit vom gewahlten Endpunkt und studienspezifischen Aufwand sowie unter
Bertcksichtigung weiterer Unsicherheiten auf ca. 1,8 bis 3,0 Mio. Euro geschétzt.

Fur die Abschatzung der Studiendauer sind der hohe Aufwand der Studienvorbereitung und
der 12-monatige Beobachtungszeitraum entscheidend.

Bei einer Rekrutierungszeit von maximal 15 Monaten ist insgesamt eine Studiendauer von
etwa 3 bis 4 Jahren erreichbar.

A-6 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

18.08.2016 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB V

13.10.2016 UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bun-
desanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturier-
ten Einholung von ersten Einschétzungen anlasslich der An-
kindigung des Beratungsverfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6
VerfO)

21.10.2016 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

26.01.2017 UA MB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie, Tra-
genden Grinden)
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlieBender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10
VerfO)

23.03.2017 UA MB Anho6rung

29.06.2017 UA MB e Wirdigung der schriftichen und mindlichen Stellung-

nahmen
o Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Griinde, ZD)

25.08.2017 Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schatzung der
Studienkosten

19.10.2017 Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

24.12.2017 Nichtbeanstandung i.R.d Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fir Gesundheit

12.01.2018 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

13.01.2018 Inkrafttreten
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A-7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t die Richtlinie zur Erprobung der Richtlinie
zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels im-
plantierten Sensors zur Therapie-optimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III.

A-8 Beschluss
Vertffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT vom 12.01.2018 B3)

Vom 19. Oktober 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Oktober 2017, folgende
Richtlinie zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks
mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA Il (Erp-RL-MM-pul-art-Druck-Herzinsuff) beschlossen:

I. Die Erprobungs-Richtlinie MM-pul-art-Druck-Herzinsuff wird wie folgt gefasst:

LRichtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels
implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA lI
(Erp-RL-MM-pul-art-Druck-Herzinsuff)
8 1 Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlie-
Rende Bewertung des Nutzens der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen
Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA Il durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den 88 135 Absatz 1,
137c SGB \% .V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen wer-
den. 2Die hierfur notwendige Studie soll durch eine unabhéngige wissenschaftliche Institution
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiuhrt und ausgewertet werden. 3Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der un-
abhangigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen
Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des Studienprotokolls sind
die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu bertcksichtigen und das Wirt-
schaftlichkeitsprinzip zu beachten.

8 2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III (Population) die Messung und das Monitoring des pul-
monalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors (Intervention) gegentber einem nicht-
invasiven Monitoring (Vergleichsintervention) durch eine optimierte Therapie zu einer Verbes-
serung patientenrelevanter Zielgrof3en fuhrt (Endpunkte).

§ 3 Population
(1) Patientinnen und Patienten

- mit Herzinsuffizienz, die in den letzten 30 Tagen vor Studieneinschluss Uberwiegend dem
Stadium NYHA IIl zuzuordnen waren,

- mit hierdurch bedingter vorangegangener Hospitalisierung innerhalb der letzten 12 Monate,
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- die sich fur eine invasive die Pulmonalisdruckmessung eignen, wobei die Kriterien im Studi-
enprotokoll festzulegen sind,

- die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine leitlinienkonforme optimale Behandlung erhalten
haben,

- die keine Kontraindikationen gegeniiber der Prifintervention aufweisen und
- deren Adhéarenz und hausliche Situation ein Monitoring erlauben.

(2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten, Vorerkrankun-
gen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation er-
maoglicht wird.

8 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

(1) 'Fir die Intervention wird den Patientinnen und Patienten ein Sensor in der Pulmo-
nalarterie platziert, mit dem ein telemedizinisches Monitoring des pulmonalarteriellen Drucks
durchgefihrt wird.

(2) Als Vergleichsintervention kommt ein Monitoring ohne pulmonalarterielle Druckmes-
sung zum Einsatz, das allein die regelméafiige Selbstmessung von mindestens Kdérpergewicht
und Blutdruck sowie die Erfassung von Symptomen umfasst. 2Den Patientinnen und Patienten,
die die Vergleichsintervention erhalten, wird kein Pulmonalisdrucksensor implantiert.

3 !Die Durchfiihrung und Auswertung der Monitoringverfahren miissen so gewahlt wer-
den, dass der Effekt der pulmonalarteriellen Druckmessung sicher beurteilt werden kann. 2Die
Monitoringprozeduren sind in beiden Gruppen vorab festzulegen. 2Dies umfasst auch die aus
den erhobenen Messdaten resultierenden Entscheidungen zu therapeutischen oder diagnos-
tischen Konsequenzen.

8§ 5 Endpunkte

(1) Priméarer Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und ungeplan-
ten herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen.

(2) 1Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

- die kardiale Mortalitdt und die Gesamtmortalitat,

- die Haufigkeit und Schwere von Symptomen der Herzinsuffizienz,

- die Haufigkeit und die Schwere unerwinschter Ereignisse,

- die Anzahl und Dauer ungeplanter herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen und
- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten.

2Hospitalisierungen und Todesfélle werden klassifiziert als herzinsuffizienzbedingt, anderer
kardialer oder nicht-kardialer Ursache. 3Zu den herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen
zahlen auch solche, die sich aufgrund der Prifintervention ergeben (z. B. Blutungen). “Die
jeweilige Hauptursache der einzelnen Hospitalisierung ist durch ein Endpunktkomitee verblin-
det zu prufen. ®Dieses soll auch bei vorab zu definierenden Féllen (z. B. bei intraventser The-
rapie im ambulanten Bereich) prifen, ob eine herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung mog-
licherweise erforderlich gewesen ware, jedoch vermieden wurde. ®Ferner sollten die Art und
die Anzahl diagnostischer und therapeutischer Interventionen auf3erhalb und innerhalb des
Krankenhauses sowie die Akzeptanz des Monitorings durch die Studienteilnehmer erfasst wer-
den. 'Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu begrtinden.

§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

!Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie handeln.
2Die Studie ist multizentrisch durchzufiihren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen
egen die Intervention verblindet sein, soweit dies mdglich ist. “Die Personen, die die End-
geg g
unkte auswerten, missen vollstandig gegen die Intervention verblindet sein. Das weitere
p g geg
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Studienpersonal soll weitest moglich gegen die Intervention verblindet sein. °Der Beobach-
tungszeitraum soll mindestens 12 Monate umfassen.

§ 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

(1) 'Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die fachlichen und infrastruktu-
rellen Voraussetzungen fur die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz im Stadium NYHA IIl und IV gegeben sind und in jedem Studienzentrum Patientinnen
und Patienten sowohl mit der Intervention als auch der Vergleichsintervention betreut werden
konnen.

’Die Behandlung erfolgt gemaR dem Studienprotokoll, welches unter Berticksichtigung aller
erforderlichen anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufge-
stellten Regeln fir die Durchfiihrung von klinischen Studien erstellt wurde.

3Das Studienprotokoll ist zu veroffentlichen. “Die Registrierung der Studie muss in mindestens
einem einschlagigen Register klinischer Studien erfolgen. *Die Ergebnisse der Erprobungsstu-
die sind umfassend nach Abschluss der Studie 6ffentlich zuganglich zu machen. ®Hierzu sind
die Ergebnisse der Erprobung spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes
durch den G-BA von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zur Verdéffentlichung in
einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissenschaftlichen Begutachtungs-
prozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

(2) Néahere Bestimmungen zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und Auswer-
tung kdnnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhéngigen wissenschaftlichen Institution
entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 19. Oktober 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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A-9 Anhang

A-9.1 Bekanntmachung der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Bun-
desanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Veroffentlicht am Freitag, 21. Oktober 2016
mg?gammlmmder.hshz BAnz AT 21.10.2016 B2

und f0r Verbraucherschutz Y

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zum Beratungsverfahren Gber die Messung und das Monitoring
des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors
zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IllI:
1. dber die Aufnahme von Beratungen zur Richtlinie auf Erprobung
2. zur Ermittlung
a) der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
und
b) der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten Medizinproduktehersteller
und solcher Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der genannten Methode
ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 13. Oktober 2016
1. Aufnahme von Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie

Im Rahmen der Bescheidungen der Antrage auf Erprobung gemal § 137e Absatz 7 des Finften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) ist der G-BA zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der

— Messung und des Manitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimie-
rung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il

bislang nicht hinreichend belegt ist, sie jedoch hinreichendes Potenzial fiir eine Erprobung gemas § 137e SGB V
bietet. In seiner Sitzung am 18. August 2016 hat der G-BA beschlossen, das Beratungsverfahren fiir eine Richtlinie
zur Erprobung dieser Methode gemal § 137e Absatz 1 SGB V einzuleiten. In dieser Richtlinie wird die Studie
konkretisiert, die die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fir eine spéatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll.

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dach-
verbanden von Arztegeselischaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geraten und den gegebenenfalls betroffenen Her-
stellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste
Einschatzung zu dem angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist
von einem Monat nach dieser Ver&ffentlichung in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

erprobungl37efig-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erliuterungen finden Sie auf den Internetseiten des G-BA unter: https://www.g-ba.de/
informationen/beschluesse/2725/

[

Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller sowie weiterer an der Beteiligung an
einer Erprobung interessierter Unternehmen
= Aufforderung zur Meldung -

a) Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller

Der G-BA hat vor Entscheidungen iber die Richtlinien nach den §§ 135, 137¢ und 137e SGB V zu Methoden,
deren technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruhen, unter anderem den
jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern (im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme zu ge-
ben. Diesbeziiglich eréffnet der G-BA den jeweils betroffenen Herstellern die Gelegenheit zur Anforderung von
Beschlussunterlagen zu geplanten Entscheidungen des G-BA, die die nachfolgende Methode zum Gegenstand
hat:

- Messung und Monitoring des pulmanalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimie-
rung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il

Mit dieser Bekanntmachung informiert der G-BA auch Uber die maBgeblichen gesetzlichen Voraussetzungen fir
die Stellungnahmeberechtigung. Wenn Sie als Medizinproduktehersteller von Entscheidungen zu der vergenann-
ten Methode betroffen sind, weil Sie ein Medizinprodukt produzieren, auf dessen Einsatz die technische Anwen-
dung der vorgenannten Methode maBgeblich beruht, kbnnen Sie die jeweiligen Beschlussunterlagen anfordern.

Zur Prifung des Vorliegens der genannten Voraussetzungen des Stellungnahmerechts sind Ausfihrungen oder
aussagekraftige Unterlagen zu folgenden Aspekten erforderlich:
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

usgegeben vom ) Verdffentlicht am Freitag, 21. Oktober 2016
Tt am SorJuntie BAnz AT 21.10.2016 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 3von 4

Bereitschaftserklirung Rechnung getragen. Auf dem unter der Nummer 1 dieser Bekanntmachung erw&hnten Fra-
gebogen, mit dem Sie Ihre Einschatzungen zu den Eckpunkten der Erprobungs-Richtlinie abgeben kénnen, haben
Sie auch die Moglichkeit, sich zu den zu erwartenden Overheadkosten zu aulern.

Mit der Bereitschaftserklarung nach § 4 KostO bekundet das Unternehmen zunichst, (iber die Obligation einer
Kosteniibernahme und deren Festlegungsverfahren informiert zu sein sowie seine grundsétzliche Bereitschaft, die
Kosten der Erprobung im Sinne des § 137e Absatz 5 SGB V in angemessenem Umfang zu libernehmen. 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 Verfahrens-
regelungen zur Beteiligung und insbesondere zur Bestimmung des angemessenen Umfangs der Kostentragung
abgegeben wird.

Die verbindliche Kosteniibernahmeerklarung nach § 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 Finanzie-
rungsvereinbarung.

Bitte ibersenden Sie bei Interesse die als Anlage beigefiigte ,Erklarung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme dem
Grunde nach” ausgefiilt und unterschrieben innerhalb einer Frist von einem Monat nach dieser Verdffentlichung an
folgende Adresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Pastfach 12 06 06

105696 Berlin

Berlin, den 13. Oktober 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

mmwv:ﬂ St Verdffentlicht am Freitag, 21. Oktober 2016
inisterium der Justiz

und f0r Verbraucherschutz BAnz AT 21.10.2016 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 4 von 4

Anlage

Erklarung der Bereitschaft zur Kostenilbemahme dem Grunde nach
fir die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1l

Unternehmen

Name

Anschrift

Medizinprodukt/Leistung

Kontaktperson
Name, Vorname

Anschrift

E-Mail

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des 2. Kapitels VerfO gemaBl § 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 fiir die Erprobung der vorgenannten Methode in angemessener Héhe zu
dbernehmen.

Ort, Datum Mame in Druckbuchstaben Unterschrift

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

Ort, Datum Mame in Druckbuchstaben Unterschrift

13
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A-9.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Gelegenheit zur .
Abgabe erSter’ Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss
uber eine Richtlinie auf Erprobung der Messung und
des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mit-
tels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung
bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il

Am 18. August 2016 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
zu einer Richtlinie auf Erprobung gemaR § 137e Abs. 1 SGBV der Messung und des Monito-
rings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il aufzunehmen.

Diese Methode hat das Potenzial fur einen patientenrelevanten Nutzen, da die bislang vorlie-
genden Erkenntnisse darauf hindeuten, dass sie gegenuber einem nicht-invasiven Monitoring
positive Effekte bei den Endpunkten  herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen® und ,gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét® aufweist.

Hiermit erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung zu der Richtlinie auf
Erprobung der 0. g. Methode.

Bitte verwenden Sie zur Abgabe Ihrer Einschdtzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte bele-
gen Sie lhre Ausflhrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefligten
Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen — soweit méglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Maglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobung137e@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugéinglich gemacht wird.

Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschitzung abgeben (z. B. VVerband, Institu-
tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

Gemeinsamer

Uberlegungen des G-BA

Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
in die Lage zu versetzen, eine abschliefende Be-
wertung des Nutzens der Messung und des Moni-
torings des pulmonalarteriellen Drucks mittels im-
plantieten Sensors zur Therapieoptimierung bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1l durchzufih-
ren, sollen im Wege der Erprobung die hierfur nach
den §§ 135 Absatz 1, 137c SGBYV i.V.m. den Vor-
gaben der Verfahrensordnung des G-BA notwendi-
gen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens
der Methode gewonnen werden. Die hierfur not-
wendige Studie soll durch eine unabhéngige wis-
senschaftliche Institution nach Malgabe dieser
Richtlinie entwarfen, 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 wissenschatftlichen
Erkenntnisse vorzunehmen und zu begrinden. Bei
der Erstellung des Studienprotokolls sind die Vor-
schldge der an den Kosten beteiligten Unternehmer
zu berlcksichtigen und das Wirtschaftlichkeitsprin-
Zip zu beachten.

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il (Population)
die Messung und das Monitoring des pulmonalarte-
riellen Drucks mittels implantierten Sensors (Inter-
vention) gegendber einem nicht-invasiven Monito-
ring (Vergleichsintervention) zu einer Optimierung
der Therapie fuhrt (Endpunkte).

Bundesausschuss
| Einschéatzung
Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
pen
Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-

Population

Patientinnen und Patienten
e mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA I,

e mit hierdurch bedingter vorangegangener
Hospitalisierung,

e die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine
leitlinienkonforme optimale Behandlung er-
halten haben,

¢ die keine Kontraindikationen gegeniiber der
Prufintervention aufweisen und

e deren Adhdrenz und hdausliche Situation
grundsatzlich ein Monitoring erlauben.

Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B.
Alter, Komorbiditdten, Vorerkrankungen) sind so

K

t einzuge-
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA

Einschatzung

festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse auf die Zielpopulation erméglicht wird.

Intervention und Vergleichsintervention

Fir die Intervention wird den Patientinnen und Pa-
tienten ein Sensor in der Pulmonalarterie platziert,
mit dem ein telemedizinisches Monitoring des pul-
monalarteriellen Drucks durchgefhrt wird.

Als Vergleichsintervention kommt ein Monitoring
ohne pulmonalarterielle Druckmessung zum Ein-
satz, das allein die regelm&fRige Selbstmessung
von mindestens Kérpergewicht und Blutdruck so-
wie die Erfassung von Symptomen umfasst.

Die Frequenz des Monitorings soll in beiden Grup-
pen Ubereinstimmen. Kriterien zur |dentifizierung
und Behandlung auffélliger Befunde sind vorab zu
definieren.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben. Den G-BA interessiert hier insbe-
sondere, wie Sie die vorgeschlagene

Vergleichsintervention einschatzen?

Endpunkt (primar)

Variante |

Primérer Endpunkt ist ein zusammengesefzier
Endpunkt aus Todesféllen kardiovaskuldrer Ursa-
che und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierun-
gen.

Variante Il

Primérer Endpunkt ist die Anzahl der Todesfélle
kardiovaskindrer Ursache (Nicht-Unterfegenheit).
Ko-primérer Endpunkt (idealerweise im Sinne einer
hierarchisch geordneten Hypothesentestung) ist die
Anzahl herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierun-
gen (Uberlegenheit).

Variante

Primérer Endpunkt ist die Anzahl herzinsuffizienz-
bedingter Hospitalisierunger.

Der priméare Endpunkt bzw. der primére und der
ko-primére Endpunkt wird jeweils Uber die Zeit bis
zum ersten Ereignis gemessen.

Die Zeit bis zum Auftreten dieses Ereignisses wird
ebenfalls in der Analyse bericksichtigt (time to
event).

Zu den herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierun-
gen zahlen auch solche, die sich aufgrund der
Prifintervention ergeben (z. B. Blutungen).

Die jeweilige Hauptursache der einzelnen Hospita-
lisierung ist durch ein unabh&ngiges Endpunktko-
mitee verblindet zu prifen. Dieses soll auch bei
vaorab zu definierenden Fallen (z. B. bei intravend-
ser Therapie im ambulanten Bereich) prifen, ob
eine  herzinsuffizienzbedingte  Hospitalisierung

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben. Den G-BA interessiert hier inshe-
sondere welcher primare Endpunkt nach
lhrer Einschatzung in der Erprobungs-
studie in Bezug auf die Fragestellung
untersucht werden soll (s. dazu auch die
nebenstehenden kursiv gesetzten Vari-
anten)?
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA

Einschatzung

maglicherweise erforderlich gewesen ware, jedoch
vermieden wurde.

Endpunkte (sekundar)

Als sekunddre Endpunkte sind insbesondere zu
erfassen:

o Die Haufigkeit und Schwere von Symptomen
der Herzinsuffizienz,
die kardiale und die Gesamtmoaortalitat,
die Haufigkeit und die Schwere unerwinsch-
ter Ereignisse und

e die gesundheitshezogene Lebensqualitét der
Patienten.

Ferner sollten die Art und Anzahl diagnostischer
und therapeutischer Interventionen auBerhalb und
innerhalb des Krankenhauses sowie die Akzeptanz
des Monitorings durch die Studienteilnehmer er-
fasst werden.

Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu
begrianden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine
randomisierte, kontrollierte Studie handeln.

Die Studie ist multizentrisch durchzufihren.

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstandig gegen die Intervention verblindet sein.

Der Nachuntersuchungszeitraum soll mindestens

e Variante |: 15 Monate

e Variante Il: 24 Monate
umfassen.
Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Aus-
gangswerte der Endpunktparameter und die Cha-
rakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben. Den G-BA interessiert hier inshe-
sondere wieviel Monate der Nachunter-
suchungszeitraum nach lhrer Einschat-
zung mindestens umfassen soll (s. dazu
auch die nebenstehenden kursiv gesetz-
ten Varianten)?

Sachliche, personelle und sonstige Anforde-
rungen an die Qualitat

Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzent-
rum die Behandlung gemal® dem Studienprotokoll
unter Berlicksichtigung aller erforderlichen aner-
kannten, nach ethischen und wissenschaftlichen
Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fur die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

Das Studienprotokoll ist zu werdffentlichen. Die
Registrierung der Studie muss in einschl&gigen
Registern klinischer Studien erfolgen Die Ergebnis-
se der Erprobungsstudie sind umfassend nach Ab-
schluss der Studie &ffentlich zuganglich zu ma-

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben. Den G-BA interessiert hier inshe-
sondere, welche Anforderungen an die
Qualitat der Leistungserbringung im
Rahmen der Studie lhrer Einschatzung
nach gestellt werden sollen. Dies betrifft
etwa die Anforderungen an die Qualifika-
tion der Leistungserbringer oder sdchli-
che Anforderungen.
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberiegungen des G-BA

Einschatzung

chen. Hierzu sind die Ergebnisse der Erprobung
spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studien-
berichtes durch den G-BA wvon der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution zur Verdffentlichung
in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Bei-
trage einem wissenschaftlichen Begutachtungspro-
zess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, ein-
zureichen.

Néhere Bestimmungen zu Durchfilhrung, wissen-
schaftlicher Begleitung und Auswertung kénnen im
Rahmen der Beauftragung einer unabhsngigen
wissenschaftlichen Institution entsprechend
2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Erganzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
berlicksichtigt werden sollten.
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Gemeinsamer
Fragebogen Bundesausschuss

Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode mafigeblich auf dem Einsatz eines Medizinpro-
dukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller
dieses Medizinprodukts ader Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor ge-
geniuber dem G-BA bereit erkldren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung einschlieRlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Studienover-
head; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu Ubernehmen (§ 137e Ab-
satz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trift es zu, dass die technische Anwendung der gegen-
standlichen Behandlungsmethode mafgeblich 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 Verwen-
dung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entféllt. Zu diesem Anteil
zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen)
Overheadkosten beziglich der Untersuchung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehre-
re Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem
Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Antei-
len auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsétzlich zu tragenden Kosten kéinnen, soweit sie nicht die Kos-
ten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag erméaRigt werden. Eine solche Er-
maRigung ist vorgesehen zum einen fiir kleine und mittelsténdische Unternehmen und zum an-
deren fur die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt
ist. Die Kostenanteile der Uibrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminder-
ten Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie! Wie lautet lhre Ein-
schatzung?

Die Schétzung der fur die Studie erforderlichen Fallzahl N beruht auf
einer zweiseitig formulierten Uberlegenheits-Fragestellung und fol-
genden Festlegungen und Annahmen:

e Signifikanzniveau (a). Als Signifikanzniveau wird a = 5 %
zweiseitig festgelegt.
e Power (1-p). Die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 2. Art, 3,
wird auf 20 % festgelegt, sodass die Power bei 80 % liegt.
e Unterschied in den Hospitalisierungsraten: Auf der Basis der
CHAMPION-Studie wird fir die Vergleichsintervention eine
Rate von 29 % und fur die PrUfintervention eine Rate von etwa
23 % nach 6 Monaten angenommen (entspricht einem HR von
0,75).
Auf der Basis der obigen Annahmen ergibt sich rechnerisch fur eine
Auswertung Uber die Zeit bis zum ersten Ereignis (Log-rank-Test)
eine Fallzahl von 560 Patienten, die in die Studie aufzunehmen sind.
Fir Studien mit mittlerer bis grofer Fallzahl und normalem Aufwand
ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in Héhe von etwa 3000 bis
3500 € je Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen las-
sen sich geschétzte Studienkosten von 1,7 bis 2,0 Mio. € berechnen.

! Die hier vorgenommene Schitzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie basiert auf Variante 11
des primé&ren Endpunktes, also der Anzahl Herzinsuffizienz bedingter Hospitalisierungen.

6
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A-9.3 Eingegangene Einschatzungen

Eingegangen
am

Einschéatzende

St. Jude Medical GmbH 21.11.2016

Deutsche Gesellschatft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung | 21.11.2016
eV

Sana Klinikum Lichtenberg, Berlin 21.11.2016
Universitatsklinikum Frankfurt 22.11.2016
Universitatsklinikum Saarland 21.11.2016

A-9.4 Kostentragung der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der
Erprobungsstudie

A-9.4.1 Bereitschaft zur Kostentibernahme dem Grunde nach

Beruht die technische Anwendung der Methode maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizin-
produkts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nach 2. Kap. § 22 VerfO nur dann
fassen, wenn sich die Hersteller dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger
Weise als Anbieter der Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten
der Krankenkassen haben, zuvor gegentiber dem G-BA bereit erklaren, die nach § 137e Abs.
5 SGB V entstehenden Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung in ange-
messenem Umfang zu dibernehmen (2. Kap. 8§ 27 VerfO).

Im Rahmen der Abgabe eines Antrags auf Erprobung der Messung und des Monitorings des
pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herz-
insuffizienz im Stadium NYHA 11l gemal § 137e Abs. 7 SGB V hat der Antragsteller die Bereit-
schaft zur Kosteniibernahme dem Grunde nach gemaf 2. Kap. 8 27 Abs. 2 VerfO erklart.

Mit der im Kapitel A-9.1 aufgefihrten Bekanntmachung vom 13. Oktober 2016 (vertffentlicht
am 21. Oktober 2016) hat der G-BA weitere Medizinproduktehersteller und solche Unterneh-
men, die in sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse
an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, aufgefordert, sich bei Interesse an
der Beteiligung an einer Erprobung zu melden und eine Erklarung der Bereitschaft zur Kos-
tenibernahme dem Grunde nach gemal 2. Kap. 8 27 Abs. 2 VerfO abzugeben (s. dazu 2.
Kap. § 23 Abs. 2 VerfO).

Da keine entsprechenden Meldungen beim G-BA eingegangen sind, bleibt das antragstellende
Unternehmen alleiniger Kostentrager der Overheadkosten der geplanten Erprobungsstudie.
Diesem kostentragenden Unternehmen wurde Gelegenheit gegeben, einen Antrag auf Erma-
RBigung des Kostenanteils nach Abschnitt Il der KostO zu stellen.

A-9.4.2 Kostenlibernahmeerklarung aufgrund Kostenschéatzung

Gemal 2. Kap. 8 6 KostO sind vor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie die abgegebenen
Erklarungen nach § 4 KostO auf Grundlage des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie,
der Schatzungen zu den Studienkosten und den Angaben zur Kostenlbernahme nach 2. Kap.
§ 22 Abs. 2 S. 4 VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflich-
tung zu Ubernehmen, eine Finanzierungsvereinbarung nach § 8 KostO auf dieser Grundlage
abzuschliel3en (Kosteniibernahmeerklarung).
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A-9.4.3 Kostentibernahmeerklarung nach Kostenschatzung

Gemal 2. Kap. 8 6 KostO sind vor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie die abgegebenen
Erklarungen nach § 4 KostO auf Grundlage des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie,
der Schatzungen zu den Studienkosten und den Angaben zur Kosteniibernahme nach 2. Kap.
§ 22 Abs. 2 S. 4 VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflich-
tung zu Ubernehmen, eine Finanzierungsvereinbarung nach 8§ 8 KostO auf dieser Grundlage
abzuschliel3en (Kostenibernahmeerklarung).

Mit Schreiben vom 2. Oktober 2017 wurde diese Kostenibernahmeerklarung abgegeben.

Erkldrung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme aufgrund Kostenschitzung
| fiar die: wiszenschaftiche Begleitung und Auswerlung einer Erprobung der

Messung und des Monitorings des pulmonalarendien Druckes mittels implantierden Sensors
zur Therapseoplimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA I

| Unternehmen
MName

| Abbott Laboratories
 Anschri
3200 Lakeside Drive
Santa Clara
CA 95054-2807
United States of Amenca
Kontaktpersonen
. Name, Vomame

Radelefl, Jannis
Sood, Poomima
|_Anschrift
8. Jude Medical GmbH
Helfmann-Park 7

65760 Eschbom
[y

_E-Maiadress:en

Hiermit emlar sich das vorgenannie Unlemehmen in Kenntnis der Regelungen des
5. Abschnitls des 2. Kapilels Verahrensordnung des G-BA (WMerdfDh i V. m. Anlage IV zum
2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fir § 137e Abs. 6 SGB V, KostO) gemdl § 6 KostO bereil,
die Kosten der wissenschaftichen Begletung und Auswerlung der Emrobung der
vorgenannien Methode zu Obernehmen Es werpfichtet sich zum Abschiuss einer
Fnanzierungsvereinbarung nach § B KostO auf der Grundlage der zuglesch mit diesem
| Formular Ubermitienen Kostenschatzung.

| Ort, Datum Name des Unterzeichners ] _Untersmriﬁ_ o
| Sanmta Cilara, USA | Michael J. Pederson 5 q
08/25/2017 Senior Vice President & "J,ﬁ'-l— —
, Cardiac Arrhythmias  and | }2; o
| Heart Failure
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A-9.5 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

#

2TAIEI81T 15:60

EMPFANGEN  2T/12/2817 16:18

B2@1 84413788

Bundesministarium
fiir Gesundheit

Busden mirdubarivn 1 Sempndielt, 12088 Berlln

Gemeinsamer Bundesausschugs
Wegelystrafie §
106232 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

BR4T3IA2TEEZ8185
EMG REFERAT 213

HALISANSCHRIFT
FOSTANGCHRIFT

FAX
E-MAfL
INTEAMET

GEM. BUNLESAUSSCHLISE
5. BL/al

Dr. bosephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

“Gemeinsamer Bundesausichuss,
Strukturierte Behandlungspragramme
{BMP], Allgemeine medizinische Fragan in
der GHV*

Friedrichstralie 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+4% ()30 18 441-4514

40 (23019 441-3788
213@bmg.bund.de

wanw Sundesgesundhaitsministerum.de

Berlin, ¥ Dezember 2017
213 - 21432~ 74

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses pem. § 91 SGB V vom 19, Oktober 2017

hier: Richtlinie zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen
Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz

im Stadium NYHA I

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von thnen gemii § 54 SGB V vorgelegte 0. g. Beschiuss vom 19. Oktober 2017 tber gine
Richtlinie zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks
mittels implantlerten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsutfizienz im Stadium NYHA

1M wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

DVlaat—

Dr. Josephine Taute

Li-Bahn LI & Qrsbanbunger Tor
S-fabn 51 51,58, 57 Fiadvichgmake
Straftankain b1
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B Stellungnahmeverfahren vor abschlielender Entscheidung des
G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen
Der UA MB hat in seiner Sitzung am 26. Januar 2017 folgende Institutionen/Organisationen,

denen gemaf 1. Kap. 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Ab-
gabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o die Bundesarztekammer gemaf 8 91 Abs. 5 SGB V,

¢ die einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften gemal § 92 Abs. 7d S. 1 HS
1SGBYV,

¢ die mal3geblichen Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemalR § 92
Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V,

e dem betroffenen Medizinproduktehersteller gemafd 8§ 92 Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V.

e der Strahlenschutzkommission gemaf § 92 Abs. 7d S. 2.

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. Januar 2017 die Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 27. Januar 2017
Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fiir die Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen innerhalb
von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhdrung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde, aufge-

listet.

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer (BAK)

Verzicht auf Wahrnehmung
des Stellungnahmerechts

Strahlenschutzkommission (SSK)

20.02.2017

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch G-BA ausgewahlt)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

24.02.2017

Deutsche Gesellschatft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG)

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch AWMF ausgewahlt)

Deutsche Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fir Hypertonie und Préavention — Deutsche Hochdruckliga (DHL)

Deutsche Gesellschaft fir Pravention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen
(DGPR)

Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik im VDE (DGBMT) [assoziiert]

MalRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemafl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

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

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnhahme

Bemerkungen

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopéadische Hilfsmittel -(eu-
rocom)

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

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)

Zentralverband Elektronik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

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

Medizinprodukte-Hersteller

Abbott/St. Jude Medical GmbH

24.02.2017

25




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben den nachgenannten Unterlagen wurden den Stellungnehmern keine weiteren Unterla-
gen Ubermittelt.

B-5.1 Beschlussentwurf

Beschlussentwurf =, : gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Richtlinie zur Erprobung der

Messung und des Monitorings des
pulmonalarteriellen Druckes mittels
implantierten Sensors zur Therapieoptimierung
bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA llI

Vom TT. Monat 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am TT. Monat 2017, folgende
Richtlinie zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes
mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA
11l (Erp-RL-MM-pul-art-Druck-Herzinsuff) beschlossen:

. Die Erprobungs-Richtlinie MM-pul-art-Druck-Herzinsuff wird wie folgt gefasst:

+Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels
implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA [ll
(Erp-RL-MM-pul-art-Druck-Herzinsuff)

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieende Bewertung des Nutzens der Messung und des Monitorings des
pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA |1l durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir
nach den §§ 135 Absatz 1, 137¢ SGB V i.V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen
werden. “Die hierfiir notwendige Studie soll durch eine unabhingige wissenschaftliche
Institution nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden.
3Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden néher bestimmt — von
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des
Studienprotokoells sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu
berilicksichtigen und das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il (Population) die Messung und das Monitoring des
pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors (Intervention) gegeniiber einem
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nicht-invasiven Monitoring (Vergleichsintervention) zu einer Optimierung der Therapie fiihrt
(Endpunkte).

§3 Population
(1) Patientinnen und Patienten
¢ mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHAIII,
+ mit hierdurch bedingter vorangegangener Hospitalisierung,

e die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine leitlinienkonforme optimale Behandlung
erhalten haben,

¢ die keine Kontraindikationen gegeniiber der Prifintervention aufweisen und

Position GKV-8V, KBV Position PatV

e deren Adhirenz und hausliche
Situation ein Monitoring erlauben.

(2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten,
Vorerkrankungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation ermdéglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

(1) 'Fir die Intervention wird den Patientinnen und Patienten ein Sensor in der
Pulmonalarterie platziert, mit dem ein telemedizinisches Monitoring des pulmonalarteriellen
Drucks durchgefiihrt wird. 2Ferner wird auch ein Monitoring, das die regelméBige
Selbstmessung von mindestens Kérpergewicht und Blutdruck sowie die Erfassung von
Symptomen umfasst, durchgefiihrt.

Position GKV-SV

Position KBV, DKG, PatV

(2) 'Als  Vergleichsintervention kommt
ein  Monitoring ohne pulmonalarterielle
Druckmessung zum Einsatz, das allein die
tagliche Selbstmessung von mindestens
Kérpergewicht und Blutdruck sowie die
Erfassung von Symptomen umfasst.

?Bei der Bemiihung um eine mdglichst gute
Verblindung der Patientinnen und Patienten
ist in der Studienplanung durch geeignete
MaRnahmen der Tatsache Rechnung zu
tragen, dass diese Verblindung ohne eine
Sham-Intervention unvollstandig ist.

3Den Patientinnen und Patienten, die die
Vergleichsintervention erhalten, darf kein
Pulmonalisdrucksensor implantiert werden.

(2) TAls Vergleichsintervention kommt
ein  Monitoring ohne pulmonalarterielle
Druckmessung zum Einsatz, das allein die
regelmafige Selbstmessung von
mindestens Kérpergewicht und Blutdruck
sowie die Erfassung wvon Symptomen
umfasst.
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Position GKV-SV

Position KBV/PatV

(3) ' Die Frequenz des Monitorings sowie
die Parameter der taglich nichtinvasiven
Selbstmessung sollen in beiden Gruppen
Ubereinstimmen.

’Die Monitoringprozeduren sind in beiden
Gruppen vorab festzulegen. Dies umfasst
auch die aus den erhobenen Messdaten
resultierenden Entscheidungen zu
therapeutischen oder diagnostischen
Konsequenzen.

(3) 'Die Durchfiihrung und Auswertung
der Monitoringverfahren miissen so gewahlt
werden, dass der Effekt der
pulmonalarteriellen Druckmessung sicher
beurteilt werden kann. ?Die Frequenz des
Monitorings sowie die Parameter der
regelméRigen nichtinvasiven
Selbstmessung sollen in beiden Gruppen
iibereinstimmen. 3Die
Monitoringprozeduren sind in beiden
Gruppen vorab festzulegen. Dies umfasst
auch die aus den erhobenen Messdaten
resultierenden Entscheidungen zu
therapeutischen  oder  diagnostischen
Konsequenzen

§5 Endpunkte

Position KBV/IGKV-SV

Position PatV

DKG

1) 'Primérer  Endpunkt
ist die Anzahl der lebend
aulferhalb des Krankenhaus

1) "Primérer Endpunkt
ist ein zusammengesetzter
Endpunkt aus Todesféllen

(1) 'Primérer Endpunkt ist
die Anzahl der Todesfille
(Nicht-Unterlegenheit). Ko-

verbrachten Tage innerhalb | kardiovaskuldrer  Ursache | primérer Endpunkt
von und (idealerweise im Sinne einer

- - herzinsuffizienzbedingten hierarchisch geordneten
Position Position A - :
Hospitalisierungen. Hypothesentestung) ist die
KBV GKV-8V -
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der
365 Tagen. 730 Tagen. PatlaEEGH.
(2) 'Als sekundire Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:
Position KBV/GKV-SV Position PatV DKG

e die kardiale Mortalitdt und | « die Rate der
die Gesamtmortalitat,

+ die kardiale Mortalitat,
Verschlechterung  von| . 4je Haufigkeit und

+ die Haufigkeit und Herzinsuffizienz- Schwere von
Schwere von Symptomen Symptomen und Symptomen der
der Herzinsuffizienz, o die Herzinsuffizienz,

o die Haufigkeit und die | gesundheitsbezogene o die Haufigkeit und die
Schwere unerwiinschter Lebensqualitét der Schwere
Ereignisse, Patienten. unerwiinschter

+ die Anzahl Ereignisse und
herzinsuffizienzbedingter « Anzahl

Hospitalisierungen und
e die gesundheitsbezogene

herzinsuffizienz-
bedingter

Lebensqualitat der Hospitalisierungen
Patientinnen und
Patienten.

?Hospitalisierungen und Todesfille werden klassifiziert als herzinsuffizienzbedingt, anderer
kardiovaskuldrer oder nicht-kardiovaskularer Ursache. *Zu den herzinsuffizienzbedingten

3
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Hospitalisierungen zéhlen auch solche, die sich aufgrund der Priffintervention ergeben (z. B.
Blutungen). “Die jeweilige Hauptursache der einzelnen Hospitalisierung ist durch ein
Endpunktkomitee verblindet zu priifen. Dieses soll auch bei vorab zu definierenden Fallen (z.
B. bei intfravendser Therapie im ambulanten Bereich) priifen, ob eine herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung méglicherweise erforderlich gewesen wére, jedoch vermieden wurde.

Position KBV/IGKV-SV Position PatV

*Die Haufigkeit und die  Schwere
unerwiinschter Ereignisse sind zu erfassen.

"Ferner sollten die Art und die Anzahl diagnostischer und therapeutischer Interventionen
auBerhalb und innerhalb des Krankenhauses sowie die Akzeptanz des Monitorings durch die
Studienteilnehmer erfasst werden. ®Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu
begriinden.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

'Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie handeln.
“Die Studie ist multizentrisch durchzufiihren.

3Die Personen, die die Endpunkte

Position GKV-SV/PatV Position KBV/DKG

erheben, auswerten,

miissen vollstdndig gegen die Intervention verblindet sein.

4Das weitere Studienpersonal soll weitestméglich gegen die Intervention verblindet sein.

Position GKV-SV/PatV Position KBV/DKG

Die Patientinnen und Patienten sollen gegen
die Intervention verblindet sein.

5Der Beobachtungszeitraum soll mindestens

Position GKV-SV Position KBV/DKG/PatV

24 Monate 12 Monate

umfassen. 7Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der
Endpunktparameter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.

§7 Sichliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

(1) Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemal dem
Studienprotokoll unter Berlicksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen und
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchflihrung von klinischen
Studien erfolgt.

(2) 'Das Studienprotokoll ist zu veréffentlichen. 2Die Registrierung der Studie muss in
einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen *Die Ergebnisse der Erprobungsstudie
sind umfassend nach Abschluss der Studie éffentlich zugénglich zu machen. “Hierzu sind die
Ergebnisse der Erprobung spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes durch
den G-BA von der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution zur Veréffentlichung in einer
referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen
Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.
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(3 Néhere Bestimmungen =zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und
Auswertung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhéngigen wissenschaftlichen
Institution entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den TT. Monat 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaRk § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2 Tragende Grinde

Gemeinsamer

Tragende Grllj nde . *" Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses

uber eine Richtlinie zur Erprobung der Messung
und des Monitorings des pulmonalarteriellen
Drucks mittels implantierten Sensors zur Thera-
pieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA Il

Vom TT. Monat 2017

Inhalt
1 o 14T L o | P o [ I —
2 Eckpiinkte der ERMESCheidung ............cccvvicminminmmnmmsssasass s sasnsssssass sasssnnannncs
21 PR ATTE @ TEINCINNC] oo o M S S S W S P B A B A
2.2 L0 §4 ZIRIS ST, covvovrvvavscrrvaavonuin s ivsrovemvennisa v s aosesvn s sovvannsa s nivsaa s oy
2.3 Z0 §2 Fragestel g . ssm s mersssimus st e s s
24 ZU § 3 POPUIAtION.....c. et
25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)..........ccccooiviiiiiiniiannns
26 Zu § % Endpunkte.........coscimininmnmnnmanmmnnmisnsnnmnsssmsmmsesmensessessssssssssssns e e snens
2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum............cccoevevreiieniininniseiisssenensees

OO W LW NN NN

2.8 Zu § 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die
QMR < ciemi s smmasomamsmsisms osmioms s3msmuiess 6 15559435 554/ 555 § 955578 55 594 SRS 5 S5 S WR S S AR EHES

29 Verhiltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution .............cc..c..........

Wiirdigung der Stellungnahmen ...

w W o ™

Burokratiekostenermittiung...

5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kap:tel § 22 Abs.2S5. 4
VerfO .. 5 D .. |

NErFFARTENEABIANT ... . cocvmirsinvarvvvrnsswssssms s s e e e dren s AR S i e rwm s warwa A
B A oo R e e S e R A e e S R T e e e e 1 O

31



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

1 Rechtsgrundlagen

Gemald § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137¢c SGB V Hersteller eines Medizinpro-
dukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbie-
ter 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 (Erp-RL) der neuen Methode nach § 137e Absatz 1
SGB V beschlielit.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die séchlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderun-
gen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erpro-
bung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2 Eckpunkte der Entscheidung

21 Hintergrund

Der G-BA hat am 18. Februar 2016 den Antrag auf Erprobung der Messung und des Monito-
rings des pulmonalarteriellen Drucks (PA-Drucks) mittels implantierten Sensors zur Thera-
pieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA |l positiv beschieden. Danach hat die
Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative gegeniiber einem nicht-
invasiven Monitoring. Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem An-
trag eingereichten Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Be-
wertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir spatere Richtlinienentscheidungen aus-
reichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 18. August 2016 beschlossen, das Beratungsverfahren
zur Richtlinie auf Erprobung der Messung und des Monitorings des PA-Drucks mittels im-
plantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il einzu-
leiten. Zuvor hatte sich der G-BA versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder lau-
fenden Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft
einen Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

Das telemedizinische Monitoring des PA-Drucks erfolgt mithilfe eines dauerhaft in eine Pul-
monalarterie implantierten Sensors sowie dazugehdériger Hard- und Software zur Signalver-
arbeitung und Anzeige des Messergebnisses. Die Intervention soll dem friihzeitigen Erken-
nen von hamodynamischen Veranderungen im kleinen Blutkreislauf dienen, um auf dieser
Basis die medikamentése Therapie optimal einzustellen, bevor es in der Folge zu Sympto-
men kommt. Auf diese Weise sollen kardiale Dekompensationen vermieden werden.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2
konkretisierte Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung
des Nutzens dieser Methode auf einem flr eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Studienplanung, -durchfiihrung und -auswertung beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entsprechen.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Griinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann. GemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 4 Spiegel-

2
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strich 1 Verfahrensordnung (VerfO) sind die Vorschlage des Antragstellers sowie weiterer
kostentragender Unternehmer bei der Erstellung des Studienprotokolls zu berlicksichtigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienpro-
tokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den
im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendtigten Patienten-
zahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitats-
sicherung) ergeben. Darliber hinaus ist gemaf 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 Ver-
fO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftragung
der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 18. Februar 2016 im Rahmen der Potenzi-
albescheidung aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der Messung und des
Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieopti-
mierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1ll hat danach das Potenzial fir einer erfor-
derlichen Behandlungsalternative i.S.v. 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO gegeniiber einem
nicht-invasiven Monitoring indem infolge einer friiheren Diagnose auch eine frilhere Behand-
lung ermdglicht wird.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis flr die Studienplanung gelegt.

24 Zu § 3 Population

Zentrales Einschlusskriterium ist eine Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il mit hierdurch
bedingter vorangegangener Hospitalisierung. Es handelt sich dabei um eine Patientengruppe
mit relevanten Symptomen, da eine starke Einschrankung der Belastbarkeit besteht und
Symptome bereits bei leichter Belastung auftreten. Alle Teilnehmenden miissen zum Zeit-
punkt der Randomisierung eine leitlinienkonforme optimale Behandlung erhalten und diirfen
keine Kontraindikationen gegentiber der Priifintervention aufweisen.

Position PatV Position KBV/GKV-SV/DKG

Dartberhinaus sind fiir die Studienteilnah- | Ferner sollten die Adhérenz der Teilneh-
me grunsatzliche Ein- und Ausschlusskrite- | menden und ihre hausliche Situation ein
rien wie z. B. Alter, Komorbiditaten, Vorer- | Monitoring grundsétzlich erlauben.
krankungen, Adhérenz der Teilnehmenden,
Eignung der hauslichen Situation flr ein
Monitoring zu definieren.

2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
Zu Absatz (1)

In der Prufgruppe wird den Patientinnen und Patienten ein Sensor in der Pulmonalarterie
platziert, um so ein telemedizinisches Monitoring des PA-Drucks zu ermdglichen.

Zu Absatz (2)

In der Vergleichsgruppe erfolgt keine Sensorimplantation. Damit sollen mégliche Nebenwir-
kungen, die auf den Sensor zuriickzufiihren sind, erkannt werden.

Position GKV Position KBV, DKG, PatV

Da in der Vergleichsgruppe keine Pulmona-
lisdrucksensorimplantation erfolgt, ist eine
vollstandige Verblindung der Patientinnen
und Patienten nicht von voernherein in einer
Weise gegeben, wie dies beispielsweise in

Zwar birgt dieses Vorgehen wegen der feh-
lenden Verblindung der Patientinnen und
Patienten Verzerrungspotenzial in sich.
Aufgrund der Erhebung von harten End-
punkten (s. § 5) wird die Biasgefahr jedoch
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der Champion-Studie gegeben war. Dies
erhéht das Verzerrungspotenzial der Studie.
Eine Verblindung kann daher ersatzweise
durch eine wenig belastende Sham-
Intervention erreicht werden.

Die Patientinnen und Patienten der Kon-
troligruppe erhalten ebenfalls ein Monito-
ring, um einen zuséatzlichen Effekt des inva-
siven gegeniiber dem nicht-invasiven Moni-
toring erfassen zu kénnen. Die Patientinnen
und Patienten der Interventionsgruppe er-
halten zusétzlich zum invasiven Monitoring
dasselbe nicht-invasive Monitoring wie die
Patientinnen und Patienten der Kontroll-

gruppe.

als gering eingeschatzt, weswegen von der
zusatzlichen Belastung der Patientinnen
und Patienten durch eine Sham-Intervention
abgesehen werden kann.

Die Patientinnen und Patienten der Kon-
trollgruppe erhalten ebenfalls ein Monito-
ring, um einen Effekt des invasiven gegen-
Uber einem nicht-invasiven Monitoring er-
fassen zu kénnen. Die Patientinnen und
Patienten der Interventionsgruppe erhalten
zusatzlich zum invasiven Monitoring das-
selbe nicht-invasive Monitoring wie die Pa-
tientinnen und Patienten der Kontrollgruppe.

Durch diese Ausgestaltung der Intervention und der Vergleichsintervention soll sichergestelit
werden, dass der gemessene Effekt in der Interventionsgruppe nicht eigentlich auf einer in-
tensiveren Kontaktaufnahme mit den Betroffenen beruht, die tatsachlich durch den nicht-
invasiven Anteil des Monitorings zustandekommit.

Das nicht-invasive Monitoring erfolgt insbesondere durch regelméaBige Selbstmessung und
Ubermittlung von mindestens Kérpergewicht, Blutdruck und Symptomen. Sofern weitere Pa-
rameter fUr das nicht-invasive Monitoring sinnvoll erscheinen, ist dies jeweils zu begriinden.

Zu Absatz (3)

Position GKV

Position KBV, DKG, PatV

Da die Implantation eines Pulmonalisdruck-
sensors ein Risiko fur die Patientinnen und
Patienten darstellt, soll sichergestellt wer-
den, dass ein Effekt in der Gruppe mit Pul-
monalisdruckmonitoring nicht eigentlich auf
eine haufigere Kontaktaufnahme mit den
Patientinnen und Patienten zurlickzufiihren
ist. Es soll aber darliber hinaus auch si-
chergestellt werden, dass nicht ein tagliches
nichtinvasives Monitoring denselben positi-
ven Effekt hat wie das Pulmonalisdruckmo-
nitoring, denn dann wiare dieses einem
Pulmonalisdruckmonitoring aufgrund des
geringeren Risikos vorzuziehen. Daher wird
hier eine Kontrollintervention mit taglichem
nichtinvasivem Monitoring und Datenliber-
mittlung gewahlt, unabhéngig davon, ob
diese der Routineversorgung entspricht.
Dadurch, dass dieses nicht-invasive Monito-
ring in beiden Gruppen, also auch in der
Gruppe mit dem Pulmonalisdruckmonito-
ring, in gleicher Weise durchgefiihrt wird,
bleibt der Effekt des Pulmonalisdruckmoni-
torings namlich hiervon unbeeinflusst er-
kennbar.

Daher soll in beiden Gruppen die Frequenz
des nichtinvasiven Monitorings Uberein-
stimmen, um den Einfluss, der sich allein

In beiden Gruppen soll die Frequenz des
nichtinvasiven Monitorings Ubereinstimmen,
um den Einfluss, der sich allein aufgrund
einer unterschiedlichen Frequenz ergibt,
auszuschalten.

4
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aufgrund einer unterschiedlichen Frequenz
ergibt, auszuschalten.

Sofern die Vorstellungen des Herstellers
beriicksichtigt werden, wirde in der Inter-
ventionsgruppe eine tagliche Pulmonalis-
druckmessung erfolgen. Dies stellt sich an-
gesichts des bereits durchgefiihrten, wenn
auch mit hohem Verzerrungspotenzial be-
hafteten RCT (Champion-Trial) als sachge-
rechtes Vorgehen dar. Insofern erscheint es
sinnvoll, auch fiir das nichtinvasive Monito-
ring und die Dateniibermittlung eine tagliche
Frequenz vorzusehen.

Selbst wenn die unabhangige wissenschaft-
liche Institution begriindet von den Vorstel-
lungen des Herstellers (tégliches Pulmona-
lisdruckmonitoring) abweichen sollte, ware
ein Vergleich mit einem taglichen nichtinva-
siven Monitoring dennoch sinnvoll, denn
dies hat sich bereits als wirksame Option
zur Uberwachung einer Herzinsuffizienz
erwiesen (Cleland 2005) und ist dariiber
hinaus auch ein praktikables Vorgehen.

Kriterien zur Identifizierung und Behandlung auffalliger Befunde sind vorab zu definieren, um
ein gleichférmiges Behandlungsregime in beiden Gruppen zu gewahrleisten.

2.6 Zu § 5 Endpunkte
Zu Absatz (1)

Die Herzinsuffizienz ist von hoher Mortalitat und rezidivierenden Dekompensationen, die eine
Hospitalisierung notwendig machen, gekennzeichnet. Das Risiko fiir solch ein Ereignis ist
unmittelbar nach einer herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung am grofiten und nimmt
danach ab, ist also dynamisch. Der primare Endpunkt, die Anzahl verlorengegangener Tage
aufgrund von Hospitalisierung oder Tod innerhalb von

Position GKV-SV Position KBV

730 Tagen 365 Tagen

beriicksichtigt sowohl den dynamischen Charakter des Risikoverlaufs, als auch wiederholte
Hospitalisierungen und deren Dauer.
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Position PatV

Position DKG

Die Herzinsuffizienz ist gekennzeichnet
durch eine hohe Mortalitatsrate und haufige
Rehospitalisierungen wéhrend des Krank-
heitsverlaufs. Der primére patientenrelevante
Endpunkt stellt folglich eine Kembination aus
Todesféllen kardiovaskuldrer Ursache und
herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen
dar.

Eine neue Behandlungsstrategie sollte in
dieser Situation nicht mit einer Unterlegen-
heit in Bezug auf die Mortalitdt vergesell-
schaftet sein, so dass als primérer Endpunkt
die Mortalitdt hinsichtlich der Nichtunterle-
genheit analysiert werden soll.

Neben der Mortalitdt und der Morbiditat stellt
auch die Lebensqualitidt einen patientenrele-
vanten Endpunkt dar. Unter der Annahme,
dass sich Veranderungen der Morbiditat
auch in Veranderungen der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat bei diesen schwer-
kranken Patienten niederschlagen, stellt die
gesundheitshezogene Lebensqualitat insbe-
sondere aus Patientenperspektive einen re-
levanten Endpunkt dar, der bevorzugt bewer-
tet werden sollte.

Die alleinige Auswertung der Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses (time-to-event) fur die
Krankenhausaufnahme oder die Mortalitat hingegen wiirde die tatséchliche Krankheitslast
durch die Herzinsuffizienz nur unzureichend abbilden, da wiederholte Hospitalisierungen
oder Sterbefélle wahrend einer herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung unberiicksichtigt
blieben.

Zu Absatz (2)

Die gewahlten sekundiren Endpunkte erganzen den primaren Endpunkt durch international
tibliche Parameter und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist. Damit wird sichergestellt, dass die gemessenen
Effekte auf die jeweilige Intervention zuriickzufiihren sind und entsprechend ein Unterschied
in den Effekten auch tatsachlich den jeweiligen Behandlungen zuzurechnen ist.

Position GKV-8V

Position KBV

Satz 2: Die Studie ist multizentrisch durchzu-
flihren. Die Aussagekraft multizentrischer
Studien ist im Allgemeinen héher als bei mo-
nozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich
daran, dass der Einfluss lokaler Besonder-
heiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zu-
dem koénnen schneller héhere Probanden-
zahlen rekrutiert werden.

Auf eine Verblindung der Patienten durch
eine Scheinbehandlung kann angesichts des
hierfiir sehr hohen Aufwandes unter Beriick-
sichtigung des wenig verzerrungsanfalligen
primaren Endpunktes verzichtet werden. Zur
Sicherstellung einer hohen Ergebnissicher-
heit muss eine Verblindung der Auswerter
vorgesehen werden.

Satz 3. Die Personen, die die Endpunkte
erheben, miissen vollstandig gegen die In-
tervention verblindet sein. Diese Vorgabe
entspricht dem Ublichen Vorgehen zur Ver-
meidung einer Beeinflussung der Personen,
die die Endpunkte erheben durch das Wis-
sen um die stattgefundene oder nicht stattge-
fundene Intervention.

6
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Satz 4: Das weitere Studienpersonal soll
weitestmoglich gegen die Intervention ver-
blindet sein, denn auch diejenigen Personen,
die sonstige Untersuchungen oder Behand-
lungen durchfiihren, sind in ihren Handlun-
gen umso unvoreingenommener, je weniger
sie wissen, welche Intervention stattgefunden
hat. Allerdings ist diese Verblindung nicht
immer mdglich, beispielsweise dann, wenn
eine Person eine Therapieentscheidung auf
Basis einer Pulmonalisdruckmessung vor-
nehmen muss.

Satz 5: Die Patientinnen und Patienten sollen
gegen die Intervention verblindet sein.

Da in der Vergleichsgruppe keine Pulmona-
lisdrucksensorimplantation erfolgt, ist eine
vollstandige Verblindung der Patientinnen
und Patienten nicht von vornherein in einer
Weise gegeben, wie dies beispielsweise in
der Champion-Studie gegeben war. Dies
erhéht das Verzerrungspotenzial. Um eine
Verblindung der Patientinnen und Patienten
zu gewihrleisten, ist in der Kontrollgruppe
u.a. eine Sham-Intervention notwendig. Zum
Erhalt der Verblindung im Verlauf der Studie
flihren die Patienten der Kontrollgruppe ne-
ben dem nichtinvasiven Monitoring zusatzlich
die fir Patientinnen und Patienten der Inter-
ventionsgruppe vorgesehenen Prozeduran-
teil der Pulmonalisdurckmessung durch.

Die Studie ist multizentrisch durchzufiihren. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im

Allgemeinen hoéher als bei unizentrischen Stud

ien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch

héhere Gesamtstichprobenumfénge erreicht werden, sondern auch daran, dass eine Beein-
flussung des Ergebnisses durch lokale Besonderheiten vermieden wird. Mit der durch die
verschiedenen Zentren erreichbaren Streubreite der Merkmale der Patientinnen und Patien-
ten und der Behandelnden kann eine mégliche verdeckte faktische Homogenisierung der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vermieden werden.

Position GKV-8V

Position KBV/PatV

Die Beobachtungsdauer von 730 Tagen (2
Jahren) orientiert sich an den Anforderungen
der FDA an den Hersteller bei Zulassung des
MP: Hier forderte sie Daten zu ,de-
vice/system-related complications” (DSRC)
und ,sensor failure" Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 2 Jahren, um eine méglli-
che DSRC Rate von 20% oder eine ,sensor
failure” von 10% detektieren zu kénnen'.

Da die herzinsuffizienzbedingte Mortalitat
von Patientinnen und Patienten mit Herzin-

Die Dauer des Beobachtungszeitraums von
12 Monaten orientiert sich an vergleichbaren
Studien, die Patienten mit Herzinsuffizienz zu
ahnlichen Fragestellungen untersucht haben
und den dort beobachteten Ereignisraten
(CHAMPION-Studie, Studien Cleland und
Kéhler).

" FDA Approval Order 2014 URL: hitp:/fwww accessdata.fda.govicdrh_docs/pdf10/P100045A, pdf (Abruf am 19.01.2017)

37




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

suffizienz im Stadium NYHA Il innerhalb von
2 Jahren knapp 10% betrégt?, erscheint es
sinnvoll, dass der Einfluss des Implantats auf
den langfristigeren, zumindest aber zweijah-
rigen Krankheitsverlauf betrachtet wird.

2.8 Zu § 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat
Zu Absatz (1)

Die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien sollen, soweit auf
Nicht-Arzneimittelstudien tbertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA angewen-
det werden.

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fir Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstat-
tung von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft offentli-
ches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmer ge-
mal der Deklaration von Helsinki geschitzt werden und die bei der klinischen Studie erho-
benen Daten glaubhaft sind.

Zu Absatz (2)

In Bezug auf die Begriindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Transparenz
herzustellen: Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend éffentlich
zuganglich zu machen.

Die Registrierung der Studien soll in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. Die
Verdffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung eines vollstandigen
Studienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline?) ist notwendig. Eine Vollpublikation der
(zentralen) Ergebnisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissen-
schaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden ist vorzusehen.

Zu Absatz (3)

Nahere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchfiihrung, wissenschaftli-
cher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Ausschreibung einer unabhangigen
wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO fest-
gelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden Vorgaben fiir
die Erprobung, die keine Rechte Dritter betreffen, sind der unabhéngigen wissenschaftlichen
Institution bei deren Erstellung des Studienkonzepts und des darauf beruhenden Studienpro-
tokolls vorbehalten; sie bediirfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher MaRRstébe.

28 Verhaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begriindungen fiir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wahrend der Durchfiihrung der Studie liberprifen.

3 Wiirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation unter Abschnitt B dokumen-
tiert.

“ Ahmed et al. (2008) Higher New York Heart Association Classes and Increased Mortality and Hospitalization in Heart Failure
Patients with Preserved Left Ventricular FunctionAm Heart J. 151(2); 444-450

* ICH (Intemational Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and Content of Clinical Study
Report. E3

8
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Weitere Ausfiihrungen nach Stellungnahmeverfahren

4 Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten In-
formationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2 S. 4 VerfO

Die Schatzung der fur die Studie erforderlichen Fallzahlen N beruhen auf einer zweiseitig
formulierten Uberlegenheits-Fragestellung und folgenden Festlegungen und Annahmen:

¢ Signifikanzniveau (a): Als Signifikanzniveau wird a = 5 % zweiseitig festgelegt.
e Power (1-[): Die Wahrscheinlichkeit flir den Fehler 2. Art, B, wird auf 20 % festge-
legt, sodass die Power bei 80 % liegt.

Fir den Endpunkt ,Hospitalisierungsraten und Todesfélle kardiovaskuldrer Ursache" kann
auf Basis der CHAMPION-Studie fiir die Vergleichsintervention eine Rate von 85 % und flir
die Prifintervention eine Rate von etwa 63 % nach 12 Monaten angenommen werden (ent-
spricht einem HR von 0,74). Daraus ergibt sich rechnerisch fiir eine Auswertung tber die Zeit
bis zum ersten Ereignis (Log-rank-Test) und einer Drop-Out Rate von 20% eine Fallzahl von
800 Patienten, die in die Studie aufzunehmen sind.

Fir den Endpunkt ,Anzahl der lebend auerhalb des Krankenhauses verbrachten Tage® lie-
gen keine Daten flr langere Beobachtungszeitraume vor. Unter der Annahme, dass mindes-
tens ein Effekt kleiner Starke d=0,2 aufgedeckt werden soll, ergibt sich rechnerisch (Wil-
coxon-Rangsummentest) und einer Drop-Out Rate von 20% eine Fallzahl von 1100 Patien-
ten, die in die Studie aufzunehmen sind.

Fir Studien mit mittlerer bis groRer Fallzahl und normalem Aufwand lasst sich ein studien-
spezifischer Aufwand in Héhe von etwa 3000 bis 3500 € je Teilnehmer beziffern. Fir Studien
mit hohem Aufwand wird der studienspezifische Aufwand mit etwa 5000 € je Teilnehmer be-
ziffert. Auf der Basis dieser Annahmen werden die Kosten der Studiendurchfithrung und —
auswertung, in Abhéngikeit vom gewahlten Endpunkt und studienspezifischen Aufwand, auf
ca. 1,8 bis 5,5 Mio. Euro geschatzt.

Fir die Abschatzung der Studiendauer sind der hohe Aufwand der Studienvorbereitung und
der

Position GKV-SV/PatV Position KBV/PatV

24-monatige 12-monatige

Beobachtungszeitraum entscheidend.

Position GKV-SV/PatV Position KBV/PatV

Bei einer Beteiligung von 50 bis 100 Kran- | Bei einer Rekrutierungszeit von maximal 15
kenhdusern mit einer Rekrutierungszeit von | Monaten ist insgesamt eine Studiendauer
maximal 15 Monaten ist insgesamt eine Stu- | von etwa 3 bis 4 Jahren erreichbar.
diendauer von etwa 4 bis 5 Jahren erreich-
bar.
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6 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

18.08.2016 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGBV

13.10.2016 UA MB Beschluss zur Ankundigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur struk-
turierten Einholung von ersten Einschatzungen anlasslich der
Ankindigung des Beratungsverfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6
VerfO)

21.10.2016 Anklndigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

26.01.2017 UA MB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie, Tra-
genden Griinden)
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschlieRender Entscheidung des G-BA (gemafl 1. Kapitel
§ 10 VerfO)

TT.MM.JJJJ UA MB Anhérung

TT.MM.JJJJ UA MB e Wirdigung der schriftlichen und miindlichen Stellung-

nahmen
e Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Griinde, ZD)

TT.MM.JJJJ Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schatzung der
Studienkosten

TT.MM.JJJJ Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

TT.MM.JJJJ Nichtbeanstandung i.R.d Prifung nach § 94 Abs. 1 SGBV
des Bundesministeriums fiir Gesundheit

TT.MM.JJJJ Verdffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Richtlinie
zur Erprobung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Drucks mittels im-
plantierten Sensors zur Therapie-optimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III.

Berlin, den TT. Monat 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

10

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-6 Auswertung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das
Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben. Hier sind die eingegangenen (schriftlichen und mindlichen) Stellungnahmen der im Kap. B-4 aufge-
fuhrten Institutionen/Organisationen wiedergegeben. Die Volltexte der schriftichen und mundlichen Stellungnahmen sind im Anhang zu diesem
Dokument abgebildet.

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen / Institutionen, die eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anho-
rung am 23. Marz 2017 eingeladen.

Aufgrund immer besserer Therapiemdglichkeiten fir akute Herzerkran-
kungen und der kontinuierlich wachsenden Lebenserwartung der Bevol-
kerung in Industrienationen steigt die Pravalenz von Herzinsuffizienz kon-
tinuierlich weiter an. Herzinsuffizienz ist die haufigste Ursache fir Kran-
kenhausaufnahmen und aus diesem Grund auch sozio6konomisch héchst
relevant. Pathophysiologisch ist sie von wiederholten Entgleisungen, die
Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, gekennzeichnet. Frihzei-
tige Erkennung beginnender Dekompensationen, die zeitnah gefolgt wére
von adaquater Therapieanpassung, bote die Moéglichkeit, Krankenhaus-
aufnahmen zu vermeiden. Denn wahrend Luftnot, Odeme und Gewichts-
zunahme Spatzeichen der Dekompensation darstellen, ist der Anstieg des
pulmonalarteriellen Druckes eines der frilhesten Symptome einer begin-
nenden Dekompensation, so dass bis zur klinischen Manifestation ein
Zeitfenster verbleibt, innerhalb dessen praventiv behandelt werden kann
(Abb. 1).

Vorstand: Prof. Dr. Hugo A. Katus (Préasident) - Prof. Dr. Christian W.
Hamm - Prof. Dr. Stephan Baldus

Die drahtlose Messung des pulmonalarteriellen Druckes erlaubt es, die-
sen Anstieg nicht invasiv festzustellen.

Es wurden Erganzungen zur
Anforderung an die Qualifika-
tion der Studienzentren im
Sinne einer Kompetenz zur Be-
treuung bei komplizierten Ver-
laufen vorgenommen.

DKG:

Die Vorbemerkung wird zur
Kenntnis genommen.

Erp-RL Inst./Org. | Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)

SSK Die Strahlenschutzkommission hat die Unterlagen gepruft, und es besteht | Der UA MB nimmt die Zustim- | Im Beschlussentwurf sind
aus Sicht des Strahlenschutzes keine Einwéande gegen den Beschlussent- | mung aus strahlenschutzrecht- | keine Anderungen vorzuneh-
wurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zur Er- | licher Sicht zur Kenntnis. men.
probung der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Dru-
ckes mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuf-
fizienz im Stadium NYHA 111

DGK Vorbemerkung GKV-SV/KBV/PatV: GKV-SV/KBV/PatV:

8 7 Abs. 1 wird wie folgt ge-
andert:

Es ist sicherzustellen, dass in
jedem Studienzentrum die
fachlichen und infrastruktu-
rellen Voraussetzungen fir
die Betreuung von Patientin-
nen und Patienten mit _einer
Herzinsuffizienz_im Stadium
NYHA 1l und IV _gegeben
sind und in_jedem Studien-
zentrum__ Patientinnen __und
Patienten sowohl mit der In-
tervention als auch der Ver-
gleichsintervention _ betreut
werden kénnen. Die Behand-
lung erfolgt gemaf dem Stu-
dienprotokoll unter Berlick-
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Erp-RL

Inst./Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

Hospitalisierung

Gewichts-
anderung

Symptome
|

Anderungen der
intrathorakalen

Impedanz
Autonome

Anpassung

Anstieg des
Fiilldrucks

Hamodynamisch stabil Dekompensation

-30 -2 -10 0
| | L J

Zeit vor Hospitalisierung (Tage)

Abbildung 1 Pathophysiologische Kaskade der kardialen Dekompensation. Wah-
rend Gewichtszunahme und Symptome wie Dyspnoe (Atemnot), Gewichtszu-
nahme und Odeme oft erst unmittelbar vor einer (meist zur Hospitalisierung fiih-
renden) Dekompensation auftreten, ist der Anstieg des Druckes in der Pumonalar-
terie (Fullungsdruck) ein Friihzeichen, das bereits Wochen friiher auf die begin-
nende Entgleisung hinweisen kann. Zeitnahe Anpassung der Therapie beim zu
diesem Zeitpunkt meist noch asymptomatischen Patienten kénnte ein Fortschrei-
ten der Verschlechterung verhindern und die Hospitalisierung in vielen Fallen ver-
meiden.

NaturgemaR kann allerdings die Vermeidung von Krankenhausaufnah-
men nur dann erfolgreich sein, wenn basierend auf der friihzeitigen Diag-
nostik mittels eines entsprechenden Sensors (CardioMEMS) sehr zeitnah
eine strukturierte, an den Leitlinien, aber auch am individuellen Zustand
des Patienten orientierte Intensivierung und Optimierung der Herzinsuffi-
zienztherapie erfolgt. Es muss also zwingend eine hocheffektive Nachsor-
gestruktur zusatzlich zur Implantation des Monitors etabliert werden.
Wenn diese der Implantation nachgeschaltet ist, und bei abnormen Druck-
veranderungen sofortige adaquate MaBnahmen gewahrleistet, stellt die
drahtlose, pulmonalarterielle Druckmessung aus Sicht der DGK eine viel-
versprechende Mdglichkeit dar, akute Herzinsuffizienz im Frihstadium zu
erkennen und zu therapieren. Fur sich allein genommen hat das Monito-
ring-Device dagegen nur diagnostische Bedeutung und &ndert nichts am
klinischen Verlauf. Vor diesem Hintergrund begrif3t die DGK die 0.g. Stu-
dieninitiative ausdricklich und ist ohne Einschrankung zur Unterstitzung

sichtigung aller erforderli-
chen anerkannten, nach ethi-
schen und wissenschaftli-
chen Gesichtspunkten auf-
gestellten Regeln fir die
Durchfiihrung von klinischen

Studien-erfolgt.

DKG:

Derzeit keine Anderung er-
forderlich.
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Erp-RL

Inst./Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

des Vorhabens inklusive auch der Mithilfe bei der Ausarbeitung der Nach-
sorgestrukturen bereit.

§ 1 Zielset-
zung

DGK

Die Erprobung soll klaren, ob bei Personen mit Herzinsuffizienz im Sta-
dium NYHA Il (Studienpopulation) ein drahtloses Monitoring des pulmo-
nalarteriellen Drucks mittels eines implantierten CardioMEMS Sensors
(Intervention) gegentber einem nicht invasiven Monitoring (Vergleichsin-
tervention) zu einer Therapieoptimierung, und in Folge dessen zu einer
Verminderung ,harter” klinischer Endpunkte fuhrt. Der Beschlussentwurf
sieht vor, dass das Studiendesign durch eine ,unabhéangige wissenschaft-
liche Institution“ ,,entworfen, durchgefuhrt und ausgewertet werden“ soll.
Aus Sicht der Fachgesellschaft muss bei der Auswahl dieser Institution
bertcksichtigt werden, dass es sich bei der Implantation und Kalibrierung
des CardioMEMS Sensors primér um eine invasive Prozedur im Rahmen
einer Herzkatheteruntersuchung handelt, die profunde Fachkenntnisse
und Erfahrung voraussetzt. Auch die Interpretation und Definition sinnvol-
ler Endpunkte erfordert Expertenwissen. Ahnlich setzen auch die Ausge-
staltung der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie des therapeutischen Vor-
gehens basierend auf den pulmonalarteriellen Druckmessungen die
Kenntnisse eines erfahrenen Herzinsuffizienzspezialisten voraus. Man
muss auch grundséatzlich davon ausgehen, dass das Krankheitsgesche-
hen bei einzelnen Patienten unterschiedliche Vorgehensweisen erfordert,
selbst wenn eine vergleichbare Drucké&nderung zu beobachten ist, so dass
keine fixen SOPs definiert werden kénnen. So wird z. B. die Dosierung
von Diuretika von der aktuellen Nierenfunktion des einzelnen Patienten
mitbestimmt werden. Es ist zu fordern, dass die als verantwortlich ausge-
wahlten ,unabhangigen® Wissenschaftler (Autoren und Studienarzte) die-
sen Anforderungen gemaR internationalen Standards gentigen.

Es werden keine Anderungen
im § 1 vorgeschlagen.

Es wurden keine Anderun-
gen in § 1 vorgenommen.

Hinsichtlich der Anforderung
an die Qualifikation der Stu-
dienzentren wird auf die vor-
genannten Ausfihrungen zu
§ 7 Abs. 1 verwiesen.

Abbott

Als einziges kostentragendes Unternehmen gehen wir von einer Ober-
grenze hinsichtlich der Studienkosten von 2,1 Mio. Euro aus. Dies ent-
spricht der ersten Schatzung der Overheadkosten seitens des G-BA von
3.500 Euro je Teilnehmer bei einer Fallzahl von 600 Patienten.

Der UA MB nimmt die Anmer-
kung zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

DGK

Auf die Frage: Ist eine Abschatzung der Studienkosten so berechnet,
dass pro Studienteilnehmer 3.750 € Overheadkosten zustande kommen,
also das heif3t, die Kosten, die nicht die arztliche Behandlung und auch
nicht das Implantat betreffen, sondern tatséchlich die Studienkosten. Das

Die Schatzung der Overhead-
kosten pro Studienteilnehmer
kann zum Zeitpunkt der Richtli-
nienerstellung nur sehr grob er-
folgen, eine verlasslichere

43




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Erp-RL Inst./Org. | Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)
hangt wahrscheinlich auch davon ab, wie viele Studienbesuche stattfin- Schatzung ist erst mit fertigem
den, aber die Frage wére: Halten Sie das fur realistisch? Studienprotokoll mdglich und
Also, ich halte das fiir wesentlich zu tief gegriffen: Die Studiendurchfiihrung | kann daher erst von der unab-
ist ein Ding, das Studienmanagement, das Datenmanagement, alles, was | hangigen  wissenschaftlichen
letztlich zum Aufsetzen eines guten randomisierten Trials gehort, inklusive | Institution  durchgefihrt wer-
der Generierung der notwendigen Dokumente und der Administration ist | den.
sicher hochgradig aufwendig fiir diese Studie.
Das Screening, nebenbei gesagt, ist naturlich so, dass ganz, ganz viele
Patienten griindlich angesehen und dann als nicht geeignet befunden wer-
den.
8 2 Frage- | DGK Die DGK mdchte hier auf einen gedanklichen Bruch in der formulierten | Zustimmende Kenntnisnahme. | Der Beschlussentwurf wird
stellung Fragestellung hinweisen, der auch unter 2.3 der TG nicht aufgelost wird. | Aufgrund der Stellungnahme | Wie folgt geandert:
Formuliert ist hier, dass geklart werden soll, ob das nicht invasive Monito- | wurde der BE angepasst. Es | In § 2 wird wie folgt erganzt:
ring des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors gegen- | wurde die Therapie als Element | Die Erprobung soll der Be-
Uber einer Vergleichsintervention zu einer Optimierung der Therapie fuhrt. | der Endpunktbeeinflussung | antwortung der Frage die-
Endpunkt der Studie soll aber nicht die Optimierung der Therapie sein, | eingefiigt, sonst gibt es das ty- | nen, ob [...] (Vergleichsinter-
sondern die dadurch (so die implizite Studienhypothese) erzielte Veran- | pische logische Problem, dass | vention) zu—eirer—Optimie-
derung der Rate ,harter klinischer” Ereignisse, und zumindest nach Mei- | Diagnostik an sich noch keine | rurg durch eine optimierte
nung eines Teils der G-BA Mitglieder der Veranderung der Lebensqualitat. | Endpunkte beeinflussen kann. | Therapie zu einer Verbesse-
Dies sollte entsprechend unter 82 als Fragestellung und Studienhypo- rung patientenrelevanter
these formuliert werden, und es sollten die tatsachlichen Studienend- ZielgroRen fuhrt (End-
punkte und nicht die Optimierung der Therapie aufgefihrt werden. punkte).
Abbott Wir sind weiterhin der Auffassung, dass die Vergleichsintervention den ak- | Kenntnisnahme, Anderungen | keine Anderung zu § 2 des

tuellen leitliniengerechten Betreuungsstandard herzinsuffizienter Patien-
ten abbilden sollte, d.h. leitlinienkonforme Therapie und Anpassung der
Medikation auf Basis berichteter Symptome und klinischer Zeichen.
Aktuell existiert kein Standard fiir nicht-invasives Monitoring von Gewicht
und Blutdruck, der in der deutschen Kliniklandschaft konsistent angewen-
det wird, was dessen Einsatz in der Kontrollgruppe problematisch macht
[Emani, 2017].

Dessen ungeachtet waren wir bereit, eine Kontrollgruppe mit nicht-invasi-
vem Monitoring von Gewicht und Blutdruck, wie in 84 gefordert, zu akzep-
tieren, sofern dieses Monitoring in allen beteiligten Studienzentren gleich-
ermafen durchgefiihrt wird und dessen Kosten nicht zu Lasten des Studi-
enbudgets gehen, sondern von den Kostentragern tlbernommen werden.

zur Vergleichsintervention:
siehe § 4.

Beschlussentwurfs,  Ande-
rungen wurden in § 4 vorge-
nommen.
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Stadium 1lI-1V ist. Das Beschwerdebild fluktuiert. Deshalb ist es wichtig,
festzulegen, dass in Frage kommende Patienten in einem definierten Zeit-
raum, der der Implantation vorangeht, z.B. 30 Tage, Uberwiegend im
NYHA Stadium Ill gewesen sein sollten. Wie in Absatz 2.4 der ,tragenden
Grinde" (TG) richtig festgestellt sollten diese Patienten leitlinienkonform
therapiert sein, d.h. bis an ihre individuelle Vertraglichkeitsgrenze auf-
titrierte Herzinsuffizienzmedikamente erhalten. Inwieweit Alter, Komorbi-
ditaten, kognitive Situation und besonders Gebrechlichkeit (beziehungs-
weise die hausliche Situation) Ausschlusskriterien darstellen, ist méglichst
genau zu definieren und sollte nicht der Interpretation durch den einschlie-
Benden Arzt Uberlassen werden. Zu fordern ist ferner, wie unter § 2 auch
korrekt festgestellt, dass die Patienten mindestens eine Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz durchgemacht haben. Aufgrund des exponentiell
abnehmenden Risikos der Rehospitalisierung nach einem solchen statio-
naren Aufenthalt ist aber zuséatzlich zu fordern, dass (entsprechend den
Einschlusskriterien der CHAMPION Studie) die Patienten innerhalb des
letzten Jahres wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden. Anderenfalls
wirden maoglicherweise auch Patienten mit nur maRkigem Rehospitalisie-
rungsrisiko implantiert, bei denen der Benefit durch die Uberwachung
eventuell nicht gro3 genug ware, um das teure Diagnostikverfahren zu
rechtfertigen. Ein weiteres wichtiges Selektionskriterium ist die Patienten-
praferenz. Nur Patienten, die ausdriicklich diese Form der Uberwachung
winschen, sollten implantiert werden, weil anderenfalls die l&angerfristige
Adhérenz an die vom Patienten selbst durchzufiihrende téagliche Selbst-
messung des pulmonalarteriellen Drucks nicht gewahrleistet ist.

Erp-RL Inst./Org. | Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)
8 3 Popu- DGK Bei der Patientenauswahl muss bertcksichtigt werden, dass jeder mit de- | Aufgrund der Stellungnahme | Der Beschlussentwurf wird in
lation kompensierter Herzinsuffizienz hospitalisierte Patient zunachst im NYHA | wurde der BE angepasst. § 3 Abs. 1 wie folgt erganzt:

Patientinnen und Patienten

- mit Herzinsuffizienz, die in
den letzten 30 Tagen vor
Studieneinschluss _liberwie-
gend dem Stadium NYHA 1lI
zuzuordnen waren,

- mit hierdurch bedingter vo-
rangegangener Hospitalisie-
rung innerhalb der letzten 12
Monate,

Mundliche Stellungnahme:

Auf die Frage: In einer Studie, die zu CardioMEMS gemacht wurde, sind

durchschnittlich neun Patienten pro Zentrum rekrutiert worden. Die Frage
ware, ob Sie so etwas fur realistisch halten, oder steigerbar, oder wie ist

Ihre Ansicht dazu?

Vielleicht muss ich, um diese Frage richtig gut beantworten zu kénnen,
doch ein paar generelle Bemerkungen machen zur Frage Herzinsuffizienz,
optimiertes Disease-Management bei Herzinsuffizienz und dem mdoglichen
Stellenwert, den die Deutsche Gesellschaft fir Herz- und Kreislauffor-
schung der neuen Option der pulmonalen Druckiberwachung zwecks
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frihzeitiger Erkennung von Herzinsuffizienz zumisst. Herzinsuffizienz, das
wissen wir alle, ist sehr, sehr haufig naturlich nur ein Segment dieser Pa-
tienten; das ist so bei Kohortenstudien: In der Gréf3enordnung 30 bis 40
Prozent sind Patienten, die bei Entlassung aus dem Krankenhaus nach
einer stattgehabten Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz symptoma-
tisch im Sinne einer NYHA Klasse Il oder noch héher bleiben. Die NYHA
Klasse Il ist etwas Fluktuierendes: 100 Prozent aller Dekompensierten
sind mindestens NYHA lll. Patienten kénnen also weniger Symptome krie-
gen im Laufe der Zeit.

Ilhre Frage betrifft jetzt eigentlich die: Wie viele solcher Patienten gibt es
denn in den Krankenh&usern, die man identifizieren kann und die vielleicht
von der Implantation eines solchen pulmonalen Drucksensors profitieren?
Da gibt es ganz viele. Das ist jetzt zun&chst einmal die Antwort, weil Herz-
insuffizienz einfach haufig ist: Uber 70 Jahre sind es acht bis zehn, bis
vielleicht bei Frauen noch mehr Prozent der Menschen, die so etwas ha-
ben. Aber nicht jeder dieser Patienten ist geeignet fur diese spezielle Form
des Monitorings. Es kommt jetzt wirklich darauf an, welche Einrichtung wir
betrachten; ob wir ein Zentrum betrachten mit spezieller Expertise fir
Herzinsuffizienz, wo Problem- und Hochrisikopatienten betreut werden, da
finden wir viele von denen. Wie viele man jetzt in einem durchschnittlichen
Krankenhaus der Regelversorgung findet, das sind auch viele; aber viel-
leicht gar nicht so viele, die jetzt geeignet sind, den pulmonalen Druck-
sensor zu bekommen.

Wer ist geeignet, den pulmonalen Drucksensor zu bekommen? Das ist
vielleicht auch eine Frage, die sehr, sehr wichtig ist, geprift zu werden,
bevor man so eine Studie aufsetzt. Geeignet sind nur Patienten, die mit
dieser Uberwachungsmethode tiberhaupt umgehen kénnen. Also, ein Pa-
tient, der zum Beispiel dieses Kissen, auf das er sich jeden Tag legen
muss, um eine Druckmessung zu machen, nicht handeln kann, der ist nicht
geeignet. Die Patienten sind alt, sind schwach, sind kognitiv eingeschrénkt
unter Umstanden, und solche Patienten wirden nicht profitieren.
Patienten, die asymptomatisch oder oligosymptomatisch sind, die sich
nach einer vielleicht erstmaligen Dekompensation wieder sehr gut erho-
len, sind Patienten, die nicht so ein wahnsinnig hohes Ereignisrisiko ha-
ben. Die kdnnen mit diesem Drucksensor umgehen, sind aber vielleicht
andererseits nicht so geeignet, weil der Benefit, den die Low-Risk-Patien-
ten von dieser Uberwachungsmethode hétten, vielleicht nicht so groR sein

Aus der Stellungnahme wird
deutlich, dass fur den Studien-
einschluss von Patientinnen
und Patienten eine Abwagung
dazu erforderlich ist, ob diese
fur die Mallnahme einer Im-
plantation des Pulmonalis-
drucksensors geeinget sind.
Dieser Aspekt wird daher bei
der Beschreibung der Studien-
population als 3. Spiegelstrich
aufgenommen.

Der Beschlussentwurf wird
wie folgt erganzt:

Als dritter Spiegelstrich in §
3 Absatz 1 wird aufgenom-
men:

[Patientinnen und Patienten]
die sich fir eine invasive Pul-
monalisdruckmessung __eig-
nen, wobei die Kriterien im
Studienprotokoll festzulegen
sind

46




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Erp-RL

Inst./Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

wird, dass er diese Form, die ja auch teuer ist, der Druckiuberwachung
rechtfertigen wirde. In diesem Spannungsfeld befinden wir uns — vielleicht
will ich an dieser Stelle einmal aufhdren, weil es schon eine ausfuhrliche
Auslassung war — wenn wir Patienten finden wollen. Das heif3t, die neun
Patienten pro Zentrum sind etwas, was von vielen, vielen Faktoren ab-
hangt, ob das weit Gber- oder vielleicht weit unterschritten wird. Last, but
not least, natirlich auch von der Kapazitat des Zentrums — dartiber wird
man vielleicht separat noch sprechen miissen — solche Patienten adaquat
zu fuhren, wozu erheblich Infrastruktur erforderlich ist, die nicht jedes
Zentrum hat.

(--))

Auf die Frage: Sie hatten vorhin diese Patientenpopulationen doch als
nicht klein, sondern als relativ grofl3 und sehr heterogen beschrieben, die
eine Herzinsuffizienz erleiden, haben dort relativ viele Aspekte genannt,
um zu beschreiben, wer eher nicht geeignet ware. Kénnten Sie auch noch
einen Versuch wagen, die Gruppe derer zu beschreiben, die Sie so vor
Augen hatten, die tatsachlich, fur einen, sagen wir mal, solchen Device
oder fir eine solche Methode dann tatséachlich interessant waren?

Sie hatten vorhin beschrieben, dass auch die CardioMEMS-Patienten hin-
terher in einem Zentrum gefuhrt werden sollten. Was meinen Sie mit ,ge-
fuhrt werden sollten”, was sind das fur MaBnahmen? Das klingt ein biss-
chen so, als wenn das doch etwas spezialisiertere Malinahmen sind, und
da wirden wir gerne etwas mehr Licht im Dunkeln haben.

Gerne. — Ich mochte zur Patientenauswahl ein paar Aspekte darlegen, die
mir jetzt personlich sehr wichtig scheinen und die auch auf eigenen Erfah-
rungen basieren, Ubrigens bereits mit KardioMEMS, wir haben einige Pa-
tienten inzwischen schon, die dieses Device haben. Das Erste ist, dass
man Patienten, nachdem man sie aufgeklart hat, zu einem positiven State-
ment bitten muss. Das heif3t, nur Patienten, die meinen, dass sie diese
Uberwachungsform gern haben mdochten, nur diese Patienten kommen
Uberhaupt primér in Frage; niemand darf dazu Uberredet werden. Es wird
nicht nitzen, wenn die Patienten es selber nicht wollen. Punkt eins. Punkt
zwei: Nur Hochrisikopatienten kommen in Frage, die wirklich haufiger zu
dekompensieren drohen, weil bei diesen Patienten dann tatsachlich ein
groRer Effekt dieser Uberwachung zu erwarten ist. Drittens, Patienten, die
das Selbstmonitoring auch durchfihren kénnen. Also, das sind vielleicht
die drei wichtigsten Faktoren; auch das ist eine heterogene Gruppe.
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Es gibt die Patienten der systolischen Dysfunktion, die ja auch von Phar-
makotherapie ganz gut profitieren. Es gibt — und das ist meines Erachtens
fir KardioMEMS absolut einmalig, aber auch diese Patienten mit der nicht-
systolischen Herzinsuffizienz, die sehr haufig dekompensieren, deren
Prognose auch schlecht ist und wo wir nicht so viel in der Hand haben; bei
diesen Patienten haben auch die CHAMPION-Daten gezeigt, dass die
sehr profitieren kénnen, was da angepasst wird, ist hauptsachlich die di-
uretische Therapie. Fir diese Patienten wirde ich mir persénlich sehr viel
erwarten. Wir missen da ein Handchen entwickeln, welche das dann sind.
Wir werden da auch noch unsere eigene Selektion sicher optimieren mus-
sen.

Wichtig ist halt — jetzt komme ich zu Punkt zwei —, dass der pulmonale
Drucksensor oder irgendeine Methode, will ich vielleicht mal sagen, die
uns den Pulmonalisdruck nicht invasiv, atraumatisch mitteilt — im Moment
gibt es da nur diesen —, ein Tool der ganz, ganz frihen Erkennung der
beginnenden Dekompensation ist. Die Infrastruktur, die ich angemahnt
habe, ist deshalb erforderlich, weil ohne eine strukturierte Reaktion, die
schnell und ohne Verzdgerung auf den Befund folgt, natirlich dieses Tool
auch keine nitzliche Wirkung hat. Dann ist es natirlich als Zweites so,
dass dieses Tool auch dann nicht nitzt, wenn der Patient nicht selber
seine sonstige Herzinsuffizienztherapie und die Therapie seiner Komorbi-
ditaten optimal selbst unterstitzt in Zusammenarbeit mit Herzinsuffizienz-
spezialisten.

Das bedeutet: wir miissen nicht nur dieses Tool gut iiberwachen und dann
adaquat reagieren, sondern wir brauchen einen informierten Patienten,
der weil3, warum es wichtig ist, seine Therapien einzunehmen, der darum
weil3, dass auch nichtpharmakologische Therapien und Bewegung essen-
ziell sind, der sich bemiht, auch selber etwas beizutragen zu seinem
Krankheitsmanagement. Dies setzt an dem Zentrum, wo der Patient be-
treut ist, eine Infrastruktur voraus, die zum Beispiel einfach Personal vor-
halt, das mit dem Patienten kommuniziert und es dem Patienten ermdg-
licht, diesen Informiertheitsgrad zu haben, um auch seine Krankheit selber
gut zu therapieren, dadurch seine Pillen einnimmt und seine Sachen
macht. Das ist nicht trivial, es ist mit Sicherheit nichts, was in der Haus-
arztpraxis sozusagen komplementar durchgefiihrt werden kann, weil der
Zeitaufwand, der damit verbunden ist, nicht vom Haushalt geleistet wer-
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den kann. Es setzt aber gleichzeitig Personal voraus, was von der Krank-
heit richtig viel versteht, weil man sonst diese Ergebnisse nicht bekommt.
Das bedeutet eine kardiologen-gefiihrte, spezialisierte Herzinsuffizienz-
kraft zum Beispiel. Die kann wiederum nur an so einem Zentrum sein.

Abbott

Grundsatzlich stimmen wir der Definition der Patientenpopulation zu. In
Anbetracht der Tatsache, dass die NYHA-Klasse je nach Beschwerdebild,
z.B. nach Dekompensation fluktuiert, sollte das Einschlusskriterium ,Herz-
insuffizienz im Stadium NYHA 11I* als ,primar NYHA Ill im Zeitraum von 30
Tagen vor der Indikationsstellung” definiert werden. Um mit der Zweckbe-
stimmung des CardioMEMS HF Systems Ubereinzustimmen, muss zumin-
dest eine der Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen innerhalb von
12 Monaten vor der Implantation des Sensors stattgefunden haben. Dar-
Uber hinaus schlagen wir vor, das Kriterium ,Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA [lI* mit ,unabhéngig von der Auswurf-Fraktion (EF)“ zu ergénzen.
Die Ergebnisse der CHAMPION-Studie zeigen sowohl fir Patienten mit
reduzierter wie auch mit erhaltener EF einen signifikanten klinischen Nut-
zen. Da eine leitliniengerechte Therapie aktuell nur fur Patienten mit redu-
zierter EF existiert, kann das Einschlusskriterium einer ,zum Zeitpunkt der
Randomisierung leitlinienkonformen optimalen Behandlung“ nur fir diese
Gruppe gelten.

Aufgrund der Stellungnahme
wurde der BE angepasst.

Der Beschlussentwurf wird in
§ 3 Abs. 1 wie folgt erganzt:
Patientinnen und Patienten

- mit Herzinsuffizienz, die in
den letzten 30 Tagen vor
Studieneinschluss _Uiberwie-
gend dem Stadium NYHA 1lI
zuzuordnen waren,

- mit hierdurch bedingter vo-
rangegangener Hospitalisie-
rung innerhalb der letzten 12
Monate,

8 4 Inter-
vention/
Ver-
gleichs-in-
tervention

DGK

1. Intervention

Wie bereits in unserer ersten Einschatzung der Studie vom 18.11.2016 im
G-BA Fragebogen formuliert, fehlen aktuell in Deutschland Betreuungs-
standards, die ein wie auch immer geartetes nicht invasives Monitoring
einschlieRen, in der Routineversorgung herzinsuffizienter Patienten weit-
gehend. Sie wiirden derzeit auch nicht durch die Kostentrager abgedeckt,
weshalb auch die aktuellen Versorgungsmaoglichkeiten nicht wirklich den
Empfehlungen der Leitlinien (1) entsprechen. Es erscheint aus Sicht der
DGK daher unverandert problematisch, eine Vergleichsintervention in das
Studiendesign aufzunehmen, bei der Patienten tagliche Messungen von
Vitalparametern selbst durchfihren und dann das Messergebnis einem
Leistungserbringer im Gesundheitssystem kommunizieren, da heute auch
ein Training in Selbstiberwachung und entsprechende dafirr geeignete
Messgeréte nicht generell verfliigbar gemacht und finanziert werden. Der
Beschlussentwurf definiert bisher auch nicht, wie genau diese Messwerte
erhoben und kommuniziert werden sollen - ob elektronisch oder telefo-

Position KBV, DKG: Kenntnis-
nahme

Position GKV-SV: bei der in der
Kontrollgruppe durchgefiihrten
Kontrollintervention handelt es
sich aus Sicht der GKV um
grundsatzlich bereits jetzt im
Rahmen der GKV erbringbare
Leistungen, unabhangig davon,
ob die derzeitige Vergitung
den Aufwand ausreichend ab-
bildet oder nicht. Hintergrund
ist, dass ein in der Studie ge-
messene Effekt zugunsten des
Pulmonalisdruckmonitorings

Position KBV, DKG: Im Be-
schlussentwurf sind  keine
Anderungen vorzunehmen.

GKV-SV: Der Beschlussent-
wurf wird in 8§ 4 Absatz 2 Satz
1 wie folgt geéndert (schlief3t
sich KBV, DKG an):

Als  Vergleichsintervention
kommt ein Monitoring ohne
pulmonalarterielle Druck-
messung zum Einsatz, das
allein die regelmaRige tagh-
che Selbstmessung von min-
destensKoérpergewicht  und
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nisch. Ggf. ist hier eine IT-Infrastruktur erforderlich, immer aber medizi-
nisch geschultes Personal, welches die Messergebnisse entweder (bei
elektronischer Ubertragung) am PC oder aber am Telefon engmaschig zur
Kenntnis nimmt, interpretiert und erforderliche MaZnahmen einleitet. Wie
auch immer diese Malinahme ausgestaltet wird, fiihrt sie in jedem Fall zu
einem engen und regelméaRigen Kontakt mit medizinischem Fachperso-
nal, wie er im Versorgungsalltag derzeit Patienten nicht zur Verfligung
steht. Eine so intensive ,Usual Care" ist in ihren Auswirkungen nicht ab-
zuschatzen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist aber die Fallzahlschatzung,
die auf den Daten der CHAMPION Studie (2) beruht, dann auch nicht mehr
zutreffend. Daher bekréaftigt die DGK nochmals, dass der Vergleich zweier
Interventionen, von denen die eine, namlich die Vergleichsintervention,
bisher nicht ausreichend wissenschatftlich evaluiert ist, aus ihrer Sicht zum
Erreichen des in der Richtlinie formulierten Studienziels wissenschaftlich
nicht zielfihrend ist.

Wie oben bereits dargelegt, ist die Versorgung mit einem Drucksensor in
der Pulmonalarterie ferner nur eine Komponente der Studienintervention.
Der Sensor erfasst, wenn der Patient korrekt die Eigenmessung vornimmt,
taglich 18 Sekunden lang den pulmonalarteriellen Druck. Aus den Mess-
ergebnissen ergeben sich Trendkurven, die von geschultem medizini-
schem Personal engmaschig zur Kenntnis genommen werden missen.
Daran erst schlief3t sich die zwingend notwendige zweite Komponente an,
die mit der Interpretation der Druck-Trendkurven beginnt. Weisen diese
Abnormitaten auf (ansteigender/zu hoher oder abfallender/zu niedriger
pulmonalarterieller Druck) missen im Rahmen dieser zweiten Kompo-
nente zeitnah gezielte Therapiemalinahmen ergriffen werden, bei deren
Ausgestaltung die spezielle Situation des einzelnen Patienten eine Rolle
spielt und zu deren Planung medizinisches Fachwissen nétig ist. Ohne
eine solche verzdgerungsfreie und effektiv organisierte auf dem Monito-
ring beruhende medizinische Managementstrategie wére der Sensor per
se als frihzeitiger Indikator einer drohenden Verschlechterung der Herz-
insuffizienz sinnlos. Dies bedeutet, dass nicht nur der Sensor selbst, son-
dern auch die bisher im Beschlussentwurf nicht ndher bezeichnete Effek-
torseite zielfhrend und detailliert definiert und in der Studie fur alle Studi-
enzentren vorgehalten werden missen. Um die Adharenz der Patienten
an alle Formen der Selbstmessungen langfristig zu erhalten und so einen

auch tatsachlich auf diese Inter-
vention zurtickzufiihren ist und
nicht beispielsweise dadurch
zustande kommt, dass diese
Patientinnen und Patienten
engmaschiger und intensiver
betreut werden. Es kommt
hinzu, dass das Pulmonalis-
druckmonitoring einen invasi-
ven Eingriff erfordert. Diesem
Risiko muss ein Vorteil gegen-
Uber stehen der das Risiko
rechtfertigt, und nicht ebenso
durch eine nicht-invasive Inter-
vention erreichbar ist.

Position PatV: Die Patienten-
vertretung folgt dem Hinweis
der DGK, dass als Ver-
gleichsintervention eine leitlini-
engerechte Therapie durchzu-
fihren ist. Diese entspricht der
aktuell {blichen Versorgung
(,Usual Care") herzinsuffizien-
ter Patientinnen und Patienten
im Deutschen Gesundheitssys-
tem, sodass somit der mégliche
Mehrwert der invasiven Pulmo-
nalisdruckmessung fiir Hochri-
sikopatienten unter den Bedin-
gungen der Normalversorgung
untersucht werden kann.

Blutdruck sowie die Erfas-
sung von Symptomen um-
fasst.

PatV: Der Beschlussentwurf
wird in § 4 Abs. 2 Satz 1 wie
folgt geandert: AlsDie Ver-
gleichsintervention ist die

leitliniengerechte Therapie-

kommt—ein—Monitering—ohne
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optimalen Wirkungsgrad zu gewdhrleisten, sind die Patienten ferner durch
das Personal, das regelmafig mit ihnen Gber die Druckmessungen kom-
muniziert, auch hinsichtlich anderer Aspekte der Herzinsuffizienztherapie,
wie gesunden Lebensstil, kdrperliche Bewegung und Wirkungsweise der
verordneten Medikamente, zu schulen. Aktuelle amerikanische Publikati-
onen belegen, dass bei der wissenschaftlichen Evaluation des Cardi-
OMEMS Monitoring Systems in den US der Ausgestaltung der Nachbe-
treuung viel Aufmerksamkeit gewidmet wird (3) und, dass unter diesen
Umsténden auch bei der Anwendung des Sensors auf3erhalb von Studien
hervorragende klinische Ergebnisse erzielt werden kénnen (4).

2. Vergleichsintervention

Letztlich sollte als Vergleichsintervention, wenn trotz der oben begriinde-
ten anderslautenden Empfehlung der DGK an ihr festgehalten wiirde,
sinnvollerweise der oben skizzierte auch dem drahtlosen Monitoring mit-
tels pulmonalarterieller Druckmessung nachgeschaltete Versorgungsal-
gorithmus verwendet werden. Wie oben ausgefihrt, ist eine solche Ver-
sorgungsleistung bedauerlicherweise derzeit in Deutschland fur herzinsuf-
fiziente Patienten nicht verfiigbar. Sie durfte auch fur sich genommen das
Potential haben, die Prognose und Lebensqualitét der Patienten zu ver-
bessern, wie die wissenschaftliche Evaluation des im deutschen Gesund-
heitssystem entwickelten Versorgungsprograms HeartNetCare-HFTM be-
legt (5). Auf die sich hieraus notwendig ergebenden Probleme bei der Fall-
zahlschétzung wurde oben bereits hingewiesen.

Die DGK ist vor diesem Hintergrund nach wie vor der Auffassung, dass
ein Vergleich mit der aktuell Gblichen Versorgung herzinsuffizienter Men-
schen im Deutschen Gesundheitssystem zielfihrender ware, um den
moglichen Mehrwert des CardioMEMS-Monitorings fur Hochrisikopatien-
ten unter den Bedingungen der Normalversorgung herauszuarbeiten, und
dass daher auf die Vergleichsintervention in der Kontrollgruppe verzichtet
werden sollte.

Mundliche Stellungnahme

Auf die Frage zur Intervention bzw. Vergleichsintervention. Kénnen Sie
aus lhrer Sicht zusammenfassen, ob dann so etwas wie zum Beispiel op-
timierte leitliniengerechte Versorgung in der Vergleichsgruppe vielleicht
wie eine Vergleichsintervention ware? Vielleicht kénnen Sie noch kurz et-

Position KBV, DKG: Kenntnis-
nahme

Position GKV-SV:

Die Vergleichstherapie Ist an
der Fragestellung orientiert, wie

Position KBV, DKG: Im Be-
schlussentwurf sind keine
Anderungen vorzunehmen.

PatV: Der Beschlussentwurf
wird in § 4 Abs. 2 Satz 1 wie
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was dazu sagen, wie Sie das einschéatzen, auch mit dem Blutdruckmes-
sen, Gewichtmessen, wie haufig sollte das sein; das wiirde uns interessie-
ren.

Herzlichen Dank fir diese Frage, die tatsachlich aus meiner Sicht in das
Herz Uberhaupt jedweder Herzinsuffizienztherapie trifft. Die Usual Care,
die wir anbieten kdnnen im Moment in Deutschland, ist vielleicht in man-
cher Hinsicht nicht angepasst an das hohe Risiko, das manche Herzinsuf-
fizienzpatienten haben und wo man dringend darauf angewiesen ist, diese
Patienten kompetent zu machen und zur gemeinsamen Bewaltigung des
Krankheitsgeschehens mit einem herzinsuffizienzerfahrenen Betreu-
ungsteam, was ein Arzt, aber auch nichtarztliche Menschen beinhaltet,
den Patienten in dieses Team mit reinzubringen. Das ist dringend erfor-
derlich, wenn man so etwas Anspruchsvolles wie eine pulmonale Druck-
messung macht. Es ist aber auch erforderlich, wenn man — wie muss man
sagen? — in anderen Landern Ubliche Patienten routinemaRiger dazu ge-
winnt, selbst Uberwachungen zu machen. Das ist jetzt etwas, was in
Deutschland nicht so implementiert ist, dass ein herzinsuffizienter Patient
mit einem Plan der Selbstiiberwachung — Blutdruckmessung, Priifung von
Herzinsuffizienzzeichen und Gewichtsverlaufen — entlassen wird, dass Pa-
tienten wirklich selber daran mitarbeiten. Das heif3t, wenn wir formulieren,
dass wir eine Usual Care machen méchten, wo Patienten taglich Blut und
Herzfrequenz und dann sinnvollerweise dann auch Herzinsuffizienzzei-
chen, Gewicht etc. monitorieren, dann kénnen wir Gberhaupt nicht davon
ausgehen, dass das in Deutschland Usual Care ist.

Es ist ja auch einer meiner Haupteinwande gegen das vorgeschlagene
Studiendesign mit einer Vergleichsintervention gewesen, dass wir das lei-
der im Moment nicht machen. Es gibt in Deutschland eine einzige rando-
misierte, kontrollierte und auch einigermafen grofl3e Studie, die mir be-
kannt ist, die aus unserem Haus stammt — und das Paper dazu auch aus
meiner Feder —, dass wir also Patienten eine Blutdruck- und Selbstiiber-
wachung ermdglicht haben, die Patienten informiert haben Uber ihre
Krankheit und die Therapie Uberwacht haben. Wir haben damit ja ganz
gute Erfolge gehabt, dass Schwestern in lockeren Abstéanden diese Pati-
enten kontaktiert haben und diese Selbstmessungen mit den Patienten ge-
meinsam beurteilen. So etwas ist keine Usual Care in Deutschland, sodass
alle Selbstmessungen eigentlich bereits eine Intervention sind und wir
missen uns, wenn wir diese Studie planen, ganz genau Uberlegen, was

in den Tragenden Grinden
nunmehr erlautert wird: Um den
Effekt der invasiven Messung
des pulmonalarteriellen Drucks
beurteilen zu koénnen, soll in
beiden Gruppen ein Monitoring
eingesetzt werden. Hierzu wird
in der Kontrollgruppe ein nicht-
invasives Monitoring mittels re-
gelméaRiger Messung von zu-
mindest Koérpergewicht und
Blutdruck eingesetzt und in der
Interventionsgruppe das auf
der Messung des pulmo-nalar-
teriellen Drucks basierende.
Nur so kann ein grundsatzlicher
Effekt eines Monitorings bei
Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz von einem
spezifischen Effekt der invasi-
ven Messung des pulmonalar-
teriellen Drucks unterschieden
werden

Position PatV: Anderung der
Vergleichsintervention in opti-
mierte Versorgung nach Leitli-
nien.

folgt geandert: AlsDie Ver-
gleichsintervention ist die

leitliniengerechte Therapie-

kommit—ein—Monitoring—ohne
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wir damit machen einerseits; Sie als Patientenvertreter sind besonders
verantwortlich dafir, sich zu Uberlegen, ob die Summe von Messungen,
die unter Umstanden von einem Patienten im Rahmen der Studie gefordert
wird, also Blutdruck und diese Vitalparameter messen, eventuell sogar
elektronisch messen und Ubertragen, taglich, plus in der Interventions-
gruppe noch die pulmonale Druckmessung.

Ich habe ein Statement einer Patientin in Erinnerung, die mir gesagt hat
im Kontext von Studien: Wissen Sie, ich habe eine schwere Krankheit,
ich habe nicht mehr lange zu leben, mdchte nicht so viel Zeit auf Ihre
Studie verwenden, auch eine Telemedizin-Studie. Solche Patienten neh-
men da nicht teil. Das bedeutet mein erstes Statement: Das ist keine
Usual Care. Mein zweites Statement: Wenn man so eine Studie designt,
muss man die so machen, dass sie positive Aspekte fur Patienten bein-
haltet; sonst wird man keine Teilnehmer gewinnen. Das bedeutet, dass
in der Usual Care nicht noch ein aufwendiger entpersonalisierter Mess-
vorgang verlangt werden kann, der den Patienten einfach gar nichts
bringt. Die Patienten sind alter, alleinstehend, die finden es gut, wenn je-
mand alle zwei Wochen mal anruft und sagt: Wie geht es dir? Darf ich
mal horen, wie deine Druckkurven sich verhalten haben? Kénnen wir
was fur dich machen? Das ist etwas, was als Usual Care fiir Patienten
positiv und akzeptabel ist. Intensive tagliche Messungen ohne personli-
che Ruckkopplung halte ich auch fir einen Killer im Zusammenhang mit
so einer Studie, was die Studiencompliance anlangt. — Ist das jetzt schon
beantwortet?

Abbott

1. Intervention

- In der vorliegenden Fassung des Richtlinienentwurfs wird ein zu-
séatzliches Telemonitoring von Gewicht und Blutdruck analog der Kontroll-
gruppe fur die Interventionsgruppe neu eingefiihrt.

Die Forderung ,Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe
erhalten zusatzlich zum invasiven Monitoring dasselbe nicht-invasive Mo-
nitoring wie die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe* verandert
die Zielsetzung der Studie von einer Evaluierung des Effekts eines Moni-
torings mittels PA-Druckmessung im Vergleich zu nicht-invasivem Monito-
ring hin zu einer Untersuchung des Zusatz-Effekts eines Monitorings mit-
tels PA-Druckmessung, das zusétzlich zu nicht-invasivem Monitoring
durchgefiihrt wird, im Vergleich zu nicht-invasivem Monitoring. Da die Ziel-
setzung des Monitorings mittels PA-Druckmessung in einer effektiveren

Zustimmung zur Einschatzung,
dass ein zusatzliches nicht-in-
vasives Monitoring in der Inter-
ventionsgruppe die zu prufende
Methode verandert und daher
darauf verzichtet werden sollte.

Die genaue Operationalisie-
rung der Monitoring-Verfahren
in beiden Gruppen, einschliel3-
lich der aus den Messwerten
resultierenden diagnostischen
und therapeutischen Entschei-

Der Beschlussentwurf wird

wie folgt gedndert: 8§ 4 Ab-

satz 1 Satz 2 wird gestrichen:
ird hooi .
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Behandlung der Herzinsuffizienz-Patienten nicht zusétzlich zu Telemoni-
toring von beispielsweise Gewicht sondern an Stelle dieser Methoden be-
steht, sollen die Patienten der Interventionsgruppe nur einem Telemonito-
ring des PA-Drucks unterzogen werden und die Therapieentscheidungen
primar auf den PA-Druckwerten basieren [Heywood, 2017].

Eine Monitoring-Kombination aus PA-Druck, Gewicht und Blutdruck hat
eine erhebliche Verzerrung zur Folge, die sich auch auf die Lebensqualitat
und die Patienten-Compliance/-Praferenz auswirken dirfte, da die Inter-
ventionsgruppe einem zusatzlichen Telemonitoring unterzogen wird, das
in der Realitat nicht stattfinden wirde.

Mit der Veranderung des zu untersuchenden Konzepts der Messung und
des Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten
Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA
Il wére einer Erprobungsstudie die Grundlage entzogen.

- Eine mdgliche Abweichung ,von den Vorstellungen des Herstel-
lers (tagliches Pulmonalisdruck-Monitoring)” durch die wissenschaftliche
Institution, wie von der GKV in den Tragenden Griinden 84 Absatz (3)
adressiert, wirde ebenfalls das zu untersuchende Konzept des PA-Druck
Monitorings, das in der Champion Studie erfolgreich getestet wurde und
auch aufRerhalb klinischer Studien hervorragende Ergebnisse zeigt (1,2),
fundamental &ndern und damit der Studie die Grundlage entziehen.

- Das Monitoring-Verfahren, einschlie3lich der aus den PA-Druck-
werten resultierenden diagnostischen und therapeutischen Entscheidun-
gen, muss in der finalen Richtlinie definiert sein, um hier Klarheit zu schaf-
fen.

2. Kontrollgruppe

- Da gemaf Richtlinienentwurf kein CardioMEMS Sensor in der
Kontrollgruppe implantiert werden soll, ist eine Verblindung mittels einer
(Light-)Sham-Prozedur nicht mdglich. Auch wenn man durch eine Rechts-
herz-Katheterisierung eine Sensor-Implantation simulieren kann, ware
eine Verblindung dennoch nicht méglich, da eine Sensorabfrage/ Daten-
Ubertragung ohne implantierten Sensor nicht simuliert werden kann.

- Ein strukturiertes telemedizinisches Versorgungskonzept (Dise-
ase Management Programm, DMP) basierend auf Gewicht und Blutdruck
— wie als Komparator vorgeschlagen — fuihrt zu einer Verzerrung, da es
weder der aktuellen besten medizinischen Praxis entspricht noch von den

dungen, sollen durch die unab-
hangige wissenschaftliche In-
stitution im Studienprotokoll de-
finiert werden.

PatV: Anderung der Ver-
gleichsintervention in  opti-
mierte Versorgung nach Leitli-
nien (siehe oben).

KBV/DKG: Der Beschluss-
entwurf wird wie folgt gean-
dert: Abs. 3 Satz 2 wird ge-
strichen: 2Die-Frequenz-des
Aonitorings-sowie E"E..l ara
||_e|te_| sl_e| |egeI||| akige
. )
sung__lsele_n H be de.n Grup
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Kostentragern vergutet wird, aber herangezogen wird, um den Nutzen des
PA-Druck Monitorings mit dem aktuellen leitliniengerechten Versorgungs-
standard zu vergleichen. Wir sind bereit, diesen Komparator zu akzeptie-
ren. Das Monitoring-Verfahren, einschlie3lich der aus den PA-Druckwer-
ten resultierenden diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen,
muss aber bereits in der finalen Erprobungs-Richtlinie definiert sein, um
hier Klarheit zu schaffen.

Da der G-BA ein HF-DMP basierend auf taglicher Gewichts- und Blut-
druckmessung als Komparator vorsieht, das im aktuellen Vergutungssys-
tem nicht abgebildet ist, gehen wir davon aus, dass diese Kosten nicht das
Studienbudget belasten, sondern von den Kostentragern ibernommen
werden.

3. Patientenmonitoring

Das Patientenmonitoring (Messung/Ubertragung durch Patienten und Da-
tenevaluierung im Studienzentrum) kénnen fir beide Gruppen gleich ge-
staltet werden. Die Anzahl der Patientenkontakte hangt von den erhobe-
nen Datenwerten unterschiedener Vitalparameter (PA-Druck, Blutdruck,
Gewicht) ab und ist damit nicht notwendigerweise gleich in beiden Grup-
pen.

4. Endpunktanalyse

Die Endpunktbewertung muss von einem verblindeten Endpunktkommit-
tee vorgenommen werden.

§ 5 End-
punkte

DGK

Hier differieren die Positionen von KBV/GKV-SV, PatV und DKG be-
trachtlich. Die DGK nimmt hier zu den einzelnen Positionen gesondert
Stellung, da die richtige Auswahl des priméren und auch der sekundaren
Endpunkte ebenfalls von zentraler Wichtigkeit fur den Erfolg der Studie
ist.

1. Primarer Endpunkt

Position KBV und GKV-SV: Der hier formulierte primare Endpunkt, nam-
lich die ,Anzahl der lebend auRerhalb des Krankenhauses verbrachten
Tage innerhalb von 365 bzw. 730 Tagen ist die reziproke Form des Ubli-
cheren Endpunktes ,Verlorene Tage aufgrund von Hospitalisierungen
bzw. Todesfallen“. Dieser Endpunkt ist deshalb vorteilhaft, weil er auch
dazu dienen kann, unter Einbeziehung weiterer Parameter den gesund-
heitsbkonomisch wichtigen Parameter ,Qualy* zu bestimmen. Allerdings
bleibt zu beriicksichtigen, dass herzkranke Patienten nicht selten auch zu

Zustimmende Kenntnisnahme
der Ausflhrungen zum pri-
maren Endpunkt. Die Dauer
der Nachbeobachtung soll auf
12 Monate begrenzt werden,
gleichzeitig wird dem Vorschlag
fur einen kombinierten End-
punkt gefolgt, um durch das da-
mit verbundene Uberlegen-
heitsdesign sowohl eine der In-
vasivitat der Intervention ange-
messene Beurteilung zu er-
moglichen, als auch Aufwand
und erwartete Erkenntnisse in

Der Beschlussentwurf wird in
8§ 5 Absatz 1 wie folgt gean-
dert: Primdrer Endpunkt ist
ein__kombinierter Endpunkt
aus Gesamtmortalitat und
ungeplanten herzinsuffi-
zienzbedingten Hospitalisie-

rungen.

Der Beschlussentwurf wird §
5 Absatz 2 Satz 1 Spiegel-
strich 4 wie folgt geé&ndert
(PatV und DKG riicken von
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diagnostischen oder therapeutischen Prozeduren wie einer Herzkatheter-
untersuchung oder einer Schrittmacherimplantation hospitalisiert werden.
Aus diesem Grunde ist es sinnvoll, hier lediglich ungeplante Hospitalisie-
rungen zu bertcksichtigen. Ferner werden herzinsuffiziente Patienten in
etwa 40-50% wegen nicht kardialer Ursachen hospitalisiert, z.B. aufgrund
von Komorbiditéaten wie Infektionen, Andmie, COPD oder Niereninsuffizi-
enz. Diese Hospitalisierungen kénnen durch CardioMEMS nicht oder al-
lenfalls teilweise vermindert werden und sollten daher nicht Teil des pri-
maren Endpunktes sein. Es ergibt sich damit, dass der von der DGK be-
reits friher vorgeschlagene primére Endpunkt ,Verlorene Tage aufgrund
von ungeplanten Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz (oder aus
kardiovaskularer Ursache) und Tod jeder Ursache" weiterhin als der sinn-
vollste erscheint. Dieser Endpunkt wurde bereits in mehreren telemedizi-
nischen Studien erfolgreich verwendet (z.B. von Cleland J.G. et al (6)).

Im Sinne einer moglichst 6konomischen Studiendurchfihrung, bei der
auch die Ergebnisse so rasch wie mdglich verfugbar werden, erscheint es
aus Sicht der DGK des Weiteren sinnvoll, die Studiendauer fur den letzten
eingeschlossenen Patienten relativ kurz zu wahlen, z.B. 180 Tage, und
die friher eingeschlossenen Patienten wahrend der gesamten Studien-
dauer zu beobachten. Geht man von einer Rekrutierungsdauer von ca. 3
Jahren aus, ergibt sich so eine Gesamtstudiendauer von 3.5 Jahren bei
einer medianen Beobachtungsdauer von immerhin ca. 18-22 Monaten,
was ausreichend erscheint. Die Gesamtstudiendauer verkirzt sich somit,
ohne dass Informationen Uber den Langzeitverlauf fehlen, um 0,5 bis 1,5
Jahre.

Bei der Entscheidung, ob Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder
aus kardiovaskularer Ursache in den Endpunkt eingehen sollen, ist zu be-
ricksichtigen, dass die Differenzierung zwischen diesen beiden Hospitali-
sierungsursachen im Einzelfall schwierig sein kann. Somit konnte die Hos-
pitalisierung wegen kardiovaskularer Ursache die ,saubere Lésung* dar-
stellen.

Position PatV: Der von dieser Seite geforderte kombinierte Endpunkt weist
einige Nachteile auf. So sind Todesfélle aus kardiovaskularer Ursache
schwer beweisbar, insbesondere wenn Patienten auf3erhalb des Kranken-
hauses versterben. Die Todeszertifikate bilden leider die tatséchliche To-
desursache oft nicht suffizient ab. Man tberliel3e hier die ,Adjudizierung"

einem angemessenen Rahmen
zu halten, bei gleichzeitig hoch-
wertiger wissenschaftlicher
Aussagekraft der Studie.
Kenntnisnahme der Ausfuhrun-
gen zum sekundaren End-
punkt. Die genaue Operationa-
lisierung insbesondere der se-
kundaren Endpunkte wird der
unabhéngigen wissenschaftli-
chen Institution Gberlassen.

ihren ins SN-Verfahren ge-
brachten Positionen ab):

e die Anzahl und
Dauer _ungeplanter
herzinsuffizienzbe-
dingter Hospitalisie-
rungen und (...)
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dem wahrscheinlich weder sehr interessierten noch entsprechend spezi-
fisch geschulten Hausarzt, der die Leichenschau durchfuhrt. Zu den Hos-
pitalisierungen wegen Herzinsuffizienz siehe bitte oben. Entscheidend ist,
dass auch repetitive Ereignisse quantifizierbar gemacht werden mussen,
also wiederholte Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz, was bei die-
sem kombinierten Endpunkt nicht trivial ist.

Position DKG: Primares Ziel der nicht invasiven Druckiiberwachung in der
Pulmonalarterie ist ja die Vermeidung von kardialen Dekompensationen.
Da diese lebensgefahrlich sind, miinden sie meist in einer Hospitalisie-
rung. Gleichzeitig beschleunigen sie aber auch die Progression der Herz-
insuffizienz und fiihren zum frilheren Tod. Die Vermeidung von Hospitali-
sierungen erlaubt entsprechend eine bessere Stabilisierung der Herzin-
suffizienz und verringert dadurch auch die Todesrate (7). Der Einsatz einer
teuren und aufwéndigen Uberwachungs- und Behandlungsmethode lasst
sich aus Sicht der DGK nur durch positive Effekte auf beide Endpunkte
rechtfertigen. Der Nachweis der Nichtunterlegenheit stellt entsprechend
keine Endpunktoption dar. Der ko-primére Endpunkt ,Gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat* erscheint dagegen sinnvoll.

2. Sekundarer Endpunkt

Position KBV-GKV-SV: Es ist auch aus Sicht der DGK sinnvoll, die Kom-
ponenten des primaren Endpunktes separat als sekundare Endpunkte zu
untersuchen. Die ,Haufigkeit und Schwere von Symptomen der Herzinsuf-
fizienz" ist dagegen zu deskriptiv. Es ware sinnvoller, die Rate der Ver-
schlechterungen von Symptomen der Herzinsuffizienz (,worsening heart
failure“) zu untersuchen. Dies ist auch ein moderner sekundéarer Endpunkt
zahlreicher Arzneimittelstudien. Hinsichtlich der Lebensqualitat ist es sinn-
voll, entweder als ko-priméren Endpunkt oder aber als sekundéren End-
punkt Variablen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, z.B. mittels
des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (8) bestimmte Summen-
scores, zu erfassen. Daneben schlagt die DGK die Erfassung des EQD-5
(9) vor, der die Moglichkeit gesundheitsokonomischer Aussagen bietet.

Bei der Erfassung der Haufigkeit und der Schwere unerwiinschter Ereig-
nisse muss davon ausgegangen werden, dass hier extrem viele Ereig-
nisse anfallen werden, von denen die Mehrzahl im Krankheitsverlauf bei

57




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Erp-RL

Inst./Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

Herzinsuffizienz erwartet ist, so dass das Meldewesen vorhersehbar sehr
zeitaufwandig sein wird. Die Erfassungsmethode und auch die Definition
der als unerwiinschte Ereignisse zu meldenden Events sollte dies beriick-
sichtigen, um den Aufwand der Studie im Rahmen zu halten.

Position PatV: Siehe bitte die obigen Darlegungen.
Position DKG: Siehe bitte die obigen Ausfiihrungen.

Aus Sicht der DGK sollten ferner Effekte des Monitorings auf die Thera-
pietreue und in der Konsequenz auch auf das kognitive Leistungsvermo-
gen der Patienten erfasst werden (z.B. mit dem MMSE oder MOCA-Test).
Im Hinblick auf die hohe prognostische Relevanz psychischer Endpunkte
wie Depression oder Angst (10, 11) sollten auch diese als sekundéare End-
punkte erfasst werden,

z.B. mit dem 9-ltem Gesundheitsfragebogen (Patient Health Question-
naire, PHQ-9) (8) und einem Fragebogen zur Angsterfassung (z.B. 7-ltem
Generalized Anxiety and Depression Questionnaire, GAD-7) (12). Weiter
erscheint aus Sicht der DGK sinnvoll, wahrend der gesamten Studien-
dauer die Qualitat der Herzinsuffizienzbehandlung und die Haufigkeit der
Anpassung von Herzinsuffizienzmedikamenten in beiden Studienarmen
zu dokumentieren und zu vergleichen.

Mundliche Stellungnahme:

Auf die Frage: Wie koénnen Sie sich erklaren, dass der auch von lhnen
favorisierte Endpunkt mit den Days-lost eine doppelt so hohe Fallzahl be-
noétigt wie der kombinierte Endpunkt, den die Firma Abbott vorschlagt? Es
sind ja beides quasi kombinierte Endpunkte. Uns hat etwas irritiert, wie
sehr da die Fallzahlschatzungen auseinandergehen, namlich um den Fak-
tor 2 in diesem Fall.

Wir haben ja keine Fallzahlschatzung selbst durchgefiihrt, das heif3t, ich
weild nicht, ob Sie jetzt Berechnungen angestellt haben, die dann dazu
fuhren. Ich denke einmal, wir haben ein Riesenriesenproblem, dass wir
Fallzahlen nur ganz schwer berechnen kénnen und dass sie vor allen Din-
gen ganz unterschiedlich ausfallen, je nachdem, wie wir die Kontrollinter-
vention machen. Also, ich darf vielleicht ganz kurz noch einmal aus unse-

Die Fallzahlschdtzung kann
zum Zeitpunkt der Richtlinien-
erstellung nur sehr grob erfol-
gen, eine verlasslichere Schat-
zung ist erst mit fertigem Studi-
enprotokoll méglich und kann
daher erst von der unabhangi-
gen wissenschaftlichen Institu-
tion durchgefihrt werden.
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rer eigenen Studie zitieren, die INH-Studie, wo wir Patienten nach Dekom-
pensation in ein lockeres Disease-Management eingeschlossen haben,
wo die Patienten geman ihrer Bedirfnisformulierung, die wir vorher auch
geklart hatten, wo sie gesagt haben: Wir mdchten nicht laufend irgendwo-
hin kommen, weil wir schlecht dran sind, alt, der Transport ist schwierig,
wir mdchten am liebsten eine telefonbasierte Intervention und mdéchten
uns zu Hause messen. Und wir mochten, dass wir in dem Netz zwischen
Klinik und Hausarzt einen Kardiologen haben. Das ist das Setting gewe-
sen. Wir haben bei diesen Patienten in der Frihphase nach einer Dekom-
pensation durch die Selbstiberwachung der Patienten der Vitalparameter
und die gelegentlichen, sprich: anfangs woéchentlichen, dann zwei- bis vier-
wochentlichen Kontakte mit der Herzinsuffizienzschwester eine frilhe Re-
duzierung der Mortalitéat tatséachlich um 39 Prozent in sechs Monaten ge-
schafft, also ein Rieseneffekt von einer relativ moderaten und auch mode-
rat kostspieligen Intervention. Was wir nicht geschafft haben, ist Hospitali-
sierungen zu vermeiden; tendenziell waren das sogar ein paar mehr.

Hier ist die grol3e Chance der pulmonalen Druckmessung aus Sicht der
DGK, weil man die Dekompensation nicht erst im Spatstadium identifizie-
ren kann, wo die Hospitalisierung sich dann oft nicht mehr vermeiden
lasst, sondern schon friher, wo man dann ambulant gegensteuern kann.
Da sehen wir die grof3e Chance. Nur, wenn wir jetzt so eine kleine Inter-
vention machen wie Blutdruck- und Vitalparametermonitoring, dann zeigt
Ihnen die Studie, die ich lhnen jetzt beschrieben habe, dass Sie einen
Rieseneffekt kriegen, und zwar auf Mortalitat wie auch auf Hospitalisie-
rung, wobei man bei instabilen Patienten die Mortalitat vermindert — wir
publizieren gerade Langzeitdaten —, denn beim stabilen Patienten redu-
ziert diese niedrigschwellige Intervention auch die Hospitalisierung. Das
bedeutet, dass Fallzahlschatzung hin oder her insgesamt ein Kartenspiel
istab dem Moment, in dem Sie beginnen, ihre Usual Care auszugestalten.
Die Fallzahlschatzung, die kann man gar nicht machen und das, was ich
Ihnen sozusagen anbieten kann, ist, dass Sie nachlesen, wie wir das vor
ein paar Jahren gemacht haben mit dem ersten DMP, was wir da evaluiert
haben: Wir haben die Patienten in der Selbstliiberwachung geschult — das
mogen die namlich ganz gern, das finden die schoner als telemetrische
Ubertragung ohne Kontakt mit irgendjemand — und haben diese Patienten
relativ niedrigschwellig gefiihrt und haben dann einen gro3en Effekt da-
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von. Diese Zahlen kénnen Sie nehmen und dann kann man nattrlich sa-
gen: Und jetzt kommt on top das andere, und dann kriegt man vielleicht
eine Fallzahlschatzung, und da kann es ganz gut sein, dass man mit 600
Patienten doch nicht hinkommt. Da kommt es wiederum darauf an, als
Zweites: Wie genau identifiziere ich die Patienten? Was missen die Ein-
und Ausschlusskriterien sein? Die werden unsere erwartete Ereignisrate
beeinflussen. Das heil3t, meine komplizierte Antwort an Sie ist die, was
der Bayer als ,nix Gewisses weil3 man net" bezeichnet, das heilit, es ist
absolut plastisch und von multiplen Faktoren, die wir gemeinsam definie-
ren mussen, abhangig, was Sie da fir eine Fallzahl kriegen.

(...)

Ich wiirde dazu gerne etwas noch ergénzen und jetzt noch einmal eine
Lanze brechen fir die hospitalsierten Tage, respektive umgekehrt Days-
lost. Es ist interessant, dass die Hospitalisierungen, wenn Patienten in ei-
nem Disease-Management effektiv behandelt werden, selbst dann, wenn
sie nicht so wesentlich reduziert werden, von ihrer Qualitét her sich verén-
dern. Wir haben die Beobachtung gemacht, dass Patienten, die ein Selbst-
monitoring machen und eine Kontakt-person haben, die ihnen hilft, dieses
Monitoring effektiv zu gestalten, wenn sie hospitalisiert werden, friher
hospitalisiert werden. Das bedeutet, dass sie seltener intensivpflichtig
werden und dass sie auch kirzer im Krankenhaus sind, als es bei anderen
Patienten, die erst mit einer schweren Dekompensation aufgenommen
werden, der Fall ist. Das ist ein interessanter Aspekt, weil ich immer wie-
der, wenn ich in Krankenhausern gesprochen habe bzw. wir Erfahrungs-
austausch hatten mit Krankenh&usern, die unsere Methode Gbernommen
haben, eigentlich von denen gelernt habe, dass, obwohl Patienten dann
we-niger ins Krankenhaus kommen — Man kénnte also sagen: Das Kran-
kenhaus, das monitoriert, grabt sich selbst die Patienten ab; aber das ist
nicht so richtig der Fall, weil der stationéare Aufenthalt dann wesentlich we-
niger kostentréchtig fur das Krankenhaus wird, zum Beispiel bei der Ver-
meidung des Intensiv-aufenthaltes. Deshalb lie-ben die Krankenhauser
es, weniger schwer dekompensierte Patienten zu bekommen. So etwas
ist nicht bei der Anzahl Hospitalisierungen abgebildet, wohl aber natirlich
bei den Days-lost.

(..

Auf die Frage: Days-lost; da bleiben aber trotzdem Tage, die verloren sind.
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Sie haben nun sehr deutlich gerade, sagen wir mal, die Qualitat des Auf-
enthaltes beschrieben, dass die eben ganz anders sein kann, weil man
sie moglicherweise auf der Intensivstation oder so etwas verbringt. Das
sind ja Dinge, die man jetzt durch, ich nenne es mal simples Zahlen von
Tagen, ja nicht unbedingt erfahrt. Da wiirde uns noch einmal interessieren,
ob es nicht auch ein ganz anderer Ansatz sein kénnte; ich meine, der Pa-
tient erlebt sein Leben in dem Augenblick auch mit einer gewissen Quali-
tat, ob man nicht im Grunde genommen einfach tber alles gesehen den
Patienten in beiden Gruppen simpel nach der Lebensqualitat befragt; denn
es kann ja sein, dass er diese Krankenhausaufenthalte, die jetzt qualitativ
dann aufgrund der geringeren Schwere besser fur ihn sind, auch als, ich
sage mal, angenehmer empfindet als diejenigen, wo er Tage dann auf der
Intensivstation verbringt. Ich frage, ob das nicht eventuell ein Mal3 sein
kdénnte, wo man im Grunde genommen diesen Versuchen — ich nenne es
mal so —, pseudoprazise etwas zu messen, viel ndher kommt und eben
nicht der simplen Zahlweisen unterliegt, die am Ende fur den Patienten
vielleicht gar keinen Unterschied machen.

Also, die Days-lost beinhalten ja noch etwas anderes, die beinhalten auch
den zeitlichen Verlauf von Sterblichkeit. Also ein Patient, der frih stirbt,
weil man ihn nicht gut Gberwacht hat und der schwer dekompensiert, be-
vor er Uberhaupt sich stabilisiert hat, der verliert unendlich viele Tage. Und
es ist ein guter Endpunkt, es ist ein Endpunkt, der in vielen telemedizini-
schen Studien sehr valide Daten gebracht hat. Von denen méchte ich nicht
lassen. Aber eine Sache wissen wir ganz genau: Vermeidung von Kran-
kenhausaufenthalten und kirzere Krankenhausaufenthalte hat langfristig
einen sehr, sehr guten Effekt auf die Lebensqualitat; Das wissen wir aus
vielen Studien. Lebensqualitat, und zwar gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitéat, KCCQ, ist ein typischer Major Secondary Endpoint. Aber ich
glaube, dort, wo sehr klar ist, dass die Lebensqualitét unserer Patienten
eigentlich das ist, was unser Tun bestimmen sollte als Arzte, und ich
glaube, da weifd ich mich mit meinen Kollegen sehr auf einer Linie; aber
wir wissen auch, dass diese Dinge konkordant sind. Nichts ist so furchtbar
fir einen Patienten wie eine schwere kardiale Dekompensation. Wenn
man die vermeiden kann, dann kriegt man — auch wir haben das beobach-
tet — langfristige Steigerungen der Lebensqualitdt. Man muss das beides
messen. Aber es geht hier auch um sehr viel Geld, und wir brauchen ob-
jektive, harte Tatsachen. Warum machen wir nicht einen Major Secondary
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Endpoint? Das kdnnen die Statistiker, und das ist dann ausreichend be-
rucksichtigt.
Abbott 1.Primarer Endpunkt Zustimmende Kenntnisnahme | Der Beschlussentwurf wird in

Der primére Endpunkt beeinflusst maRgeblich die wissenschaftliche Qua-
litat, wie auch den Finanzbedarf einer Studie.

Wir gehen mit dem G-BA konform, dass ein ,time to first event* End-
punkt der Forschungsfrage der geplanten Erprobungsstudie nicht ge-
recht wird, da wiederholt auftretende Ereignisse nicht abgebildet wer-
den.

Die Nachsorgedauer der Studie sollte so lange wie nétig gewahlt wer-
den, um eine valide Antwort auf die Forschungsfrage zu erméglichen.
Angesichts der signifikanten Ergebnisse der Champion- Studie bereits
nach 6 Monaten und der Dynamik des Mortalitdts- und Dekompensa-
tionsrisikos (am hochsten nach einer Hospitalisierung, danach Ab-
nahme im Zeitverlauf) erscheint eine Nachsorgedauer von 730 Tagen
aus wissenschaftlichen Grinden nicht notwendig und daher nicht an-
gemessen im Sinne der 6konomischen Effizienz und einer mdglichst
zeitnahen Verflgbarkeit der Studienergebnisse. Dartiber hinaus steigt
mit zunehmender Studiendauer das Risiko des Ausstiegs aus der Stu-
die, insbesondere bei Patienten einer unverblindeten Kontrollgruppe.
Dies kdnnte zu einem Ungleichgewicht der Studiengruppen fiihren mit
den bei der Analyse notwendigen Anpassungsmafinahmen. Nach un-
serer Auffassung ist eine Nachsorgedauer von 365 Tagen ausrei-
chend.

Endpunkte:

Anzahl der lebend aul3erhalb des Krankenhaus verbrachten Tage in-
nerhalb von 365 Tagen:

Dieser Endpunkt berticksichtigt die jeweilige Schwere der Erkrankung.
Todeszeitpunkt und Hospitalisierungsdauer werden einbezogen. Die
bendétigte Stichprobe von 1.100 Patienten Ubersteigt die initiale Kalku-
lation von 560-600 Patienten deutlich und wird zu einem Kostenan-
stieg weit Uber die initialen 1,7-2,0 Mio. Euro und einer inakzeptablen
Verlangerung der Studiendauer fuhren.

Ko-primare Endpunkte von Gesamtmortalitat (non inferiority) und Le-
bensqualitat (Uberlegenheit):

Eine Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Gesamtmortalitat bedingt eine

der Ausflhrungen zum pri-
maren Endpunkt. Die Dauer
der Nachbeobachtung soll auf
12 Monate begrenzt werden,
gleichzeitig wird dem Vorschlag
fur einen kombinierten End-
punkt gefolgt, um durch das da-
mit verbundene Uberlegen-
heitsdesign sowohl eine der In-
vasivitat der Intervention ange-
messene Beurteilung zu er-
moglichen, als auch Aufwand
und erwartete Erkenntnisse in
einem angemessenen Rahmen
zu halten, bei gleichzeitig hoch-
wertiger wissenschaftlicher
Aussagekraft der Studie.
Kenntnisnahme der Ausfuhrun-
gen zum sekundaren End-
punkt. Die genaue Operationa-
lisierung insbesondere der se-
kundaren Endpunkte wird der
unabhéngigen wissenschaftli-
chen Institution Uberlassen.

8 5 Absatz 1 wie folgt gean-
dert: Primarer Endpunkt ist
ein__kombinierter Endpunkt
aus _Gesamtmortalitat und
ungeplanten herzinsuffi-
zienzbedingten Hospitalisie-

rungen.

Der Beschlussentwurf wird §
5 Absatz 2 Satz 1 Spiegel-
strich 4 wie folgt geé&ndert
(PatV und DKG riicken von
ihren ins SN-Verfahren ge-
brachten Positionen ab):

e die Anzahl und
Dauer__ungeplanter
herzinsuffizienzbe-
dingter Hospitalisie-
rungen und (...)
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sehr hohe Fallzahl (N=1300), die weder in einem vertretbaren Zeit-
raum noch zu vertretbaren Kosten eingeschlossen werden kann. Da
Gesamtmortalitdt und Lebensqualitat notwendige Ergebnisse der Stu-
die darstellen, sollten sie zumindest als sekundare Endpunkte definiert
werden.

- Kombinierter Endpunkt aus Todesfallen kardiovaskularer Ursache
und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen:

Die Herzinsuffizienz ist von hoher Mortalitat und rezidivierenden De-
kompensationen gekennzeichnet. Das primére Ziel des PA-Druck Mo-
nitorings ist die Reduktion herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierun-
gen. Daher sind die Endpunkt-Komponenten von hoher klinischer Re-
levanz. Dieser Endpunkt beriicksichtigt ebenfalls rezidivierende Ereig-
nisse. Dieser Endpunkt erlaubt eine valide Antwort auf die For-
schungsfrage mit einer realistischen Fallzahl.

- Kombinierter Endpunkt ,Gesamtmortalitdt und HF-bedingte Hospitali-
sierung*:
Da beide vom GBA vorgeschlagenen Endpunkte die Gesamtmortalitéat
beinhalten, kann der primare Endpunkt auch aus einer Kombination
von ,Gesamtmortalitdt und HF-bedingten Hospitalisierungen“ beste-
hen. Dies ist ein robuster und klinisch sehr relevanter Endpunkt. Eine
Fallzahlberechnung auf Basis der CHAMPION-Daten ergibt 554 Pati-
enten inklusive 20% Ausfallrate bei einer Power von 90%.

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass lediglich ein kombinierter Endpunkt be-
stehend aus Gesamtmortalitat und HF-bedingten Hospitalisierungen oder
Kardiovaskularer Mortalitdt und HF-bedingten Hospitalisierungen unter
Berlicksichtigung der 6konomischen Effizienz und eines vertretbaren Zeit-
rahmens erfolgreich umgesetzt werden kann. Jeder dieser Endpunkte wie
auch seine Einzelkomponenten sind von hoher klinischer Relevanz.

2. Sekundéare Endpunkte:

Die aufgefiihrten sekundaren Endpunkte sind relevant. Die Rate der Ver-
schlechterung von Herzinsuffizienz- Symptomen kann Uber geeignete Pa-
tientenfragebogen erfasst werden. Lebensqualitat sollte Uber etablierte
und validierte Lebensqualitatsfragebogen (wie z.B. Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire) gemessen werden.

Mindliche Stellungnahme:

Die Fallzahlschatzung kann
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Auf die Frage: Wie kommt die Fallzahlschatzung, die die Firma vorschlagt,
zustande?

Der Endpunkt, den wir vorgeschlagen haben, ist ja der kombinierte End-
punkt Gesamtmortalitat plus Herzinsuffizienzhospitalisierungen. Die Fall-
zahlberechnung, die wir durchgefuhrt haben, basiert auf die Daten der
CHAMPION-Studie, wobei wir davon ausgegangen sind jetzt auch, dass
ein — wie von lhnen fir die Vergleichsgruppe, fur die Kontrollgruppe vor-
geschlagene telemedizinische Messung von Blutdruck und Gewicht erfolgt
mit einem nachgeschalteten Algorithmus. Also dies ist nicht Standard of
Care; aber das haben wir einmal da jetzt unterstellt. Die CHAMPION-Stu-
die war ja eine SHAM-kontrollierte Studie, das heil3t, die Patienten wurden
ja da auch nicht unbedingt nur mit Usual Care versorgt, sondern wurden
jaauch zum Beispiel periodisch angerufen, kontaktiert, wie in der Interven-
tionsgruppe auch.

Von daher haben wir die Daten genommen, die herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen und die Todesfélle, die nicht im ersten Lancet Paper,
das sich mit dem primaren Endpunkt beschaftigt, sondern in dem komplet-
ten Follow-up. Das war jetzt die letzte Publikation; da stehen die Daten ja
auch drin. Der Endpunkt wurde da auch verwendet, und auf der Basis ha-
ben wir das dann gerechnet, unter der Annahme, dass wir ja davon aus-
gehen, dass Gewicht und Blutdruck sehr, sehr viel spater kommen in dem
Kontinuum vor der Dekompensation und wir mit der pulmonalarteriellen
Druckmessung eben entsprechend friiher ansetzen, sodass wir das, ich
sage mal, in diesem Kontext tolerieren konnen. Das sind die Grundannah-
men, die wir jetzt fir diese Fallzahlabschatzung getroffen haben. — War es
das?

(...)

Diese doppelte Fallzahl kommt von uns. Sie steht in unserer Stellung-
nahme (...). Die doppelte Fallzahl kommt auch zustande auf der Basis der
CHAMPION-Daten. Da hat sich unser Statistiker hingesetzt und versucht,
aufgrund der Daten eben eine entsprechende Fallzahlschatzung zu ma-
chen. Man kann ganz sicher davon ausgehen, dass fiir diesen Endpunkt
die Fallzahl deutlich héher sein wird. Aber es ist nattrlich richtig: Am Ende
des Tages muss man, wenn die genauen Parameter — vor allem der Kon-
troligruppe; ich denke, fur die Interventionsgruppe ist das einigermaf3en
klar — ausgearbeitet sind, dann muss man naturlich diese Fallzahlberech-
nungen noch einmal neu machen; dann werden sich méglicherweise auch

zum Zeitpunkt der Richtlinien-
erstellung nur sehr grob erfol-
gen, eine verlasslichere Schat-
zung ist erst mit fertigem Studi-
enprotokoll méglich und kann
daher erst von der unabhangi-
gen wissenschaftlichen Institu-
tion durchgefihrt werden.
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andere Zahlen ergeben. Aber ich denke, mit dem kombinierten Endpunkt
Gesamtmortalitat und herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen sind wir
in einem guten Rahmen der Schéatzung, zumal wir ja auch hier eine 90-
prozentige Power haben, das heil3t, gefordert waren 80. Selbst wenn man
— da kdnnte man auch noch einmal runtergehen oder, je nachdem, wie
sich die Fallzahlen dann im Feintuning ergeben — dann eben lber die
Power dann auch noch was Durchfiihrbares machen. Aber es ist ganz si-
cher zu erwarten, dass die Fallzahl fur den Days-lost-Endpunkt deutlich
hoher liegen wird.

(...)

Auf die Frage: Sie sprachen von dem kombinierten Endpunkt aus Mortali-
tat und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung. Meinen Sie damit die
Anzahl der herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen, oder die erste
Hospitalisierung?

Nein, die Anzahl, sprich, rezidivierende Hospitalisierungen und Mortalitét.
Das ist auch, wie gesagt, in der letzten Publikation entsprechend fir die
CHAMPION-Daten so analysiert worden und es gibt auch eine ganz gute
Publikation von Rodgers Uber die SHAM-Studie, die sich diesen Endpunkt
und die statistische Evaluierung da mal genauer angeguckt hat. Die Ge-
samtmortalitat in dem Kontext hat den Charme, dass sie natirlich auch
nicht adjudizierungsabhéangig ist wie zum Beispiel, wenn man kardiovas-
kulare Mortalitdt nehmen wirde. Also, es ist ein robuster Endpunkt; er un-
tersucht eigentlich das, was wir auch wirklich untersuchen wollen, sprich,
das Ziel des pulmonalarteriellen Druckmanagements, will ich mal sagen —
nicht der Messung, sondern es geht ja wirklich um das Druckmanagement
—, ist die Reduktion der Hospitalisierungen. Von daher, denke ich, sind wir
mit diesem Endpunkt auch richtig bei der Sache.

(-..)

Ich wiirde noch einmal gerne etwas zum Endpunkt Days-lost erganzen.
Der Charme dieses Endpunktes liegt ja darin, dass man tatséchlich die
Aufenthaltsdauer und damit auch die Schwere bericksichtigt, wie es Frau
Professor Angermann auch schon angesprochen hat. Am Ende des Tages
missen wir aber aufpassen, dass wir von der Fallzahl her dann im Endd-
effekt einen Punkt treffen, wo man wissenschaftlich fundierte Aussagen
treffen kann mit einem akzeptablen Kostenrahmen; die Fallzahl wird den
ganz mafR3geblich bestimmen; das darf man bei aller Liebe zum optimalen
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maximalen Endpunkt nicht vergessen.

Ich bin inhaltlich da durchaus bei Ihnen, halte aber nach wie vor eben die

Gesamtmortalitdt mit den herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen

zumindest fir eine, wenn es denn zu diesem Schwur kommt, wirtschaft-

lich, denke ich, machbare Alternative.
§ 6 Stu- DGK Die DGK stimmt der Feststellung zu, dass eine randomisierte, kontrollierte | PatV: Zustimmende Kenntnis- | Der Beschlussentwurf wird in
dientyp/ und multizentrische Studie durchzufiihren ist. nahme. Die Patientenvertre- | § 6 Satz 3 wie folgt geandert:
Beob-ach- Wie bereits in unserer Stellungnahme vom 18.11.2016 festgestellt, kon- | tung folgt dem Hinweis der | Die Personen, die die End-
tungs-zeit- nen aus prinzipiellen Griinden, die sich aus dem Studiengegenstand er- | DGK, dass eine Verblindung | punkte erheben, sollen ge-
raum der Patientinnen und Patienten | gen die Intervention verblin-

geben, nicht die Personen, welche die Endpunkte erheben, vollstandig ge-
gen die Intervention verblindet werden. Naturgem&R muss die Endpunk-
terhebung durch die Zentren erfolgen, welche die Patienten betreuen. Die
Endpunkte mussen durch die teilnehmenden Zentren standardisiert doku-
mentiert werden. Die Quelldaten sind den auswertenden Personen zur
Verfuigung zu stellen. Die Art und Weise, wie dies geschieht, ist prospektiv
festzulegen. Die Erfordernisse des Datenschutzes sind jederzeit zu be-
ricksichtigen.

Dagegen ist die Position von KBV/DKG, dass die Endpunkte verblindet
ausgewertet werden sollen, sinnvoll und wissenschaftlich absolut zwin-
gend erforderlich. Fur eine nicht verblindbare Studie dieser Art ist dies
durch ein unabhéngiges verblindetes Endpunktkommittee aus ausgewie-
senen Herzinsuffizienzspezialisten zu gewahrleisten, die langjahrige Er-
fahrung in der Endpunktadjudizierung von Herzinsuffizienzstudien haben
und selbst nicht in die Studiendurchfihrung involviert sind. Es sind, wie
Ublich, prospektiv die Beurteilungsregeln in einer Charter festzulegen. Im
Hinblick auf eine nétige Konsensregelung sollte das Endpunktkommittee
mindestens 3 Mitglieder haben.

Da nicht vorgesehen ist, auch die Teilnehmer des Kontrollkollektivs mit
einem Sensor zu versorgen, wogegen die Patienten mit implantiertem
Sensor taglich die Selbstmessungen durchfiihren missen, auf die dann
von der Effektorseite reagiert wird, ist es grundsatzlich auch nicht méglich,
der Position von GKV-SV/PatV zu entsprechen und die Studienteilnehmer
zu verblinden. Die einzige Mdglichkeit, die Patienten zu verblinden, ware
(wie in der friheren Stellungnahme der DGK vom 18.11.2016 bereits er-
wahnt) doch alle Patienten zu implantieren und Selbstmessungen durch-
fuhren zu lassen, jedoch nur bei der *Interventionsgruppe" die Messwerte

bei Einsatz des pulmoalarteriel-
len Drucksensors nicht méglich
ist. KBV/DKG: Die Stellung-
nahme unterstitzt die Position
der KBV/DKG.

GKV-SV: Aufgrund der Stel-
lungnahme wurden die Vorga-
ben dahingehend modifiziert,
dass die Forderung eine Ver-
blindung fir Patientinnen und
Patienten fallengelassen wurde
(8 4(3)) und die Verblindung
des Studienpersonals auf das
demnach Mdgliche beschrankt
wurde (§ 6).

det sein, soweit dies mdglich
ist. Die Personen, die die
Endpunkte auswerten, miis-
sen vollstandig gegen die In-
tervention verblindet sein.

GKV-SV stimmt der Position
KBV/DKG/PatV zu:

Daher wird § 6 Satz 5 wie
folgt gefasst:

Der Beobachtungszeitraum
soll mindestens 12 Monate
umfassen.
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Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

auch dem Nachsorgeteam zur Verfiigung zu stellen. Dieses Vorgehen ent-
spricht dem in der CHAMPION Studie (2).

AbschlieRend mdéchte die DGK vorsorglich darauf hinweisen, dass es sich
hier um eine Uberwachungs- und Behandlungsstudie bei schwer kranken,
meist alteren Patienten mit stark eingeschrankter Lebenserwartung han-
delt. Es ware unethisch, wenn das Studiendesign nicht den Anspruch die-
ser Personengruppe auf nach geltenden Standards optimale Uberwa-
chung und Therapie in beiden Studienarmen gewahrleisten wiirde. Man
muss aul3erdem davon ausgehen, dass solche Patienten nur in einer Stu-
die dieser Art gehalten werden kénnen, wenn fir sie durch die Studienteil-
nahme ein Mehrwert wahrnehmbar ist. Die z.B. von der GKV unter 2.5 zu
Absatz (3) der TG geforderte tagliche Datentbermittlung des nicht invasi-
ven Monitorings bei den Kontrollpersonen mag sinnvoll sein, kdnnte sich
aber als nicht unbedingt mit der Patientenpraferenz vereinbar erweisen,
oder nur dann, wenn die Ubermittlung mit einem fiir den Patienten ange-
nehmen personlichen menschlichen Kontakt verbunden ist und zu einem
mit seinen Lebensgewohnheiten gut vereinbaren Zeitpunkt erfolgt. Zahl-
reiche Beispiele friiherer Telemedizinstudien, wo ein fir die Patienten
nicht ausreichend attraktives Tool eingesetzt oder ein fir die Teilnehmer
mit Zeitaufwand verbundenes Studiendesign zugrunde lag, zeigen, dass
mangelnde Compliance die Studienaussage kritisch limitieren kann. zu
viele Patienten machen von ihrem Recht Gebrauch, die Studienteilnahme
ohne Angabe von Griinden vorzeitig zu beenden (z.B. Tele-HF Studie von
Chaudhry S et al (13)).

Abbott

1. Endpunktanalyse

Die Endpunktbewertung muss von einem verblindeten Endpunktkommit-
tee vorgenommen werden.

2. Verblindung Studienpersonal

Da gemaR Richtlinienentwurf kein CardioMEMS Sensor in der Kontroll-
gruppe implantiert werden soll, ist eine Verblindung mittels einer (Light-
)Sham-Prozedur nicht méglich. Auch wenn man durch eine Rechtsherz-
Katheterisierung eine Sensor-Implantation simulieren kann, wéare eine
Verblindung dennoch nicht mdglich, da eine Sensorabfrage/ Dateniuber-
tragung ohne implantierten Sensor nicht simuliert werden kann.

Daher handelt es sich um eine unverblindete Studie mit einem verblinde-
ten Endpunktkomittee.

PatV: Zustimmende Kenntnis-
nahme. Die Patientenvertre-
tung folgt dem Hinweis der
DGK, dass eine Verblindung
der Patientinnen und Patienten
bei Einsatz des pulmoalarteriel-
len Drucksensors nicht méglich
ist. KBV/DKG: Die Stellung-
nahme unterstitzt die Position
der KBV/DKG.

GKV-SV: Aufgrund der Stel-

Der Beschlussentwurf wird in
§ 6 Satz 3 wie folgt geandert:
Die Personen, die die End-
punkte erheben, sollen ge-
gen die Intervention verblin-

det sein, soweit dies mdglich

ist. Die Personen, die die

Endpunkte auswerten, miis-

sen vollstandig gegen die In-
tervention verblindet sein.

GKV-SV stimmt der Position
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Beschlussentwurf (BE)

3. Beobachtungszeitraum

Die Nachsorgedauer der Studie sollte so lange wie nétig gewahlt werden,
um eine valide Antwort auf die Forschungsfrage zu ermdglichen. Ange-
sichts der signifikanten Ergebnisse der Champion- Studie bereits nach 6
Monaten und der Dynamik des Mortalitats- und Dekompensationsrisikos
(am hoéchsten nach einer Hospitalisierung, danach Abnahme im Zeitver-
lauf) erscheint eine Nachsorgedauer von 730 Tagen aus wissenschaftli-
chen Griinden nicht notwendig und daher nicht angemessen im Sinne der
6konomischen Effizienz und einer méglichst zeitnahen Verfligbarkeit der
Studienergebnisse. Dariiber hinaus steigt mit zunehmender Studiendauer
das Risiko des Ausstiegs aus der Studie, insbesondere bei Patienten einer
unverblindeten Kontrollgruppe. Dies kdnnte zu einem Ungleichgewicht der
Studiengruppen filhren mit den bei der Analyse notwendigen Anpas-
sungsmaflnahmen. Nach unserer Auffassung ist eine Nachsorgedauer
von 365 Tagen ausreichend.

lungnahme wurden die Vorga-
ben dahingehend modifiziert,
dass die Forderung eine Ver-
blindung fir Patientinnen und
Patienten fallengelassen wurde
(8 4(3)) und die Verblindung
des Studienpersonals auf das
demnach Mdgliche beschrankt
wurde (§ 6).

KBV/DKG/PatV zu:
Daher wird § 6 Satz 5 wie
folgt gefasst:

Der Beobachtungszeitraum
soll mindestens 12 Monate
umfassen.

8§ 7 Sachli-
che, per-
sonelle
Anforde-
rungen an
Qualitat

DGK

Die hier beschriebene Vorgehensweise entspricht wissenschaftlichen
Standards und findet entsprechend die Zustimmung der DGK.

Auch die Veroffentlichung des Studienprotokolls und die Registrierung der
Studie entsprechen Ublichen Standards klinischer Studien. Aus Sicht der
DGK ist es sinnvoll, den Zeitraum vorab zu definieren, innerhalb dessen
nach Schluss der Datenbank die Ergebnisse der Erprobungsstudie dem
G-BA vorgelegt werden sollen. Es ist jedenfalls ein hochkomplexer Daten-
satz zu erwarten, der ein professionelles Datenbankmanagement, die zeit-
nahe Dateneingabe mdoglichst mittels eines (in der Entwicklung oft sehr
zeitaufwéandigen) Online-CRF, die schnelle Losung aller Queries, sowie
die rechtzeitig vor Studienende abgeschlossene Erstellung eines mit aus-
reichender biometrischer Expertise und Input eines Steering Committees
erstellten statistischen Analyseplan voraussetzt. Zur Qualitatssicherung
sollte fur die Studie ein Vor-Ort-Monitoring durch die CRO vorgesehen
werden. Fir das Studien- und Datenmanagement missen hinreichend
Ressourcen eingeplant werden, weil sich anderenfalls die Verflugbarkeit
der Ergebnisse erheblich verzogern kann. Auch der statistische Analyse-
plan ist vor Bekanntwerden des Ergebnisses der Datenadjudikation durch
das Endpunktkommittee zu verdéffentlichen. Dies alles sind notwendige,
potenziell aufwandige Voraussetzungen dafir, dass dann auch die ambi-
tionierte Timeline einer zeitnahen Verdéffentlichung der Studienergebnisse
nach Freigabe durch den G-BA realisiert werden kann.

Kenntnisnahme. Begrindung
zur Anderung des § 7 siehe Er-
lauterungen unter § 1.

Der Beschlussentwurf wird in
§ 7 Abs. 1 wie folgt geandert:

(1) Es ist sicherzustellen,
dass in jedem Studienzent-
rum die fachlichen und infra-
strukturellen Voraussetzun-
gen fir _die Betreuung von
Patientinnen _und Patienten
mit_einer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA Ill und IV ge-
geben sind und in jedem Stu-
dienzentrum Patientinnen
und Patienten sowohl mit der
Intervention _als auch der
Vergleichsintervention _ be-
treut werden kénnen. Die Be-
handlung erfolgt geman dem
Studienprotokoll unter Be-
riicksichtigung aller erforder-
lichen anerkannten, nach
ethischen und wissenschatft-
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lichen Gesichtspunkten auf-
gestellten Regeln fur die
Durchfiihrung von klinischen
Studien.

Abbott

(1) Wir stimmen den Ausfuhrungen in Absatz 1 zu, sie sind aber nicht aus-
reichend, da sie nur die Studienaspekte betreffen. Ebenfalls ist sicherzu-
stellen, dass die Behandlung der Patienten der Interventionsgruppe ge-
maf den Qualitdtsvorgaben des Herstellers erfolgt. Dies erfordert initiales
Training/Qualifizierung und begleitende Unterstitzung wéhrend der Stu-
die. Die Expertise des Herstellers ist erforderlich um adaquate Anwendung
des CardioMEMS HF Systems und ein MindestmalR an System-Wissen
und -Kenntnissen in den Studienzentren sicherzustellen. Die Trainings-
und Unterstitzungsanforderungen sind in der Richtlinie zu definieren.

(2) Wir stimmen den Festlegungen des Absatz 2 zu.

(3) Qualifikation und Leistungsmerkmale der wissenschaftlichen Institution
mussen in der Richtlinie spezifiziert werden. Dies beinhaltet, ohne darauf
beschréankt zu sein:

- Erfahrung und Kompetenz in der Erstellung eines detaillierten Studi-
enprotokolls und eCRFs (und weiterer Unterlagen) zur Herzinsuffizi-
enz auf Deutsch

- Erfahrung mit Multi-Center RCTs zu kardiologischen Fragestellungen
in Deutschland

- Erfahrung bei der Vertffentlichung von wissenschaftlichen Publikatio-
nen (impact factor > 5)

- Erfahrung mit Studien zur Herzinsuffizienz in Deutschland

- Kompetenz, Infrastruktur und deutschsprachiges Personal um gleich-
zeitig bis zu 40 Zentren in Deutschland wahrend der Studie zu be-
treuen

- Hotline bei Fragen zum Studienablauf / Protokoll

Kenntnisnahme, die Anforde-
rungen an die Qualitat der Leis-
tungserbringer wird durch die
unabhéngig wissenschaftliche
Institution in der Weise gestal-
tet, dass ein Effekt sicher auf
die Intervention bzw. Kontrollin-
tervention zuriickzufiihren ist. .

Zu (3) Die Spezifizierung der
Qualifikation und Leistungs-
merkmale der unabh&ngigen
wissenschaftlichen Institution
sind nicht Gegenstand der Er-
probungsrichtlinie.

keine Anderung am BE.
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B-6.1 Teilnehmer der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten
Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe des 1. Kap. 5.
Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kap. Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung vom 23. Marz 2017 aufgefihrt 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/ Frage
Institution Name
1 2 3 4 5 6
Deutsche Gesell- Frau Professor Dr.
schaft fir Kardiologie | Angermann . . . _ . :
nein ja ja ja nein nein
Abbott St. Jude Medi- | Herr Radeleff
cal GmbH . . . . . .
ja nein nein nein nein ja
Abbott St. Jude Medi- | Herr Himmer
cal GmbH . . . . . .
ja nein nein nein nein ja

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei einem Unter-
nehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere bei einem phar-
mazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band?

Frage 2: Beratungsverhéltnisse

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 Un-
ternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indi-
rekt beraten?

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genugen Anga-
ben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tétig 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 ei-
nem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband finanzielle Unterstutzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Pa-
tentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstutzung
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genigen Anga-
ben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tétig sind, innerhalb
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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 o-
der Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institu-
tion oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unter-
nehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder einer anderwei-
tigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizin-
produkten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds", der auf pharmazeutische Unternehmen oder Herstel-

ler von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf wie folgt geandert:

1.

Im Beschlussentwurf wurde 8§ 2 wie folgt gedndert:

.Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob [...] (Vergleichsinterven-
tion) zu-einerOptimierung durch eine optimierte Therapie zu einer Verbesserung patien-
tenrelevanter Zielgré3en fuhrt (Endpunkte).”

Im Beschlussentwurf wurde § 3 Abs. 1 wie folgt erganzt:
,Patientinnen und Patienten

- mit Herzinsuffizienz, die in den letzten 30 Tagen vor Studieneinschluss tberwiegend
dem Stadium NYHA Ill zuzuordnen waren,

- mit hierdurch bedingter vorangegangener Hospitalisierung innerhalb der letzten 12
Monate,

- die sich fur eine invasive Pulmonalisdruckmessung eignen, wobei die Kriterien im
Studienprotokoll festzulegen sind, (...)".

Im Beschlussentwurf wurde § 4 Absatz 1 Satz 2 gestrichen:

»Ferner wird auch ein Monitoring, das die regelmafige Selbstmessung von mindestens
Kérpergewicht und Blutdruck sowie die Erfassung von Symptomen umfasst, durchge-
fuhrt.”

Der Beschlussentwurf wurde § 5 Absatz 1 wie folgt geéndert:

~Primarer Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und ungeplan-
ten herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen.”

Der Beschlussentwurf wurde in 8 5 Absatz 2 Satz 1 Spiegelstrich 4 wie folgt geéndert:
»* die Anzahl und Dauer ungeplanter herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen und

()

Der Beschlussentwurf wurde in 8 6 Satz 3 wie folgt geéndert:

.Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen gegen die Intervention verblindet
sein, soweit dies mdglich ist. Die Personen, die die Endpunkte auswerten, miissen voll-
standig gegen die Intervention verblindet sein.”

Der Beschlussentwurf wurde in 8 7 Abs. 1 wie folgt geéndert:

.ES ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die fachlichen und infrastruktu-
rellen Voraussetzungen fir die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit einer
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA lll und 1V gegeben sind und in jedem Studienzent-
rum Patientinnen und Patienten sowohl mit der Intervention als auch der Vergleichsin-
tervention betreut werden kdénnen. Die Behandlung erfolgt gemaR dem Studienproto-
koll unter Berticksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen und wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fur die Durchfiihrung von Klini-
schen Studien erfolgt.”

Einwande oder Anderungswiinsche ohne Bezug auf den Stellungnahmegegenstand wurden
nicht bertcksichtigt.
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B-8 Anhang: Stellungnahmen

B-8.1 Schriftliche Stellungnahmen
B-8.1.1 Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie

Grafenberger Allee 100
40237 Disseldorf

@ - Telefon: +49 (0] 211 / 600 692-0
Fax: +49 (0) 211/ 600 692-10

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie E-Mail: info@dgk.org
— Herz- und Kreislaufforschung e.V. Web: www.dgk.org

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abt. M-VL / Bereich Emprobung
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

Per E-Mail: erprobung137e@g-ba.de

Nachrichtlich per E-Mail: st-gba@awmf.org

Disseldorf, den 24. Februar 2017

DGK_V2017_005 Sensor bei Herzinsuffizienz

Stellungnahmerecht gemanR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V der
einschligigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften, die in der AWMF organisiert
sind, hier: Richtlinie zur Erprobung: Messung und Monitoring des
pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung
bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA [lI

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) méchte von
Ihrem Recht Gebrauch machen, sich in das Stellungnahmeverfahren zum Beschlussentwurf zum o.
g. Prifgegenstand wie folgt einzubringen:

A. Vorbemerkung

Aufgrund immer besserer Therapieméglichkeiten fur akute Herzerkrankungen und der kontinuierich
wachsenden Lebenserwartung der Bevdlkerung in Industrienationen steigt die Prévalenz von
Herzinsuffizienz kontinuierlich weiter an. Herzinsuffizienz ist die héaufigste Ursache flr
Krankenhausaufnahmen und aus diesem Grund auch soziodkonomisch héchst relevant.
Pathophysiologisch ist sie von wiederholten Entgleisungen, die Krankenhausaufenthalte erforderich
machen, gekennzeichnet. Fruhzeitige Erkennung beginnender Dekompensationen, die zeithah
gefolgt ware von adaquater Therapieanpassung, béte die Mdglichkeit, Krankenhausaufnahmen zu
vermeiden. Denn wahrend Luftnot, Odeme und Gewichtszunahme Spatzeichen der
Dekompensation darstellen, ist der Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes eines der frihesten
Symptome einer beginnenden Dekompensation, so dass bis zur klinischen Manifestation ein
Zeitfenster verbleibt, innerhalb dessen praventiv behandelt werden kann (Abb. 1).

Vorstand: Prof. Dr. Hugo A. Katus [Président] - Prof. Dr. Christian W. Harmm - Prof. Dr. Stephan Baldus
Geschaftsfuhrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dipl.-Math. Konstantinos Papoutsis
Sitz: Bad Nauheim — Eingetragen beim AG Friedberg unter VR 334 — Steuer-Nr.: 105 5888 1351
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Die drahtlose Messung des pulmonalarteriellen Druckes erlaubt es, diesen Anstieg nicht invasiv
festzustellen.

Hospitalisierung

Gewichts- ;
anderung Symptoms
Anderungen der
intrathorakalen
Impedanz
Autonome
Anpassung ;
Anstieg des
Fiilldrucks : :

4 : ; :
Aﬁ i : b v
Hamodynamisch stabil Dekompensation
30 20 10 0

o I I I
Zeit vor Hospitelisierung (Tage]

Abbildung 1 Pathophysiologische Kaskade der kardialen Dekompensation. Wahrend Gewichtszunahme und
Symptome wie Dyspnoe (Atemnot), Gewichtszunahme und Odeme oft erst unmittelbar vor einer (meist zur
Hospitalisierung filhrenden) Dekompensation auftreten, ist der Anstieg des Druckes in der Purmonalarterie (Filllungsdruck)
ein Frihzeichen, das bereits Wochen frither auf die beginnende Entgleisung hinweisen kann. Zeithahe Anpassung der
Therapie beim zu diesem Zeitpunkt meist noch asymptomatischen Patienten kénnte ein Fortschreiten der
Verschlechterung verhindern und die Hospitalisierung in vielen Fallen vermeiden.

Naturgemafl kann allerdings die Vermeidung von Krankenhausaufhahmen nur dann erfolgreich
sein, wenn basierend auf der frihzeitigen Diagnostik mittels eines entsprechenden Sensors
(CardioMEMS) sehr zeitnah eine strukturierte, an den Leitlinien, aber auch am individuellen Zustand
des Patienten orientierte Intensivierung und Optimierung der Herzinsuffizienztherapie erfolgt. Es
muss also zwingend eine hocheffektive Nachsorgestruktur zuséatzlich zur Implantation des Monitors
etabliert werden. Wenn diese der Implantation nachgeschaltet ist, und bei abnomen
Druckveranderungen sofortige adaguate Malnahmen gewahrleistet, stellt die drahtlose,
pulmonalarterielle Druckmessung aus Sicht der DGK eine vielversprechende Mdéglichkeit dar, akute
Herzinsuffizienz im Frihstadium zu erkennen und zu therapieren. FUr sich allein genommen hat das
Monitoring-Device dagegen nur diagnostische Bedeutung und &ndert nichts am klinischen Verlauf.
Vor diesem Hintergrund begruf®t die DGK die o.g. Studieninitiative ausdricklich und ist ohne
Einschrankung zur Unterstitzung des Vorhabens inklusive auch der Mithilfe bei der Ausarbeitung
der Nachsorgestrukturen bereit.

Die Stellungnahme folgt der Struktur des Beschlussentwurfs, Stand 26.1.2017, und berlcksichtigt
gleichzeitig die im Dokument ,Tragende Griinde* (TG) zusammengefassten Uberlegungen der
Mitglieder des gemeinsamen Bundesausschlusses zum Beschlussentwurf, ebenfalls vom
26.1.2017.
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B. Stellungnahme
1. Zielsetzung

Die Erprobung soll klaren, ob bei Personen mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il
(Studienpopulation) ein drahtloses Monitoring des pulmonalarteriellen Drucks mittels eines
implantierten CardioMEMS Sensors (Intervention) gegendber einem nicht invasiven Monitoring
(Vergleichsintervention) zu einer Therapieoptimierung, und in Folge dessen zu einer Verminderung
Jharter” kKlinischer Endpunkte fihrt. Der Beschlussentwurf sieht vor, dass das Studiendesign durch
eine ,unabhéangige wissenschaftliche Institution” ,entworfen, durchgefihrt und ausgewertet werden”
soll.

Aus Sicht der Fachgesellschaft muss bei der Auswahl dieser Institution bertcksichtigt werden, dass
es sich bei der Implantation und Kalibrierung des CardioMEMS Sensors priméar um eine invasive
Prozedur im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung handelt, die profunde Fachkenntnisse und
Erfahrung voraussetzt. Auch die Interpretation und Definition sinnvoller Endpunkte erfordert
Expertenwissen. Ahnlich setzen auch die Ausgestaltung der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie
des therapeutischen Vorgehens basierend auf den pulmonalarteriellen Druckmessungen die
Kenntnisse eines erfahrenen Herzinsuffizienzspezialisten voraus. Man muss auch grundsétzlich
davon ausgehen, dass das Krankheitsgeschehen bei einzelnen Patienten unterschiedliche
Vorgehensweisen erfordert, selbst wenn eine vergleichbare Druckanderung zu beobachten ist, so
dass keine fixen SOPs definiert werden kénnen. So wird z.B. die Dosierung von Diuretika von der
aktuellen Nierenfunktion des einzelnen Patienten mitbestimmt werden. Es ist zu fordern, dass die
als verantwortlich ausgewahlten ,unabhéngigen” Wissenschaftler (Autoren und Studienarzte) diesen
Anforderungen gemal internationalen Standards genlgen.

2. Fragestellung

Die DGK mdchte hier auf einen gedanklichen Bruch in der formulierten Fragestellung hinweisen, der
auch unter 2.3 der TG nicht aufgeldst wird. Formuliert ist hier, dass geklart werden soll, ob das nicht
invasive Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors gegeniber einer
Vergleichsintervention zu einer Optimierung der Therapie fuhrt. Endpunkt der Studie soll aber nicht
die Optimierung der Therapie sein, sondern die dadurch {so die implizite Studienhypothese) erzielte
Veranderung der Rate jharter klinischer” Ereignisse, und zumindest nach Meinung eines Teils der
G-BA Mitglieder der Veranderung der Lebensqualitat. Dies sollte entsprechend unter §2 als
Fragestellung und Studienhypothese formuliert werden, und es sollten die tatsachlichen
Studienendpunkte und nicht die Optimierung der Therapie aufgefihrt werden.

3. Population

Bei der Patientenauswahl muss berUcksichtigt werden, dass jeder mit dekompensierter
Herzinsuffizienz hospitalisierte Patient zunéchst im NYHA Stadium lll-1V ist. Das Beschwerdebild
fluktuiert. Deshalb ist es wichtig, festzulegen, dass in Frage kommende Patienten in einem
definierten Zeitraum, der der Implantation vorangeht, z.B. 30 Tage, dberwiegend im NYHA
Stadium Ill gewesen sein sollten. Wie in Absatz 2.4 der tragenden Griinde" (TG) richtig festgestellt
soliten diese Patienten leitlinienkonform therapiert sein, dh. bis an ihre individuelle
Vertraglichkeitsgrenze  auftitierte  Herzinsuffizienzmedikamente  erhalten.  Inwieweit  Alter,
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Komorbiditaten, kognitive Situation und besonders Gebrechlichkeit (beziehungsweise die hausliche
Situation) Ausschlusskriterien darstellen, ist méglichst genau zu definieren und sollte nicht der
Interpretation durch den einschlielenden Arzt Uberlassen werden. Zu fordem ist ferner, wie unter §
2 auch korrekt festgestellt, dass die Patienten mindestens eine Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz durchgemacht haben. Aufgrund des exponentiell abnehmenden Risikos der
Rehospitalisierung nach einem solchen stationaren Aufenthalt ist aber zusatzlich zu fordem, dass
(entsprechend den Einschlusskriterien der CHAMPION Studie) die Patienten innerhialb des letzten
Jahres wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden. Anderenfalls wirden moglicherweise auch
Patienten mit nur maRkigem Rehospitalisierungsrisiko implantiert, bei denen der Benefit durch die
Uberwachung eventuell nicht groR genug ware, um das teure Diagnostikverfahren zu rechtfertigen.
Ein weiteres wichtiges Selektionskriterium ist die Patientenpréferenz. Nur Patienten, die
ausdrucklich diese Form der Uberwachung winschen, sollten implantiert werden, weil anderenfalls
die langerfristige Adhérenz an die vom Patienten selbst durchzufiihrende tagliche Selbstmessung
des pulmonalarteriellen Drucks nicht gewéhrleistet ist.

4. Intervention und Vergleichsintervention
4.1. Intervention

Wie bereits in unserer ersten Einschétzung der Studie vom 18.11.2016 im G-BA Fragebogen
formuliert, fehlen aktuell in Deutschland Betreuungsstandards, die ein wie auch immer geartetes
nicht invasives Monitoring einschlie3en, in der Routineversorgung herzinsuffizienter Patienten
weitgehend. Sie wlrden derzeit auch nicht durch die Kostentrager abgedeckt, weshalb auch die
aktuellen Versorgungsmdglichkeiten nicht wirklich den Empfehlungen der Leitlinien (1) entsprechen.
Es erscheint aus Sicht der DGK daher unverandert problematisch, eine Vergleichsintervention in
das Studiendesign aufzunehmen, bei der Patienten tagliche Messungen von Vitalparametern selbst
durchfuhren und dann das Messergebnis einem Leistungserbringer im Gesundheitssystem
kommunizieren, da heute auch ein Training in Selbstiberwachung und entsprechende daflr
geeignete Messgerate nicht generell verflgbar gemacht und finanziet werden. Der
Beschlussentwurf definiert bisher auch nicht, wie genau diese Messwerte erhoben und
kommuniziert werden sollen - ob elektronisch oder telefonisch. Ggf. ist hier eine IT-Infrastruktur
erforderlich, immer aber medizinisch geschultes Personal, welches die Messergebnisse entweder
(bei elektronischer Ubertragung) am PC oder aber am Telefon engmaschig zur Kenntnis nimmt,
interpretiert und erforderliche MalBnahmen einleitet. Wie auch immer diese MaBnahme ausgestaltet
wird, fuhrt sie in jedem Fall zu einem engen und regelmafligen Kontakt mit medizinischem
Fachpersonal, wie er im Versorgungsalltag derzeit Patienten nicht zur Verfigung steht. Eine so
intensive ,Usual Care” ist in ihren Auswirkungen nicht abzuschatzen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit
ist aber die Fallzahlschatzung, die auf den Daten der CHAMPION Studie (2) beruht, dann auch
nicht mehr zutreffend. Daher bekraftigt die DGK nochmals, dass der Vergleich zweier
Interventionen, von denen die eine, namlich die Vergleichsintervention, bisher nicht ausreichend
wissenschaftlich evaluiert ist, aus ihrer Sicht zum Erreichen des in der Richtlinie formulierten
Studienziels wissenschaftlich nicht zielfuhrend ist.

Wie oben bereits dargelegt, ist die Versorgung mit einem Drucksensor in der Pulmonalarterie ferner
nur eine Komponente der Studienintervention. Der Sensor erfasst, wenn der Patient korrekt die
Eigenmessung vornimmt, téglich 18 Sekunden lang den pulmonalarteriellen Druck. Aus den
Messergebnissen ergeben sich Trendkurven, die von geschultem medizinischem Personal
engmaschig zur Kenntnis genommen werden mussen. Daran erst schliefdt sich die zwingend
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notwendige zweite Komponente an, die mit der Interpretation der Druck-Trendkurven beginnt.
Weisen diese Abnormitdten auf (ansteigender/zu hoher oder abfallender/zu niedriger
pulmonalarterieller Druck) mulssen im Rahmen dieser zweiten Komponente zeithah gezielte
Therapiemal3nahmen ergriffen werden, bei deren Ausgestaliung die spezielle Situation des
einzelnen Patienten eine Rolle spielt und zu deren Flanung medizinisches Fachwissen nétig ist.
Ohne eine solche verzdgerungsfreie und effektiv organisierte auf dem Monitoring beruhende
medizinische Managementstrategie wére der Sensor per se als frihzeitiger Indikator einer
drohenden Verschlechterung der Herzinsuffizienz sinnlos. Dies bedeutet, dass nicht nur der Sensor
selbst, sondern auch die bisher im Beschlussentwurf nicht naher bezeichnete Effektorseite
zielfuhrend und detailliert definiert und in der Studie fur alle Studienzentren vorgehalten werden
mussen. Um die Adharenz der Patienten an alle Formen der Selbstmessungen langfristig zu
erhalten und so einen optimalen Wirkungsgrad zu gewahrleisten, sind die Patienten ferner durch
das Personal, das regelmafig mit ihnen Gber die Druckmessungen kommuniziert, auch hinsichtlich
anderer Aspekte der Herzinsuffizienztherapie, wie gesunden Lebensstil, kérperliche Bewegung und
Wirkungsweise der verordneten Medikamente, zu schulen. Aktuelle amerikanische Publikationen
belegen, dass bei der wissenschatftlichen Evaluation des CardioMEMS Monitoring Systems in den
US der Ausgestaltung der Nachbetreuung viel Aufmerksamkeit gewidmet wird (3) und, dass unter
diesen Umsténden auch bei der Anwendung des Sensors aulerhalb von Studien hervorragende
klinische Ergebnisse erzielt werden kénnen (4).

4.2. Vergleichsintervention

Letztlich sollite als Vergleichsintervention, wenn trotz der oben begrindeten anders lautenden
Empfehlung der DGK an ihr festgehalten wirde, sinnvollerweise der oben skizzierte auch dem
drahtlosen Monitoring mittels pulmonalarterieller Druckmessung nachgeschaltete
Versorgungsalgorithmus  verwendet werden. Wie oben ausgefihrt, ist eine solche
Versorgungsleistung bedauerlicherweise derzeit in Deutschland fur herzinsuffiziente Patienten nicht
verfugbar. Sie darfte auch fur sich genommen das Potential haben, die Prognose und
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern, wie die wissenschaftliche Evaluation des im deutschen
Gesundheitssystem entwickelten Versorgungsprograms HeartNetCare-HF " belegt (5). Auf die sich
hieraus notwendig ergebenden Probleme bei der Fallzahlschatzung wurde oben bereits
hingewiesen.

Die DGK ist vor diesem Hintergrund nach wie vor der Auffassung, dass ein Vergleich mit der aktuell
Ublichen Versorgung herzinsuffizienter Menschen im Deutschen Gesundheitssystem zielfUhrender
wére, um den méglichen Mehrwert des CardioMEMS-Monitorings flr Hochrisikopatienten unter den
Bedingungen der Normalversorgung herauszuarbeiten, und dass daher auf die
Vergleichsintervention in der Kontrollgruppe verzichtet werden sollte.

5. Endpunkte

Hier differieren die Positionen von KBVW/GKV-SY, PatV und DKG betrachtlich. Die DGK nimmt hier
zu den einzelnen Positionen gesondert Stellung, da die richtige Auswahl des priméren und auch der
sekundéren Endpunkte ebenfalls von zentraler Wichtigkeit fur den Erfolg der Studie ist.

5.1. Primérer Endpunkt

Position KBV und GKV-§V: Der hier formulierte primére Endpunkt, namlich die ,Anzahl der lebend
aullerhalb des Krankenhauses verbrachten Tage innerhalb von 365 bzw. 730 Tagen ist die
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reziproke Form des Ublicheren Endpunktes ,Verlorene Tage aufgrund von Hospitalisierungen bzw.
Todesféllen”. Dieser Endpunkt ist deshalb vorteilhaft, weil er auch dazu dienen kann, unter
Einbeziehung weiterer Parameter den gesundheitsékonomisch wichtigen Parameter ,Qualy® zu
bestimmen. Allerdings bleibt zu berucksichtigen, dass herzkranke Patienten nicht selten auch zu
diagnostischen oder therapeutischen Prozeduren wie einer Herzkatheteruntersuchung oder einer
Schrittmacherimplantation hospitalisiert werden. Aus diesem Grunde ist es sinnvoll, hier lediglich
ungeplante Hospitalisierungen zu berlcksichtigen. Ferner werden herzinsuffiziente Patienten in
etwa 40-50% wegen nicht kardialer Ursachen hospitalisiert, z.B. aufgrund von Komorbiditaten wie
Infektionen, Anamie, COPD oder Niereninsuffizienz. Diese Hospitalisierungen kdénnen durch
CardioMEMS nicht oder allenfalls teilweise vermindert werden und sollten daher nicht Teil des
priméren Endpunktes sein. Es ergibt sich damit, dass der von der DGK bereits friher
vorgeschlagene primére Endpunkt ,Verorene Tage aufgrund von ungeplanten
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz (oder aus kardiovaskuldrer Ursache) und Tod
jeder Ursache® weiterhin als der sinnvollste erscheint. Dieser Endpunkt wurde bereits in mehreren
telemedizinischen Studien erfolgreich verwendet (z.B. von Cleland J.G. et al (6)).

Im Sinne einer moglichst 6konomischen Studiendurchfihrung, bei der auch die Ergebnisse so rasch
wie moglich verfigbar werden, erscheint es aus Sicht der DGK des Weiteren sinnvoll, die
Studiendauer fur den letzten eingeschlossenen Patienten relativ kurz zu wahlen, z.B. 180 Tage, und
die friher eingeschlossenen Patienten wahrend der gesamten Studiendauer zu beobachten. Geht
man von einer Rekrutierungsdauer von ca. 3 Jahren aus, ergibt sich so eine Gesamtstudiendauer
von 3.5 Jahren bei einer medianen Beobachtungsdauer von immerhin ca. 18-22 Monaten, was
ausreichend erscheint. Die Gesamtstudiendauer verkirzt sich somit, ohne dass Informationen Uber
den Langzeitverlauf fehlen, um 0,5 bis 1,5 Jahre.

Bei der Entscheidung, ob Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder aus kardiovaskuléarer
Ursache in den Endpunkt eingehen sollen, ist zu bertucksichtigen, dass die Differenzierung
zwischen diesen beiden Hospitalisierungsursachen im Einzelfall schwierig sein kann. Somit kdnnte
die Hospitalisierung wegen kardiovaskularer Ursache die ,saubere Ldsung” darstellen.

Position PatV: Der von dieser Seite geforderte kombinierte Endpunkt weist einige Nachteile auf. So
sind Todesfalle aus kardiovaskularer Ursache schwer beweisbar, insbesondere wenn Patienten
aulerhalb des Krankenhauses versterben. Die Todeszertifikate bilden leider die tatsachliche
Todesursache oft nicht suffizient ab. Man Uberlieze hier die ,Adjudizierung” dem wahrscheinlich
weder sehr interessierten noch entsprechend spezifisch geschulten Hausarzt, der die Leichenschau
durchfuhrt. Zu den Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz siehe bitte oben. Entscheidend ist,
dass auch repetitive Ereignisse quantifizierbar gemacht werden missen, also wiederholte
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz, was bei diesem kombinierten Endpunkt nicht trivial ist.

Position DKG: Primares Ziel der nicht invasiven Druckiberwachung in der Pulmonalarterie ist ja die
Vermeidung von kardialen Dekompensationen. Da diese lebensgefahrich sind, minden sie meist in
einer Hospitalisierung. Gleichzeitig beschleunigen sie aber auch die Progression der
Herzinsuffizienz und fuhren zum friheren Tod. Die Vemeidung von Hospitalisierungen eraubt
entsprechend eine bessere Stabilisierung der Herzinsuffizienz und verringert dadurch auch die
Todesrate (7). Der Einsatz einer teuren und aufwandigen Uberwachungs- und
Behandlungsmethode lasst sich aus Sicht der DGK nur durch positive Effekte auf beide Endpunkte
rechtfertigen. Der Nachweis der Nichtunterlegenheit stellt entsprechend keine Endpunktoption dar.
Der ko-primare Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét” erscheint dagegen sinnvoll.
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5.2. Sekundire Endpunkte

Position KBV-GKV-SV: Es ist auch aus Sicht der DGK sinnvoll, die Komponenten des priméren
Endpunktes separat als sekundére Endpunkte zu untersuchen. Die ,Héaufigkeit und Schwere von
Symptomen der Herzinsuffizienz” ist dagegen zu deskriptiv. Es wére sinnvoller, die Rate der
Verschlechterungen von Symptomen der Herzinsuffizienz (worsening heart failure®) zu
untersuchen. Dies ist auch ein moderner sekundarer Endpunkt zahlreicher Arzneimittelstudien.
Hinsichtlich der Lebensqualitét ist es sinnvoll, entweder als ko-priméren Endpunkt oder aber als
sekundéren Endpunkt Variablen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, z.B. mittels des Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (8) bestimmte Summenscores, zu erfassen. Daneben schlagt
die DGK die Erfassung des EQD-5 (9) vor, der die Moglichkeit gesundheitsékonomischer Aussagen
bietet.

Bei der Erfassung der Haufigkeit und der Schwere unerwlnschter Ereignisse muss davon
ausgegangen werden, dass hier extrem viele Ereignisse anfallen werden, von denen die Mehrzahl
im Krankheitsverlauf bei Herzinsuffizienz erwartet ist, so dass das Meldewesen vorhersehbar sehr
zeitaufwandig sein wird. Die Erfassungsmethode und auch die Definition der als unerwiinschte
Ereignisse zu meldenden Events sollte dies beriicksichtigen, um den Aufwand der Studie im
Rahmen zu halten.

Position PatV: Siehe bitte die obigen Darlegungen.
Position DKG: Siehe bitte die obigen Ausfihrungen.

Aus Sicht der DGK sollten ferner Effekte des Monitorings auf die Therapietreue und in der
Konseguenz auch auf das kognitive Leistungsvermégen der Patienten erfasst werden (z.B. mit dem
MMSE oder MOCA-Test). Im Hinblick auf die hohe prognostische Relevanz psychischer Endpunkte
wie Depression oder Angst (10, 11) sollten auch diese als sekundéare Endpunkte erfasst werden,
z.B. mit dem 9-tem Gesundheitsfragebogen (Patient Health Questichnaire, PHQ-9) (8) und einem
Fragebogen zur Angsterfassung (z.B. 7-ltem Generalized Anxiety and Depression Questionnaire,
GAD-7) (12). Weiter erscheint aus Sicht der DGK sinnvoll, wahrend der gesamten Studiendauer die
Qualitat der Herzinsuffizienzbehandlung und die Haufigkeit der Anpassung von
Herzinsuffizienzmedikamenten in beiden Studienarmen zu dokumentieren und zu vergleichen.

6. Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die DGK stimmt der Feststellung zu, dass eine randomisierte, kontrollierte und multizentrische
Studie durchzuflhren ist.

Wie bereits in unserer Stellungnahme vom 18.11.2016 festgestellt, kénnen aus prinzipiellen
Grunden, die sich aus dem Studiengegenstand ergeben, nicht die Personen, welche die Endpunkte
erheben, vollstdndig gegen die Intervention verblindet werden. NaturgemaR muss die
Endpunkterfhebung durch die Zentren erfolgen, welche die Patienten betreuen. Die Endpunkte
mussen durch die teilnehmenden Zentren standardisiert dokumentiert werden. Die Quelldaten sind
den auswertenden Personen zur Verfigung zu stellen. Die Art und Weise, wie dies geschieht, ist
prospektiv festzulegen. Die Erfordernisse des Datenschutzes sind jederzeit zu berlcksichtigen.

Dagegen ist die FPosition von KBV/DKG, dass die Endpunkte verblindet ausgewertet werden sollen,
sinnvoll und wissenschaftlich absolut zwingend erforderich. Fur eine nicht verblindbare Studie
dieser Art ist dies durch ein unabhéngiges verblindetes Endpunktkommittee aus ausgewiesenen
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Herzinsuffizienzspezialisten zu  gewdhrleisten, die langjghrige  Erfahrung in  der
Endpunktadjudizierung von  Herzinsuffizienzstudien haben und selbst nicht in  die
Studiendurchfihrung involviert sind. Es sind, wie Ublich, prospektiv die Beurteilungsregeln in einer
Charter festzulegen. Im Hinblick auf €ine nétige Konsensregelung sollte das Endpunktkommittee
mindestens 3 Mitglieder haben.

Da nicht vorgesehen ist, auch die Teilnehmer des Kontrollkollektivs mit einem Sensor zu versorgen,
wogegen die Patienten mit implantietem Sensor téglich die Selbstmessungen durchfuhren
mussen, auf die dann von der Effektorseite reagiert wird, ist es grundsatzlich auch nicht méglich,
der Position von GKV-SV/PatV zu entsprechen und die Studienteilnenmer zu verblinden. Die
einzige Mdglichkeit, die Patienten zu verblinden, wére ( wie in der friheren Stellungnahme der DGK
vom 18.11.2016 bereits erwahnt) doch alle Patienten zu implantieren und Selbstmessungen
durchfuhren zu lassen, jedoch nur bei der *Interventionsgruppe” die Messwerte auch dem
Nachsorgeteam zur Verfugung zu stellen. Dieses Vorgehen entspricht dem in der CHAMPION
Studie (2).

Abschlieend mochte die DGK vorsorglich darauf hinweisen, dass es sich hier um eine
Uberwachungs- und Behandlungsstudie bei schwer kranken, meist alteren Patienten mit stark
eingeschrankter Lebenserwartung handelt. Es wére unethisch, wenn das Studiendesign nicht den
Anspruch dieser Personengruppe auf nach geltenden Standards optmale Uberwachung und
Therapie in beiden Studienarmen gewahreisten wirde. Man muss auerdem davon ausgehen,
dass solche Patienten nurin einer Studie dieser Art gehalten werden kénnen, wenn far sie durch die
Studienteilnahme ein Mehrwert wahrmehmbar ist. Die z.B. von der GKV unter 2.5 zu Absatz (3) der
TG geforderte tagliche DatenUbermittiung des nicht invasiven Monitorings bei den Kontrollpersonen
mag sinnvoll sein, kénnte sich aber als nicht unbedingt mit der Patientenpréaferenz vereinbar
erweisen, oder nur dann, wenn die Ubermittlung mit einem fur den Patienten angenehmen
persénlichen menschlichen Kontakt verbunden ist und zu einem mit seinen Lebensgewohnheiten
gut vereinbaren Zeitpunkt erfolgt. Zahlreiche Beispiele friiherer Telemedizinstudien, wo ein fir die
Patienten nicht ausreichend attraktives Tool eingesetzt oder ein fur die Teilnehmer mit Zeitaufwand
verbundenes Studiendesign zugrunde lag, zeigen, dass mangelnde Compliance die
Studienaussage kritisch limitieren kann. zu viele Patienten machen von ihrem Recht Gebrauch, die
Studienteilnahme ohne Angabe von Grinden vorzeitig zu beenden (z.B. Tele-HF Studie von
Chaudhry S et al (13)).

7. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Die hier beschriebene Vorgehensweise entspricht wissenschafilichen Standards und findet
entsprechend die Zustimmung der DGK.

Auch die Veréffentlichung des Studienprotokolls und die Registrierung der Studie entsprechen
Ublichen Standards klinischer Studien.

Aus Sicht der DGK ist es sinnvoll, den Zeitraum vorab zu definieren, innerhalb dessen nach Schluss
der Datenbank die Ergebnisse der Erprobungsstudie dem G-BA vorgelegt werden sollen. Es ist
jedenfalls ein  hochkomplexer Datensatz zu erwarten, der ein professionelles
Datenbankmanagement, die zeitnahe Dateneingabe mdglichst mittels eines (in der Entwicklung oft
sehr zeitaufwéndigen) Online-CRF, die schnelle Lésung aller Queries, sowie die rechtzeitig vor
Studienende abgeschlossene Erstellung eines mit ausreichender biometrischer Expertise und Input
eines Steering Committees erstellten statistischen Analyseplan voraussetzt. Zur Qualitatssicherung
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sollte fur die Studie ein Vor-Ort-Monitoring durch die CRO vorgesehen werden. Fir das Studien-
und Datenmanagement missen hinreichend Ressourcen eingeplant werden, weil sich anderenfalls
die Verfligbarkeit der Ergebnisse erheblich verzégern kann.

Auch der statistische Analyseplan ist vor Bekanntwerden des Ergebnisses der Datenadjudikation
durch das Endpunktkommittee zu veroffentlichen. Dies alles sind notwendige, potenziell aufwéndige
Voraussetzungen dafir, dass dann auch die ambitionierte Timeline einer zeitnahen Veréffentlichung
der Studienergebnisse nach Freigabe durch den G-BA realisiert werden kann.

Fur Ruckfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen GriiRen
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B-8.1.2 Abbott St. Jude Medical GmbH

Stellungnahme Abbott

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Messung und des
Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten
Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA [l

Zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zur Erprobung
der Messung und des Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors zur
Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il nehmen wir wie folgt Stellung:

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieBende Bewertung des Nutzens der Messung und des Monitorings des
pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il durchzufuihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir
nach den §§ 135 Absatz 1, 137¢c SGB V i.V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen
werden. ZDie hierfir notwendige Studie soll durch eine unabhéngige wissenschaftliche
Institution nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden.
*Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von
der unabhédngigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des
Studienprotokolls sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu
beriicksichtigen und das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

Stellungnahme Abbott:

Als einziges kostentragendes Unternehmen gehen wir von einer Obergrenze hinsichtlich der
Studienkosten von 2,1 Mio. Euro aus. Dies entspricht der ersten Schatzung der
Overheadkosten seitens des G-BA von 3.500 Euro je Teilnehmer bei einer Fallzahl von 600
Patienten.

§2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1l (Population) die Messung und das Monitoring des
pulmonalarteriellen Drucks mittels implantierten Sensors (Intervention) gegeniiber einem
nicht-invasiven Monitoring (Vergleichsintervention) zu einer Optimierung der Therapie fiihrt
(Endpunkte).

Stellungnahme Abbott:

Wir sind weiterhin der Auffassung, dass die Vergleichsintervention den aktuellen
leitliniengerechten Betreuungsstandard herzinsuffizienter Patienten abbilden sollte, d.h.
leitlinienkonforme Therapie und Anpassung der Medikation auf Basis berichteter Symptome
und klinischer Zeichen.

Aktuell existiert kein Standard fiir nicht-invasives Monitoring von Gewicht und Blutdruck, der in
der deutschen Kliniklandschaft konsistent angewendet wird, was dessen Einsatz in der
Kontrollgruppe problematisch macht [Emani, 2017].

Dessen ungeachtet waren wir bereit, eine Kontrollgruppe mit nicht-invasivem Monitoring von
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Gewicht und Blutdruck, wie in §4 gefordert, zu akzeptieren, sofern dieses Monitoring in allen
beteiligten Studienzentren gleichermafien durchgefiihrt wird und dessen Kosten nicht zu Lasten
des Studienbudgets gehen, sondern von den Kostentragern libernommen werden.

§3 Population
(1) Patientinnen und Patienten
¢ mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHAII,
« mit hierdurch bedingter vorangegangener Hospitalisierung,

¢ die zum Zeitpunkt der Randomisierung eine leitlinienkonforme optimale
Behandlung erhalten haben,

e die keine Kontraindikationen gegentiiber der Prifintervention aufweisen und

Position GKV-SV, KBV Position PatV

e deren Adhédrenz und hausliche
Situation ein Monitoring erlauben.

(2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten,
Vorerkrankungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die Zielpopulation erméglicht wird.

Stellungnahme Abbott:

Grundsatzlich stimmen wir der Definition der Patientenpopulation zu. In Anbetracht
der Tatsache, dass die NYHA-Klasse je nach Beschwerdebild, z.B. nach
Dekompensation fluktuiert, sollte das Einschlusskriterium ,Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA III* als ,primar NYHA Ill im Zeitraum von 30 Tagen vor der
Indikationsstellung” definiert werden. Um mit der Zweckbestimmung des
CardioMEMS HF Systems (ibereinzustimmen, muss zumindest eine der
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen innerhalb von 12 Monaten vor der
Implantation des Sensors stattgefunden haben. Dariiber hinaus schlagen wir vor,
das Kriterium ,Herzinsuffizienz im Stadium NYHA I1I“ mit ,unabhangig von der
Auswurf-Fraktion (EF)* zu erganzen. Die Ergebnisse der CHAMPION-Studie zeigen
sowohl flr Patienten mit reduzierter wie auch mit erhaltener EF einen signifikanten
klinischen Nutzen. Da eine leitliniengerechte Therapie aktuell nur fir Patienten mit
reduzierter EF existiert, kann das Einschlusskriterium einer ,zum Zeitpunkt der
Randomisierung leitlinienkonformen optimalen Behandlung® nur fiir diese Gruppe
gelten.

§4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

4] 'Fur die Intervention wird den Patientinnen und Patienten ein Sensor in der
Pulmonalarterie  platziet, mit dem ein telemedizinisches Monitoring des
pulmonalarteriellen Drucks durchgefiihrt wird. 2Ferner wird auch ein Monitoring, das die
regelmaBige Selbstmessung von mindestens Kérpergewicht und Blutdruck sowie die
Erfassung von Symptomen umfasst, durchgefiihrt.

Position GKV-SV Position KBV, DKG, PatV
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2) 'Als Vergleichsintervention kommt
ein  Monitoring ohne pulmonalarterielle
Druckmessung zum Einsatz, das allein die
tagliche Selbstmessung von mindestens
Kérpergewicht und Blutdruck sowie die
Erfassung von Symptomen umfasst.

?Bei der Bemiihung um eine méglichst gute
Verblindung der Patientinnen und Patienten
ist in der Studienplanung durch geeignete
MaBnahmen der Tatsache Rechnung zu
tragen, dass diese Verblindung ohne eine
Sham-Intervention unvollstandig ist.

3Den Patientinnen und Patienten, die die
Vergleichsintervention erhalten, darf kein
Pulmonalisdrucksensor implantiert werden.

(2) 'Als Vergleichsintervention kommt
ein  Monitoring ohne pulmonalarterielle
Druckmessung zum Einsatz, das allein die
regelmaRige Selbstrmessung von
mindestens Kérpergewicht und Blutdruck
sowie die Erfassung wvon Symptomen
umfasst.

Position GKV-SV

Position KBV/PatV

Ubereinstimmen.

(3) ' Die Frequenz des Monitorings sowie
die Parameter der taglich nichtinvasiven
Selbstmessung sollen in beiden Gruppen

“Die Monitoringprozeduren sind in beiden
Gruppen vorab festzulegen. Dies umfasst
auch die aus den erhobenen Messdaten

resultierenden Entscheidungen zZu
therapeutischen oder diagnostischen
Konsequenzen.

(3) 'Die Durchfiihrung und Auswertung
der Monitoringverfahren missen so gewabhlt
werden, dass der Effekt der
pulmonalarteriellen Druckmessung sicher
beurteilt werden kann. ?Die Frequenz des
Monitorings sowie die Parameter der
regelmaRigen nichtinvasiven
Selbstmessung sollen in beiden Gruppen
iibereinstimmen. 3Die
Monitoringprozeduren sind in  beiden
Gruppen vorab festzulegen. Dies umfasst
auch die aus den erhobenen Messdaten
resultierenden Entscheidungen zu
therapeutischen oder  diagnostischen
Konsequenzen

Stellungnahme Abbott:

1. Intervention:

- In der vorliegenden Fassung des Richtlinienentwurfs wird ein zusatzliches
Telemonitoring von Gewicht und Blutdruck analog der Kontrollgruppe fur die

Interventionsgruppe neu eingefiihrt.

Die Forderung ,Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe erhalten
zusatzlich zum invasiven Monitoring dasselbe nicht-invasive Monitoring wie die
Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe” veréndert die Zielsetzung der Studie
von einer Evaluierung des Effekts eines Monitorings mittels PA-Druckmessung im
Vergleich zu nicht-invasivem Monitoring hin zu einer Untersuchung des Zusatz-Effekts
eines Monitorings mittels PA-Druckmessung, das zusatzlich zu nicht-invasivem
Monitoring durchgefiihrt wird, im Vergleich zu nicht-invasivem Monitoring. Da die
Zielsetzung des Monitorings mittels PA-Druckmessung in einer effektiveren
Behandlung der Herzinsuffizienz-Patienten nicht zusatzlich zu Telemonitoring von
beispielsweise Gewicht sondern an Stelle dieser Methoden besteht, sollen die Patienten
der Interventionsgruppe nur einem Telemonitoring des PA-Drucks unterzogen werden
und die Therapieentscheidungen primér auf den PA-Druckwerten basieren [Heywood,
2017].
Eine Monitoring-Kombination aus PA-Druck, Gewicht und Blutdruck hat eine erhebliche
Verzerrung zur Folge, die sich auch auf die Lebensqualitét und die Patienten-

3
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§5

Compliance/-Praferenz auswirken dirfte, da die Interventionsgruppe einem zusatzlichen
Telemonitoring unterzogen wird, das in der Realitat nicht stattfinden wiirde.

Mit der Veranderung des zu untersuchenden Konzepts der Messung und des
Monitorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels implantierten Sensors zur
Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il wére einer
Erprobungsstudie die Grundlage entzogen.

Eine mégliche Abweichung ,von den Vorstellungen des Herstellers (tagliches
Pulmonalisdruck-Monitoring)” durch die wissenschaftliche Institution, wie von der GKV
in den Tragenden Grinden §4 Absatz (3) adressiert, wiirde ebenfalls das zu
untersuchende Konzept des PA-Druck Monitorings, das in der Champion Studie
erfolgreich getestet wurde und auch auerhalb klinischer Studien hervorragende
Ergebnisse zeigt (1,2), fundamental andern und damit der Studie die Grundlage
entziehen.

Das Monitoring-Verfahren, einschlietlich der aus den PA-Druckwerten resultierenden
diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen, muss in der finalen Richtlinie
definiert sein, um hier Klarheit zu schaffen.

Kontrollgruppe:

Da gemafR Richtlinienentwurf kein CardioMEMS Sensor in der Kontrollgruppe
implantiert werden soll, ist eine Verblindung mittels einer (Light-)Sham-Prozedur nicht
moglich. Auch wenn man durch eine Rechtsherz-Katheterisierung eine Sensor-
Implantation simulieren kann, wire eine Verblindung dennoch nicht méglich, da eine
Sensorabfrage/ Daten-libertragung ohne implantierten Sensor nicht simuliert werden
kann.

Ein strukturiertes telemedizinisches Versorgungskonzept (Disease Management
Programm, DMP) basierend auf Gewicht und Blutdruck — wie als Komparator
vorgeschlagen — flhrt zu einer Verzerrung, da es weder der akiuellen besten
medizinischen Praxis entspricht noch von den Kostentragern vergiitet wird, aber
herangezogen wird, um den Nutzen des PA-Druck Monitorings mit dem aktuellen
leitliniengerechten Versorgungsstandard zu vergleichen. Wir sind bereit, diesen
Komparator zu akzeptieren. Das Monitoring-Verfahren, einschlieBlich der aus den PA-
Druckwerten resultierenden diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen, muss
aber bereits in der finalen Erprobungs-Richtlinie definiert sein, um hier Klarheit zu
schaffen.

Da der G-BA ein HF-DMP basierend auf taglicher Gewichts- und Blutdruckmessung als
Komparator vorsieht, das im aktuellen Vergutungssystem nicht abgebildet ist, gehen wir
davon aus, dass diese Kosten nicht das Studienbudget belasten, sondern von den
Kostentragern tibernommen werden.

Patientenmonitoring

Das Patientenmonitoring (Messung/Ubertragung durch Patienten und Datenevaluierung
im Studienzentrum) kénnen fiir beide Gruppen gleich gestaltet werden. Die Anzahl der
Patientenkontakte hangt von den erhobenen Datenwerten unterschiedener
Vitalparameter (PA-Druck, Blutdruck, Gewicht) ab und ist damit nicht notwendigerweise
gleich in beiden Gruppen.

Endpunktanalyse

Die Endpunktbewertung muss von einem verblindeten Endpunktkommittee
vorgenommen werden.

Endpunkte

Position KBV/GKV-SV Position PatV DKG

0]

'Priméarer  Endpunkt | (1) "Primarer Endpunkt | (1) 'Primarer Endpunkt ist

ist die Anzahl der lebend |ist ein zusammengesetzter | die Anzahl der Todesfalle
aullerhalb des Krankenhaus | Endpunkt aus Todesfallen | (Nicht-Unterlegenheit). Ko-

verbrachten Tage innerhalb | kardiovaskuldrer  Ursache | primarer Endpunkt
von und (idealerweise im Sinne einer
4
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Position Position herzinsuffizienzbedingten hierarchisch geordneten

KBV GKV-SV Hospitalisierungen. Hypothesentestung) ist die
gesundheitsbezogene

365 Tagen. | 730 Tagen. Lebensqualitét der
Patienten

Stellungnahme Abbott:

Der primare Endpunkt beeinflusst maRgeblich die wissenschaftliche Qualitéat, wie auch den
Finanzbedarf einer Studie.

- Wir gehen mit dem G-BA konform, dass ein ,time to first event” Endpunkt der
Forschungsfrage der geplanten Erprobungsstudie nicht gerecht wird, da wiederholt
auftretende Ereignisse nicht abgebildet werden.

- Die Nachsorgedauer der Studie sollte so lange wie ndtig gewahlt werden, um eine
valide Antwort auf die Forschungsfrage zu ermdglichen. Angesichts der signifikanten
Ergebnisse der Champion- Studie bereits nach 6 Monaten und der Dynamik des
Mortalitdts- und Dekompensationsrisikos (am hdchsten nach einer Hospitalisierung,
danach Abnahme im Zeitverlauf) erscheint eine Nachsorgedauer von 730 Tagen aus
wissenschaftlichen Griinden nicht notwendig und daher nicht angemessen im Sinne der
dkonomischen Effizienz und einer méglichst zeithahen Verfligbarkeit der
Studienergebnisse. Dariiber hinaus steigt mit zunehmender Studiendauer das Risiko
des Ausstiegs aus der Studie, insbesondere bei Patienten einer unverblindeten
Kontrollgruppe. Dies kénnte zu einem Ungleichgewicht der Studiengruppen flihren mit
den bei der Analyse notwendigen AnpassungsmaBnahmen. Nach unserer Auffassung
ist eine Nachsorgedauer von 365 Tagen ausreichend.

Endpunkte:

- Anzahl der lebend auRerhalb des Krankenhaus verbrachten Tage innerhalb von 365
Tagen:

Dieser Endpunkt berticksichtigt die jeweilige Schwere der Erkrankung. Todeszeitpunkt
und Hospitalisierungsdauer werden einbezogen. Die benétigte Stichprobe von 1.100
Patienten Ubersteigt die initiale Kalkulation von 560-600 Patienten deutlich und wird zu
einem Kostenanstieg weit lber die initialen 1,7-2,0 Mio. Eure und einer inakzeptablen
Verlangerung der Studiendauer flhren.

- Ko-primére Endpunkte von Gesamtmortalitat (non inferiority) und Lebensqualitat
(Uberlegenheit):

Eine Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Gesamtmortalitat bedingt eine sehr hohe Fallzahl
(N=1300), die weder in einem vertretbaren Zeitraum noch zu vertretbaren Kosten
eingeschlossen werden kann. Da Gesamtmortalitat und Lebensqualitat notwendige
Ergebnisse der Studie darstellen, soliten sie zumindest als sekundare Endpunkte
definiert werden.

- Kombinierter Endpunkt aus Todesfallen kardiovaskularer Ursache und
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen:

Die Herzinsuffizienz ist von hoher Mortalitat und rezidivierenden Dekompensationen
gekennzeichnet. Das primare Ziel des PA-Druck Monitorings ist die Reduktion
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen. Daher sind die Endpunkt-Komponenten
von hoher klinischer Relevanz. Dieser Endpunkt berlicksichtigt ebenfalls rezidivierende
Ereignisse. Dieser Endpunkt erlaubt eine valide Antwort auf die Forschungsfrage mit
einer realistischen Fallzahl.

- Kombinierter Endpunkt ,Gesamtmortalitat und HF-bedingte Hospitalisierung®:

Da beide vom GBA vorgeschlagenen Endpunkte die Gesamtmortalitat beinhalten, kann
der primére Endpunkt auch aus einer Kombination von ,Gesamtmortalitdt und HF-
bedingten Hospitalisierungen” bestehen. Dies ist ein robuster und klinisch sehr
relevanter Endpunkt. Eine Fallzahlberechnung auf Basis der CHAMPION-Daten ergibt
554 Patienten inklusive 20% Ausfallrate bei einer Power von 90%.
Als Fazit bleibt festzuhalten, dass lediglich ein kombinierter Endpunkt bestehend aus
Gesamtmortalitat und HF-bedingten Hospitalisierungen oder Kardiovaskularer Mortalitat und

5
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HF-bedingten Hospitalisierungen unter Berlicksichtigung der 6konomischen Effizienz und eines
vertretbaren Zeitrahmens erfolgreich umgesetzt werden kann. Jeder dieser Endpunkte wie
auch seine Einzelkomponenten sind von hoher klinischer Relevanz.

(2) 'Als sekundére Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

Position KBV/GKV-SV Position PatV DKG

¢ die kardiale Mortalitdt und | « die Rate der e die kardiale Mortalitat,
die Gesamtmortalitat, Verschlechterung von | 4 die Haufigkeit und

o die Haufigkeit und Herzinsuffizienz- Schwere von
Schwere von Symptomen Symptomen und Symptomen der
der Herzinsuffizienz, + die Herzinsuffizienz,

o die Haufigkeit und die | gesundheitsbezogene « die Haufigkeit und die
Schwere unerwlinschter Lebensqualitét der Schwere
Ereignisse, Patienten. unerwiinschter

o die Anzahl Ereignisse und
herzinsuffizienzbedingter ¢  Anzahl
Hospitalisierungen und herzinsuffizienz-

e die gesundheitsbezogene bedingter
Lebensqualitat der Hospitalisierungen
Patientinnen und
Patienten.

’Hospitalisierungen und Todesfille werden klassifiziert als herzinsuffizienzbedingt, anderer
kardiovaskuldrer oder nicht-kardiovaskuldrer Ursache. 3Zu den herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen zéhlen auch solche, die sich aufgrund der Priifintervention ergeben (z. B.
Blutungen). “Die jeweilige Hauptursache der einzelnen Hospitalisierung ist durch ein
Endpunktkomitee verblindet zu priifen. *Dieses soll auch bei vorab zu definierenden Fallen (z.
B. bei intravendser Therapie im ambulanten Bereich) prufen, ob eine
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung moglicherweise erforderlich gewesen ware,
jedoch vermieden wurde.

Position KBV/GKV-SV Position PatV

®Die  Haufigkeit und die  Schwere
unerwlinschter Ereignisse sind zu erfassen.

"Ferner sollten die Art und die Anzahl diagnostischer und therapeutischer
Interventionen auBerhalb und innerhalb des Krankenhauses sowie die Akzeptanz des
Monitorings durch die Studienteiinehmer erfasst werden. ®Die Erhebung weiterer
Endpunkte ist jeweils zu begriinden.

Stellungnahme Abbott:

Die aufgefiihrten sekundaren Endpunkte sind relevant. Die Rate der Verschlechterung von
Herzinsuffizienz- Symptomen kann liber geeignete Patientenfragebogen erfasst werden.
Lebensqualitat sollte liber etablierte und validierte Lebensqualitdtsfragebogen (wie z.B.
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) gemessen werden.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

'Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie handeln.
’Die Studie ist multizentrisch durchzufiihren.

3Die Personen, die die Endpunkte

Position GKV-SV/PatV Position KBV/DKG

6
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erheben, auswerten,

mussen vollstdndig gegen die Intervention verblindet sein.

Stellungnahme Abbott:
Endpunktanalyse

Die Endpunktbewertung muss von einem verblindeten Endpunktkommittee vorgenommen
werden.

“Das weitere Studienpersonal soll weitestméglich gegen die Intervention verblindet sein.

Position GKV-SV/PatV Position KBV/DKG

*Die Patientinnen und Patienten sollen gegen
die Intervention verblindet sein.

Stellungnahme Abbott:

Da gemaf Richtlinienentwurf kein CardioMEMS Sensor in der Kontrollgruppe implantiert
werden soll, ist eine Verblindung mittels einer (Light-)Sham-Prozedur nicht méglich. Auch wenn
man durch eine Rechtsherz-Katheterisierung eine Sensor-Implantation simulieren kann, wiére
eine Verblindung dennoch nicht méglich, da eine Sensorabfrage/ Dateniibertragung ohne
implantierten Sensor nicht simuliert werden kann.

Daher handelt es sich um eine unverblindete Studie mit einem verblindeten Endpunktkomittee

8Der Beobachtungszeitraum soll mindestens

Position GKV-SV Position KBV/DKG/PatV

24 Monate 12 Monate

umfassen. ’Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der
Endpunktparameter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.

Stellungnahme Abbott:

Die Nachsorgedauer der Studie sollte so lange wie nétig gewéhlt werden, um eine valide
Antwort auf die Forschungsfrage zu erméglichen. Angesichts der signifikanten Ergebnisse der
Champion- Studie bereits nach 6 Monaten und der Dynamik des Mortalitats- und
Dekompensationsrisikos (am hochsten nach einer Hospitalisierung, danach Abnahme im
Zeitverlauf) erscheint eine Nachsorgedauer von 730 Tagen aus wissenschaftlichen Griinden
nicht notwendig und daher nicht angemessen im Sinne der 6konomischen Effizienz und einer
maoglichst zeithahen Verfligbarkeit der Studienergebnisse. Dariiber hinaus steigt mit
zunehmender Studiendauer das Risiko des Ausstiegs aus der Studie, inshesondere bei
Patienten einer unverblindeten Kontrollgruppe. Dies kénnte zu einem Ungleichgewicht der
Studiengruppen fiihren mit den bei der Analyse notwendigen Anpassungsmafinahmen. Nach
unserer Auffassung ist eine Nachsorgedauer von 365 Tagen ausreichend.

§7 Sichliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitét

(1) Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemaf
dem Studienprotokoll unter Berlicksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgesteliten Regeln fiir die
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Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

(2) 'Das Studienprotokoll ist zu verdffentlichen. Die Registrierung der Studie muss
in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen *Die Ergebnisse der
Erprobungsstudie sind umfassend nach Abschluss der Studie offentlich zuganglich zu
machen. *Hierzu sind die Ergebnisse der Erprobung spatestens 3 Monate nach Abnahme
des Studienberichtes durch den G-BA von der unabhangigen wissenschaftlichen
Institution zur Verdffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage
einem wissenschaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden,
einzureichen.

(3) Néhere Bestimmungen 2zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und
Auswertung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhdngigen wissenschaftlichen
Institution entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Stellungnahme Abbott:

(1) Wir stimmen den Ausfihrungen in Absatz 1 zu, sie sind aber nicht ausreichend, da sie
nur die Studienaspekte betreffen. Ebenfalls ist sicherzustellen, dass die Behandlung der
Patienten der Interventionsgruppe gemaR den Qualitédtsvorgaben des Herstellers erfolgt.
Dies erfordert initiales Training/Qualifizierung und begleitende Unterstitzung wéhrend der
Studie. Die Expertise des Herstellers ist erforderlich um adéquate Anwendung des
CardioMEMS HF Systems und ein Mindestmaf an System-Wissen und -Kenntnissen in den
Studienzentren sicherzustellen. Die Trainings- und Unterstiitzungsanforderungen sind in der
Richtlinie zu definieren.

(2) Wir stimmen den Festlegungen des Absatz 2 zu.

(3) Qualifikation und Leistungsmerkmale der wissenschaftlichen Institution miissen in der
Richtlinie spezifiziert werden. Dies beinhaltet, ohne darauf beschrankt zu sein:
- Erfahrung und Kompetenz in der Erstellung eines detaillierten Studienprotokolls und
eCRFs (und weiterer Unterlagen) zur Herzinsuffizienz auf Deutsch
- Erfahrung mit Multi-Center RCTs zu kardiologischen Fragestellungen in Deutschland
- Erfahrung bei der Veréffentlichung von wissenschaftlichen Publikationen (impact factor
> 5)
- Erfahrung mit Studien zur Herzinsuffizienz in Deutschland
- Kompetenz, Infrastruktur und deutschsprachiges Personal um gleichzeitig bis zu 40
Zentren in Deutschland wéhrend der Studie zu betreuen
- Hotline bei Fragen zum Studienablauf / Protokoll

Literatur:

1. Jermyn R, Alam A, Kvasic J, Saeed O, Jorde U.; Hemodynamic-guided heart-failure
management using a wireless implantable sensor: Infrastructure, methods, and results in a
community heart failure disease-management program. Clin Cardiol. 2016 Nov 23. doi:
10.1002/clc.22643. [Epub ahead of print]

2. Heywood JT, Jermyn R, Shavelle D, Abraham WT, Bhimaraj A, Bhatt K, Sheikh F, Eichorn
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B-8.1.3 Strahlenschutzkommission

Von: Simone Wiesler

An: erprobungl3Ze

Ce: SSK-Vorsitzender Breckow, Joachim, Prof, Dr.; A2 Delorme, Stefan, Prof, Dr.med.; A2 Loose, Reinhard,
Em.[..ll:._[lc. BMUB Keller, Birgit, Dr.; SSK-GS Miller-Neumann, Monika; SSK-GS Wiesler, Simone; Andrea

Betreff: Slellungnahme der Strahlenschutzkommission

Datum: Montag, 20. Februar 2017 08:17:34

Selr geehrte Frau Dr. Dege,

i Auftrag von Herm Prof Dr. Delonne, dem Vorsitzenden des Ausschusses
"Strahlenschutz in der Medizin" der Strahlenschutzkommission, und im
Einvernehmen mit Herrn Prof. Dr. Breckow. dem Vorsitzenden der
Strahlenschutzkommission, teilen wir [hnen mit, dass die
Strahlenschutzkommission die Unterlagen geprift hat, und dass aus Sicht
des Strahlenschutzes keine Einwinde gegen den Beschlussentwurf des
(Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Richtlinie zur Erprobung der
Messung und des Momtorings des pulmonalarteriellen Druckes mittels
implantierten Sensors zur Therapreoptimierung bei Herzinsuffizienz un
Stadium NYHA TIT bestehen.

Fir Ritckfragen stehen wir Thnen geme zur Verfiigung,

Mt freundlichen Grillen
Dr. Simone Wiesler

S3K-Geschiftsstelle beim

Bundesamt fir Strahlenschutz

Postfach 12 06 29
D-53048 Bonn

Tel.: 030/18305-3163
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B-8.1.4  Wortprotokoll der Anh6drung

Gemeinsamer

Miindliche Anht')rung Bundesausschuss

Il. Erprobungs-Richtlinie gem. § 137e SGB V

Messung und Monitoring des pulmonalarteriellen
Druckes mittels implantierten Sensors zur Therapie
optimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 23. Marz 2017
von 11.35 Uhr bis 12.25 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Abbott St. Jude Medical GmbH:
Herr Radeleff

Herr Himmer

Angemeldete Teilnehmerin der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie:

Frau Prof. Dr. Angermann
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Beginn der Anhérung: 11.35 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Herzlich willkommen. Sie finden |hre Namensschil-
der. — Ich darf Sie hier ganz herzlich begriiBen beim Unterausschuss Methodenbewertung zur Anho-
rung eines Beratungsverfahrens im miindlichen Stellungnahmeverfahren. Was wir heute hier beraten,
ist eine Erprobungsrichtlinie gemaf § 137e zur Messung und Monitoring des pulmoenalarteriellen Dru-
ckes mittels implantierten Sensors zur Therapieoptimierung bei Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III.
Wir freuen uns sehr, dass Sie der Einladung zur Anhérung gefolgt sind. Das sind einmal von der Fir-
ma Abbott Herr Radeleff und Herr Himmer sowie Frau Professor Angermann von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie— schonen guten Tag —.

Ich darf Ihnen kurz vorstellen, wer lhnen gegeniibersitzt im grofRen Kreis des Unterausschusses Me-
thodenbewertung: Direkt auf Ihrer Seite zur Linken unser Stenograf, Herr Wettengel. Herr Wettengel
erstellt ein Wortprotokoll; wir werden die Anhdrung hier im Wortprotokoll festhalten. Dieses Wortpro-
tokoll wird auch verdffentlicht werden. Ich bitte Sie, wahrend der Anhérung jeweils |hren Namen zu
nennen und das Mikrofon zu benutzen, damit wir das Wortprotokoll leichter erstellen kénnen. Wenn
ich die Reihe weiter fortgehe, sehen Sie den Vertreter des IQWIG, des Instituts flr Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen, die Vertreterin des Bundesministeriums fiir Gesundheit, und die
anschlieenden Damen und Herren sind Vertreterinnen und Vertreter des GKV-Spitzenverbandes.

Auf dieser Seite sehen Sie die Vertreterinnen und Vertreter der Geschéftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Auf der gegeniiberliegenden Seite beginnen wir hier mit Vertreterinnen und
Vertretern der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBY), der Deutschen Krankenhausgesellschaft
(DKG) und der Kassenzahnarztlichen Bundesvereinigung (KZBV). Direkt auf lhrer Seite in lhrer un-
mittelbaren Nachbarschaft sehen Sie die Patientenvertretung.

Wir fiihren diese Anhérung, wie bereits gesagt, im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens durch. Un-
sere Verfahrensordnung sieht vor, dass es vorrangig zur Klarung von weiteren Fragen, die der Unter-
ausschuss im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens bekommen hat, dienen soll. Selbstversténdlich
sollen Sie aber auch Gelegenheit bekommen, noch einmal kurz die wesentlichen Punkte lhrer Stel-
lungnahme herauszustellen, wenn Sie das denn wiinschen. Ansonsten wéaren wir sehr daran interes-
siert, vorrangig Dinge zu héren, die sich nach Abgabe lhrer Stellungnahme an Neuerungen noch er-
geben haben, was allerdings nicht so haufig der Fall ist.

Anschlieend ertffnen wir eine Fragerunde. Also gerne beginnen wir mit lhren ersten Ausfiihrungen.
— Wer mdchte denn beginnen? — Herr Himmer.

Herr Himmer (Abbott): Wir méchten uns zuerst bedanken, dass wir hier — so schnell vor allen Din-
gen auch — zu diesem Anhdérungstermin gekommen sind. Die Methode pulmonalarterielle Druckmes-
sung ist, denke ich, flr uns sehr wichtig, und wir wollen da auch insgesamt schnell vorankommen. Wir
haben in der Stellungnahme so ein bisschen versucht, die fiir uns wesentlichen und wichtigen und kri-
tischen Punkte herauszuarbeiten und wéren natirlich von unserer Seite auch daran interessiert, zu
wissen und zu héren, wie Sie da jetzt, vor allen Dingen bei Ihrer Konsensfindung weitergekommen
sind. In dem Entwurf waren ja noch die einzelnen Standpunkte differenziert dargestellt. Von daher
wiére es fiir uns auch wichtig, zu sehen, in welche Richtung das Ganze dann geht. Und natlrlich wé-
ren wir auch an den Fragen, die Sie jetzt zu unseren Stellungnahmen haben, auch interessiert.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank erst einmal. — Zu dem ersten Punkt
méchte ich vielleicht an dieser Stelle schon sagen: Es handelt sich hier halt um die Anhérung im
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Rahmen des Verfahrens. lhre AuRerungen heute werden erneut bewertet werden: eine Auswertung
auch dieser mundlichen Anhérung findet statt. Es wird erst dann eine weitergehende Positionierung
im Unterausschuss erfolgen, das heit, es wird heute hier keine Riickmeldung an dieser Stelle geben,
um Ihre Erwartungen schon in der Weise zu lenken. — Gibt es weitere Auerungen vorab? — Das ist
nicht der Fall. Dann sollen wir direkt mit den Fragen beginnen? — Okay.

Meine Frage an den Unterausschuss: Gibt es Fragen an die Stellungnehmer? — Aus dem GKV-SV,
bitte.

GKV-SV: Meine Fragen gehen an Frau Professor Angermann. Sie haben ja sehr viel Erfahrung, mei-
ne ich, mit Studien zur Herzinsuffizienz und das versetzt uns in die Lage darlber, hier vielleicht etwas
furr die praktische Durchfilihrung zu erfahren. Die erste Frage wére zur Rekrutierung:

In einer Studie, die zu KardioMEMS gemacht wurde, sind durchschnittlich neun Patienten pro Zent-
rum rekrutiert worden. Die Frage wiére, ob Sie so etwas flr realistisch halten, oder steigerbar, oder
wie lhre Ansicht dazu ist.

Frau Prof. Dr. Angermann: Herzlichen Dank fiir lhre Frage zunéchst. Vielleicht muss ich, um diese
Frage richtig gut beantworten zu kénnen, doch ein paar generelle Bemerkungen machen zur Frage
Herzinsuffizienz, optimiertes Disease-Management bei Herzinsuffizienz und dem mdéglichen Stellen-
wert, den die Deutsche Gesellschaft fiir Herz- und Kreislaufforschung der neuen Option der pulmona-
len Druckiberwachung zwecks friihzeitiger Erkennung von Herzinsuffizienz zumisst. Herzinsuffizienz,
das wissen wir alle, ist sehr, sehr haufig natirlich nur ein Segment dieser Patienten; das ist so bei
Kohortenstudien: In der GréRenordnung 30 bis 40 Prozent sind Patienten, die bei Entlassung aus
dem Krankenhaus nach einer stattgehabten Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz symptomatisch
im Sinne einer NYHA Klasse Ill oder noch héher bleiben. Die NYHA Klasse Il ist etwas Fluktuieren-
des: 100 Prozent aller Dekompensierten sind mindestens NYHA Ill. Patienten kénnen also weniger
Symptome kriegen im Laufe der Zeit.

lhre Frage betrifft jetzt eigentlich die: Wie viele solcher Patienten gibt es denn in den Krankenh&u-
sern, die man identifizieren kann und die vielleicht von der Implantation eines solchen pulmonalen
Drucksensors profitieren? Da gibt es ganz viele. Das ist jetzt zunachst einmal die Antwort, weil Herz-
insuffizienz einfach haufig ist: Uber 70 Jahre sind es acht bis zehn, bis vielleicht bei Frauen noch
mehr Prozent der Menschen, die so etwas haben. Aber nicht jeder dieser Patienten ist geeignet fir
diese spezielle Form des Monitoring. Es kommt jetzt wirklich darauf an, welche Einrichtung wir be-
trachten; ob wir ein Zentrum betrachten mit spezieller Expertise fiir Herzinsuffizienz, wo Problem- und
Hochrisikopatienten betreut werden, da finden wir viele von denen. Wie viele man jetzt in einem
durchschnittlichen Krankenhaus der Regelversorgung findet, das sind auch viele; aber vielleicht gar
nicht so viele, die jetzt geeignet sind, den pulmonalen Drucksensor zu bekommen.

Wer ist geeignet, den pulmonalen Drucksensor zu bekommen? Das ist vielleicht auch eine Frage, die
sehr, sehr wichtig ist, geprift zu werden, bevor man so eine Studie aufsetzt. Geeignet sind nur Pati-
enten, die mit dieser Uberwachungsmethode iiberhaupt umgehen kénnen. Also, ein Patient, der zum
Beispiel dieses Kissen, auf das er sich jeden Tag legen muss, um eine Druckmessung zu machen,
nicht handeln kann, der ist nicht geeignet. Die Patienten sind alt, sind schwach, sind kognitiv einge-
schrankt unter Umstanden, und solche Patienten wirden nicht profitieren.

Patienten, die asymptomatisch oder oligosymptomatisch sind, die sich nach einer vielleicht erstmali-
gen Dekompensation wieder sehr gut erholen, sind Patienten, die nicht so ein wahnsinnig hohes Er-
eignisrisiko haben. Die kéinnen mit diesem Drucksensor umgehen, sind aber vielleicht andererseits
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nicht so geeignet, weil der Benefit, den die Low-Risk-Patienten von dieser Uberwachungsmethode
hatten, vielleicht nicht so gro3 sein wird, dass er diese Form, die ja auch teuer ist, der Drucklberwa-
chung rechtfertigen wiirde. In diesem Spannungsfeld befinden wir uns — vielleicht will ich an dieser
Stelle einmal aufhéren, weil es schon eine ausfiihrliche Auslassung war — wenn wir Patienten finden
wollen. Das heif3t, die neun Patienten pro Zentrum sind etwas, was von vielen, vielen Faktoren ab-
héangt, ob das weit liber- oder vielleicht weit unterschritten wird. Last, but not least, natiirlich auch von
der Kapazitédt des Zentrums — dartiber wird man vielleicht separat noch sprechen miissen — solche
Patienten adaquat zu flihren, wozu erheblich Infrastruktur erforderlich ist, die nicht jedes Zentrum hat.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Gibt es da erganzend eine Frage
oder Nachfrage? Ich habe sonst noch eine Patientenvertretungsfrage. — Okay, dann erst die Patien-
tenvertretung, bitte.

PatV: Das wiére ja auch ein Pladoyer fiir gute und klare Ein- und Ausschlusskriterien, was Sie gerade
noch einmal gesagt hatten.

Wir hatten da noch eine Frage zur Intervention bzw. Vergleichsintervention. Dazu ist sich ja in der
Stellungnahme geéduBert worden. Kénnen Sie da noch einmal aus |hrer Sicht zusammenfassen, ob
dann so etwas wie zum Beispiel optimierte leitliniengerechte Versorgung in der Vergleichsgruppe viel-
leicht wie eine Vergleichsintervention ware? Vielleicht kénnen Sie noch kurz etwas dazu sagen, wie
Sie das einschatzen, auch mit dem Blutdruckmessen, Gewichtmessen, wie haufig sollte das sein; das
wirde uns interessieren.

Frau Prof. Dr. Angermann: Herzlichen Dank fiir diese Frage, die tatséachlich aus meiner Sicht in das
Herz liberhaupt jedweder Herzinsuffizienztherapie trifft. Die Usual Care, die wir anbieten kénnen im
Moment in Deutschland, ist vielleicht in mancher Hinsicht nicht angepasst an das hohe Risiko, das
manche Herzinsuffizienzpatienten haben und wo man dringend darauf angewiesen ist, diese Patien-
ten kompetent zu machen und zur gemeinsamen Bewaltigung des Krankheitsgeschehens mit einem
herzinsuffizienzerfahrenen Betreuungsteam, was ein Arzt, aber auch nichtarztliche Menschen bein-
haltet, den Patienten in dieses Team mit reinzubringen. Das ist dringend erforderlich, wenn man so
etwas Anspruchsvolles wie eine pulmonale Druckmessung macht. Es ist aber auch erforderlich, wenn
man — wie muss man sagen? — in anderen Landern Ubliche Patienten routinemaRiger dazu gewinnt,
selbst Uberwachungen zu machen. Das ist jetzt etwas, was in Deutschland nicht so implementiert ist,
dass ein herzinsuffizienter Patient mit einem Plan der Selbstiiberwachung — Blutdruckmessung, Pri-
fung von Herzinsuffizienzzeichen und Gewichtsverlaufen — entlassen wird, dass Patienten wirklich
selber daran mitarbeiten. Das heifdt, wenn wir formulieren, dass wir eine Usual Care machen méch-
ten, wo Patienten taglich Blut und Herzfrequenz und dann sinnvollerweise dann auch Herzinsuffi-
zienzzeichen, Gewicht etc. monitorieren, dann kénnen wir (iberhaupt nicht davon ausgehen, dass das
in Deutschland Usual Care ist.

Es ist ja auch einer meiner Haupteinwande gegen das vorgeschlagene Studiendesign mit einer Ver-
gleichsintervention gewesen, dass wir das leider im Moment nicht machen. Es gibt in Deutschland ei-
ne einzige randomisierte, kontrollierte und auch einigermafen grofle Studie, die mir bekannt ist, die
aus unserem Haus stammt — und das Paper dazu auch aus meiner Feder —, dass wir also Patienten
eine Blutdruck- und Selbstiberwachung ermdglicht haben, die Patienten informiert haben Uber ihre
Krankheit und die Therapie Uberwacht haben. Wir haben damit ja ganz gute Erfolge gehabt, dass
Schwestern in lockeren Abstanden diese Patienten kontaktiert haben und diese Selbstmessungen mit
den Patienten gemeinsam beurteilen. So etwas ist keine Usual Care in Deutschland, sodass alle
Selbstmessungen eigentlich bereits eine Intervention sind und wir miissen uns, wenn wir diese Studie

5
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planen, ganz genau iiberlegen, was wir damit machen einerseits; Sie als Patientenverireter sind be-
sonders verantwortlich dafiir, sich zu (iberlegen, ob die Summe von Messungen, die unter Umstan-
den von einem Patienten im Rahmen der Studie gefordert wird, also Blutdruck und diese Vitalparame-
ter messen, eventuell sogar elektronisch messen und Gbertragen, taglich, plus in der Interventions-
gruppe noch die pulmonale Druckmessung.

Ich habe ein Statement einer Patientin in Erinnerung, die mir gesagt hat im Kontext von Studien: Wis-
sen Sie, ich habe eine schwere Krankheit, ich habe nicht mehr lange zu leben, méchte nicht so viel
Zeit auf lhre Studie verwenden, auch eine Telemedizin-Studie. Solche Patienten nehmen da nicht teil.
Das bedeutet mein erstes Statement: Das ist keine Usual Care. Mein zweites Statement: Wenn man
so eine Studie designt, muss man die so machen, dass sie positive Aspekte fiir Patienten beinhaltet;
sonst wird man keine Teilnehmer gewinnen. Das bedeutet, dass in der Usual Care nicht noch ein
aufwendiger entpersonalisierter Messvorgang verlangt werden kann, der den Patienten einfach gar
nichts bringt. Die Patienten sind &lter, alleinstehend, die finden es gut, wenn jemand alle zwei Wo-
chen mal anruft und sagt: Wie geht es dir? Darf ich mal héren, wie deine Druckkurven sich verhalten
haben? Kénnen wir was fiir dich machen? Das ist etwas, was als Usual Care fiir Patienten positiv und
akzeptabel ist. Intensive tégliche Messungen ohne persénliche Riickkopplung halte ich auch fur einen
Killer im Zusammenhang mit so einer Studie, was die Studiencompliance anlangt. — Ist das jetzt
schon beantwortet?

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Es gibt noch eine weitere Frage vom
GKV-SV.

DKV-SV: Das zielt auch wieder auf lhre Erfahrung ab; ich weil? aber nicht, ob man das so pauschal
beantworten kann. Und zwar ist eine Abschatzung der Studienkosten so berechnet, dass pro Stu-
dienteilnehmer 3.750 € Overheadkosten zustande kommen, also das heildt, die Kosten, die nicht die
arztliche Behandlung und auch nicht das Implantat betreffen, sondern tatséchlich die Studienkosten.
Das hangt wahrscheinlich auch davon ab, wie viele Studienbesuche stattfinden, aber die Frage wére:
Halten Sie das fiir realistisch?

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Frau Angermann noch einmal.

Frau Prof. Dr. Angermann: Also, ich halte das fur wesentlich zu tief gegriffen: Die Studiendurchfiih-
rung ist ein Ding, das Studienmanagement, das Datenmanagement, alles, was letztlich zum Aufset-
zen eines guten randomisierten Trials gehdrt, inklusive der Generierung der notwendigen Dokumente
und der Administration ist sicher hochgradig aufwendig fiir diese Studie.

Das Screening, nebenbei gesagt, ist naturlich so, dass ganz, ganz viele Patienten griindlich angese-
hen und dann als nicht geeignet befunden werden.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Eine Nachfrage? Die KBV noch einmal und dann die
Deutsche Krankenhausgesellschaft.

KBV: Ich hitte eine Frage, die sowohl an Herrn Himmer als auch an Frau Professor Angermann
geht. Sie haben ja gesehen, dass verschiedene Endpunkte vorgeschlagen wurden, zu denen es ver-
schiedene Fallzahlschatzungen gibt. Erst einmal die Frage an Herrn Hiimmer, wie die Fallzahlschét-
zung, die die Firma vorschlagt, zustande kommt, und die Frage an Frau Professor Angermann: Wie
kénnen Sie sich erklaren, dass der auch von lhnen favorisierte Endpunkt mit den Days-lost eine dop-
pelt so hohe Fallzahl benétigt wie der kombinierte Endpunkt, den die Firma Abbott vorschlagt? Es
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sind ja beides quasi kombinierte Endpunkte. Uns hat etwas irritiert, wie sehr da die Fallzahlschatzun-
gen auseinandergehen, ndmlich um den Faktor 2 in diesem Fall.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Herr Himmer zuerst?

Herr Hiimmer (Abbott): Der Endpunkt, den wir vorgeschlagen haben, ist ja der kombinierte End-
punkt Gesamtmortalitit plus Herzinsuffizienzhospitalisierungen. Die Fallzahlberechnung, die wir
durchgefuihrt haben, basiert auf die Daten der CHAMPION-Studie, wobei wir davon ausgegangen
sind jetzt auch, dass ein — wie von lhnen fur die Vergleichsgruppe, fiir die Kontrollgruppe vorgeschla-
gene telemedizinische Messung von Blutdruck und Gewicht erfolgt mit einem nachgeschalteten Algo-
rithmus. Also dies ist nicht Standard of Care; aber das haben wir einmal da jetzt unterstellt. Die
CHAMPION-Studie war ja eine SHAM-kontrollierte Studie, das heilt, die Patienten wurden ja da auch
nicht unbedingt nur mit Usual Care versorgt, sondern wurden ja auch zum Beispiel periodisch angeru-
fen, kontaktiert, wie in der Interventionsgruppe auch.

Von daher haben wir die Daten genommen, die herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen und die
Todesfille, die nicht im ersten Lancef Paper, das sich mit dem primaren Endpunkt beschaftigt, son-
dern in dem kompletten Follow-up. Das war jetzt die letzte Publikation; da stehen die Daten ja auch
drin. Der Endpunkt wurde da auch verwendet, und auf der Basis haben wir das dann gerechnet, unter
der Annahme, dass wir ja davon ausgehen, dass Gewicht und Blutdruck sehr, sehr viel spater kom-
men in dem Kontinuum vor der Dekompensation und wir mit der pulmonalarteriellen Druckmessung
eben entsprechend frilher ansetzen, sodass wir das, ich sage mal, in diesem Kontext tolerieren kén-
nen. Das sind die Grundannahmen, die wir jetzt fiir diese Fallzahlabschatzung getroffen haben. — War
es das?

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Frau Professor Angermann.

Frau Prof. Dr. Angermann: Wir haben ja keine Fallzahlschatzung selbst durchgefiihrt, das heilit, ich
weill nicht, ob Sie jetzt Berechnungen angestellt haben, die dann dazu fiihren. Ich denke einmal, wir
haben ein Riesenriesenproblem, dass wir Fallzahlen nur ganz schwer berechnen kénnen und dass
sie vor allen Dingen ganz unterschiedlich ausfallen, je nachdem, wie wir die Kontrollintervention ma-
chen. Also, ich darf vielleicht ganz kurz noch einmal aus unserer eigenen Studie zitieren, die INH-
Studie, wo wir Patienten nach Dekompensation in ein lockeres Disease-Management eingeschlossen
haben, wo die Patienten gemaR ihrer Bedirfnisformulierung, die wir vorher auch geklart hatten, wo
sie gesagt haben: Wir mdchten nicht laufend irgendwohin kemmen, weil wir schlecht dran sind, alt,
der Transport ist schwierig, wir mochten am liebsten eine telefonbasierte Intervention und mdchten
uns zu Hause messen. Und wir mdchten, dass wir in dem Netz zwischen Klinik und Hausarzt einen
Kardiologen haben. Das ist das Setting gewesen. Wir haben bei diesen Patienten in der Frihphase
nach einer Dekompensation durch die Selbstliberwachung der Patienten der Vitalparameter und die
gelegentlichen, sprich: anfangs wochentlichen, dann zwei- bis vierwdchentlichen Kontakte mit der
Herzinsuffizienzschwester eine frithe Reduzierung der Mortalitét tatséchlich um 39 Prozent in sechs
Monaten geschafft, also ein Rieseneffekt von einer relativ moderaten und auch moderat kostspieligen
Intervention. Was wir nicht geschafft haben, ist Hospitalisierungen zu vermeiden; tendenziell waren
das sogar ein paar mehr.

Hier ist die groRe Chance der pulmonalen Druckmessung aus Sicht der DKG, weil man die Dekom-
pensation nicht erst im Spatstadium identifizieren kann, wo die Hospitalisierung sich dann oft nicht
mehr vermeiden lasst, sondern schon frither, wo man dann ambulant gegensteuern kann. Da sehen
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wir die grof2e Chance. Nur, wenn wir jetzt so eine kleine Intervention machen wie Blutdruck- und Vi-
talparametermonitoring, dann zeigt |hnen die Studie, die ich Ilhnen jetzt beschrieben habe, dass Sie
einen Rieseneffekt kriegen, und zwar auf Mortalitét wie auch auf Hospitalisierung, wobei man bei in-
stabilen Patienten die Mortalitat vermindert — wir publizieren gerade Langzeitdaten —; denn beim
stabilen Patienten reduziert diese niedrigschwellige Intervention auch die Hospitalisierung. Das be-
deutet, dass Fallzahlschatzung hin oder her insgesamt ein Kartenspiel ist ab dem Moment, in dem
Sie beginnen, ihre Usual Care auszugestalten. Die Fallzahlschatzung, die kann man gar nicht ma-
chen und das, was ich lhnen sozusagen anbieten kann, ist, dass Sie nachlesen, wie wir das vor ein
paar Jahren gemacht haben mit dem ersten DMP, was wir da evaluiert haben: Wir haben die Patien-
ten in der Selbstiiberwachung geschult — das mégen die namlich ganz gern, das finden die schéner
als telemetrische Ubertragung ohne Kontakt mit irgendjemand — und haben diese Patienten relativ
niedrigschwellig gefiihrt und haben dann einen grofen Effekt davon. Diese Zahlen kénnen Sie neh-
men und dann kann man natlrlich sagen: Und jetzt kommt on top das andere, und dann kriegt man
vielleicht eine Fallzahlschatzung, und da kann es ganz gut sein, dass man mit 600 Patienten doch
nicht hinkommt. Da kommt es wiederum darauf an, als Zweites: Wie genau identifiziere ich die Pati-
enten? Was miissen die Ein- und Ausschlusskriterien sein? Die werden unsere erwartete Ereignisrate
beeinflussen. Das heift, meine komplizierte Antwort an Sie ist die, was der Bayer als ,nix Gewisses
weill man net" bezeichnet, das heif3t, es ist absolut plastisch und von multiplen Faktoren, die wir ge-
meinsam definieren miissen, abhéngig, was Sie da fiir eine Fallzahl kriegen.

Herr Himmer (Abbott): Darf ich noch etwas dazu sagen? Diese doppelte Fallzahl kommt von uns.
Sie steht in unserer Stellungnahme — die kénnen Sie nicht kennen, Frau Professor Angermann —, die
doppelte Fallzahl kommt auch zustande auf der Basis der CHAMPION-Daten. Da hat sich unser Sta-
tistiker hingesetzt und versucht, aufgrund der Daten eben eine entsprechende Fallzahlschatzung zu
machen. Man kann ganz sicher davon ausgehen, dass fir diesen Endpunkt die Fallzahl deutlich hé-
her sein wird. Aber es ist natirlich richtig: Am Ende des Tages muss man, wenn die genauen Para-
meter — vor allem der Kontrollgruppe; ich denke, fiir die Interventionsgruppe ist das einigermafien klar
— ausgearbeitet sind, dann muss man natirlich diese Fallzahlberechnungen noch einmal neu ma-
chen; dann werden sich méglicherweise auch andere Zahlen ergeben. Aber ich denke, mit dem kom-
binierten Endpunkt Gesamtmortalitdt und herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen sind wir in ei-
nem guten Rahmen der Schatzung, zumal wir ja auch hier eine 90-prozentige Power haben, das
heif3t, gefordert waren 80. Selbst wenn man — da kénnte man auch noch einmal runtergehen oder, je
nachdem, wie sich die Fallzahlen dann im Feintuning ergeben — dann eben Uber die Power dann
auch noch was Durchfiihrbares machen. Aber es ist ganz sicher zu erwarten, dass die Fallzahl flr
den Days-lost-Endpunkt deutlich héher liegen wird.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Die Deutsche Krankenhausgesell-
schaft hat noch eine Frage.

DKG: Noch zwei kurze Fragen an Frau Professor Angermann. Sie hatten vorhin diese Patientenpo-
pulationen doch als nicht klein, sondern als relativ gro? und sehr heterogen beschrieben, die eine
Herzinsuffizienz erleiden, haben dort relativ viele Aspekte genannt, um zu beschreiben, wer eher
nicht geeignet ware. Kénnten Sie auch noch einen Versuch wagen, die Gruppe derer zu beschreiben,
die Sie so vor Augen hatten, die tatséchlich, flr einen, sagen wir mal, solchen Device oder flir eine
solche Methode dann tatsachlich interessant wéren?

Dann wére ich lhnen dankbar, wenn Sie noch eine kurze Aussage dazu machen kdnnten: Sie hatten
vorhin in einem Nebensatz beschrieben, dass auch die KardioMEMS-Patienten hinterher in einem
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Zentrum gefiihrt werden sollten. Was meinen Sie mit ,gefiihrt werden sollten”, was sind das fiir Ma-
nahmen? Das klingt ein bisschen so, als wenn das doch etwas spezialisiertere Manahmen sind, und
da wiirden wir gerne etwas mehr Licht im Dunkeln haben.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Frau Professor Angermann.

Frau Prof. Dr. Angermann: Gerne. — Ich médchte zur Patientenauswahl ein paar Aspekte darlegen,
die mir jetzt personlich sehr wichtig scheinen und die auch auf eigenen Erfahrungen basieren, bri-
gens bereits mit KardioMEMS, wir haben einige Patienten inzwischen schon, die dieses Device ha-
ben. Das Erste ist, dass man Patienten, nachdem man sie aufgeklart hat, zu einem positiven State-
ment bitten muss. Das heit, nur Patienten, die meinen, dass sie diese Uberwachungsform gern ha-
ben mdchten, nur diese Patienten kommen Uberhaupt primér in Frage; niemand darf dazu Uberredet
werden. Es wird nicht niitzen, wenn die Patienten es selber nicht wollen. Punkt eins. Punkt zwei: Nur
Hochrisikopatienten kommen in Frage, die wirklich haufiger zu dekompensieren drohen, weil bei die-
sen Patienten dann tatséchlich ein groRer Effekt dieser Uberwachung zu erwarten ist. Drittens, Pati-
enten, die das Selbstmonitoring auch durchfithren kénnen. Also, das sind vielleicht die drei wichtigs-
ten Faktoren; auch das ist eine heterogene Gruppe.

Es gibt die Patienten der systolischen Dysfunktion, die ja auch von Pharmakotherapie ganz gut profi-
tieren. Es gibt — und das ist meines Erachtens fiir KardioMEMS absolut einmalig, aber auch diese Pa-
tienten mit der nichtsystolischen Herzinsuffizienz, die sehr haufig dekompensieren, deren Prognose
auch schlecht ist und wo wir nicht so viel in der Hand haben; bei diesen Patienten haben auch die
CHAMPION-Daten gezeigt, dass die sehr profitieren kénnen, was da angepasst wird, ist hauptsach-
lich die diuretische Therapie. Fir diese Patienten wiirde ich mir persénlich sehr viel erwarten. Wir
missen da ein Handchen entwickeln, welche das dann sind. Wir werden da auch noch unsere eigene
Selektion sicher optimieren miissen.

Wichtig ist halt — jetzt komme ich zu Punkt zwei —, dass der pulmonale Drucksensor oder irgendeine
Methode, will ich vielleicht mal sagen, die uns den Pulmonalisdruck nicht invasiv, atraumatisch mitteilt
— im Moment gibt es da nur diesen —, ein Tool der ganz, ganz friihen Erkennung der beginnenden
Dekompensation ist. Die Infrastruktur, die ich angemahnt habe, ist deshalb erforderlich, weil ohne ei-
ne strukturierte Reaktion, die schnell und ohne Verzégerung auf den Befund folgt, natiirlich dieses
Tool auch keine nitzliche Wirkung hat. Dann ist es natiirlich als Zweites so, dass dieses Tool auch
dann nicht nitzt, wenn der Patient nicht selber seine sonstige Herzinsuffizienztherapie und die The-
rapie seiner Komorbiditaten optimal selbst unterstiitzt in Zusammenarbeit mit Herzinsuffizienzspezia-
listen.

Das bedeutet: wir missen nicht nur dieses Tool gut Uiberwachen und dann adaquat reagieren, son-
dern wir brauchen einen informierten Patienten, der weil3, warum es wichtig ist, seine Therapien ein-
zunehmen, der darum weif3, dass auch nichtpharmakologische Therapien und Bewegung essenziell
sind, der sich bemiiht, auch selber etwas beizutragen zu seinem Krankheitsmanagement. Dies setzt
an dem Zentrum, wo der Patient betreut ist, eine Infrastruktur voraus, die zum Beispiel einfach Perso-
nal vorhilt, das mit dem Patienten kommuniziert und es dem Patienten erméglicht, diesen Informiert-
heitsgrad zu haben, um auch seine Krankheit selber gut zu therapieren, dadurch seine Pillen ein-
nimmt und seine Sachen macht. Das ist nicht trivial, es ist mit Sicherheit nichts, was in der Hausarzt-
praxis sozusagen komplementar durchgefiihrt werden kann, weil der Zeitaufwand, der damit verbun-
den ist, nicht vom Haushalt geleistet werden kann. Es setzt aber gleichzeitig Personal voraus, was
von der Krankheit richtig viel versteht, weil man sonst diese Ergebnisse nicht bekommt. Das bedeutet
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eine kardiologengefiihrte, spezialisierte Herzinsuffizienzkraft zum Beispiel. Die kann wiederum nur an
so einem Zentrum sein.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Der GKV-SV hat noch eine Frage.

GKV-SV: Ich habe eine ganz kurze Nachfrage an Herrn Hiimmer. Sie sprachen von dem kombinier-
ten Endpunkt aus Mortalitat und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung. Meinen Sie damit die An-
zahl der herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen, oder die erste Hospitalisierung?

Herr Hiimmer (Abbott): Nein, die Anzahl, sprich, rezidivierende Hospitalisierungen und Mortalitét.
Das ist auch, wie gesagt, in der letzten Publikation entsprechend fiir die CHAMPION-Daten so analy-
siert worden und es gibt auch eine ganz gute Publikation von Rodgers liber die SHAM-Studie, die
sich diesen Endpunkt und die statistische Evaluierung da mal genauer angeguckt hat. Die Gesamt-
mortalitdt in dem Kontext hat den Charme, dass sie natirlich auch nicht adjudizierungsabhangig ist
wie zum Beispiel, wenn man kardiovaskuldre Mortalitdt nehmen wiirde. Also, es ist ein robuster End-
punkt; er untersucht eigentlich das, was wir auch wirklich untersuchen wollen, sprich, das Ziel des
pulmonalarteriellen Druckmanagements, will ich mal sagen — nicht der Messung, sondern es geht ja
wirklich um das Druckmanagement —, ist die Reduktion der Hospitalisierungen. Von daher, denke ich,
sind wir mit diesem Endpunkt auch richtig bei der Sache.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Frau Angermann mdchte noch ergan-
zen.

Frau Prof. Dr. Angermann: Ich wiirde dazu gerne etwas noch ergdnzen und jetzt noch einmal eine
Lanze brechen fir die hospitalisierten Tage, respektive umgekehrt Days-lost. Es ist interessant, dass
die Hospitalisierungen, wenn Patienten in einem Disease-Management effektiv behandelt werden,
selbst dann, wenn sie nicht so wesentlich reduziert werden, von ihrer Qualitét her sich veréandern. Wir
haben die Beobachtung gemacht, dass Patienten, die ein Selbstmonitoring machen und eine Kon-
taktperson haben, die ihnen hilft, dieses Monitoring effektiv zu gestalten, wenn sie hospitalisiert wer-
den, frilher hospitalisiert werden. Das bedeutet, dass sie seltener intensivpflichtig werden und dass
sie auch kiirzer im Krankenhaus sind, als es bei anderen Patienten, die erst mit einer schweren De-
kompensation aufgenommen werden, der Fall ist. Das ist ein interessanter Aspekt, weil ich immer
wieder, wenn ich in Krankenhdusern gesprochen habe bzw. wir Erfahrungsaustausch hatten mit
Krankenhausern, die unsere Methode (ibernommen haben, eigentlich von denen gelernt habe, dass,
obwohl Patienten dann weniger ins Krankenhaus kommen — Man kdnnte also sagen: Das Kranken-
haus, das monitoriert, grabt sich selbst die Patienten ab; aber das ist nicht so richtig der Fall, weil der
stationdre Aufenthalt dann wesentlich weniger kostentrachtig fiir das Krankenhaus wird, zum Beispiel
bei der Vermeidung des Intensivaufenthaltes. Deshalb lieben die Krankenhauser es, weniger schwer
dekompensierte Patienten zu bekommen. So etwas ist nicht bei der Anzahl Hospitalisierungen abge-
bildet, wohl aber natiirlich bei den Days-lost.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Dazu die Deutsche Krankenhausge-
sellschaft.

DKG: Das wirde ich aber trotzdem gerade noch einmal nachfragen wollen: Days-lost; da bleiben
aber trotzdem Tage, die verloren sind. Sie haben nun sehr deutlich gerade, sagen wir mal, die Quali-
tat des Aufenthaltes beschrieben, dass die eben ganz anders sein kann, weil man sie méglicherweise
auf der Intensivstation oder so etwas verbringt. Das sind ja Dinge, die man jetzt durch, ich nenne es
mal simples Zahlen von Tagen, ja nicht unbedingt erfahrt. Da wiirde uns noch einmal interessieren,
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ob es nicht auch ein ganz anderer Ansatz sein kénnte; ich meine, der Patient erlebt sein Leben in
dem Augenblick auch mit einer gewissen Qualitat, ob man nicht im Grunde genommen einfach liber
alles gesehen den Patienten in beiden Gruppen simpel nach der Lebensqualitat befragt; denn es
kann ja sein, dass er diese Krankenhausaufenthalte, die jetzt qualitativ dann aufgrund der geringeren
Schwere besser fir ihn sind, auch als, ich sage mal, angenehmer empfindet als diejenigen, wo er Ta-
ge dann auf der Intensivstation verbringt. Ich frage, ob das nicht eventuell ein Maf3 sein kénnte, wo
man im Grunde genommen diesen Versuchen — ich nenne es mal so —, pseudoprazise etwas zu
messen, viel naher kommt und eben nicht der simplen Zahlweisen unterliegt, die am Ende fiir den Pa-
tienten vielleicht gar keinen Unterschied machen.

Frau Prof. Dr. Angermann: Also, die Days-lost beinhalten ja noch etwas anderes, die beinhalten
auch den zeitlichen Verlauf von Sterblichkeit. Also ein Patient, der friih stirbt, weil man ihn nicht gut
tiberwacht hat und der schwer dekompensiert, bevor er Giberhaupt sich stabilisiert hat, der verliert un-
endlich viele Tage. Und es ist ein guter Endpunkt, es ist ein Endpunkt, der in vielen telemedizinischen
Studien sehr valide Daten gebracht hat. Von denen méchte ich nicht lassen. Aber eine Sache wissen
wir ganz genau: Vermeidung von Krankenhausaufenthalten und kiirzere Krankenhausaufenthalte hat
langfristig einen sehr, sehr guten Effekt auf die Lebensqualitdt; Das wissen wir aus vielen Studien.
Lebensqualitdt, und zwar gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, KCCQ, ist ein typischer Major Se-
condary Endpoint. Aber ich glaube, dort, wo sehr klar ist, dass die Lebensqualitit unserer Patienten
eigentlich das ist, was unser Tun bestimmen sollte als Arzte, und ich glaube, da weif ich mich mit
meinen Kollegen sehr auf einer Linie; aber wir wissen auch, dass diese Dinge konkordant sind. Nichts
ist so furchtbar fur einen Patienten wie eine schwere kardiale Dekompensation. Wenn man die ver-
meiden kann, dann kriegt man — auch wir haben das beobachtet — langfristige Steigerungen der Le-
bensqualitdt. Man muss das beides messen. Aber es geht hier auch um sehr viel Geld, und wir brau-
chen objektive, harte Tatsachen. Warum machen wir nicht einen Major Secondary Endpoint? Das
kénnen die Statistiker, und das ist dann ausreichend beriicksichtigt.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Himmer méchte noch erganzen.

Herr Hiimmer (Abbott): Ja, ich wiirde noch einmal gerne etwas zum Endpunkt Days-lost ergdnzen.
Der Charme dieses Endpunktes liegt ja darin, dass man tatsachlich die Aufenthaltsdauer und damit
auch die Schwere beriicksichtigt, wie es Frau Professor Angermann auch schon angesprochen hat.
Am Ende des Tages missen wir aber aufpassen, dass wir von der Fallzahl her dann im Enddeffekt
einen Punkt treffen, wo man wissenschaftlich fundierte Aussagen treffen kann mit einem akzeptablen
Kostenrahmen; die Fallzahl wird den ganz mafgeblich bestimmen; das darf man bei aller Liebe zum
optimalen maximalen Endpunkt nicht vergessen.

Ich bin inhaltlich da durchaus bei lhnen, halte aber nach wie vor eben die Gesamtmortalitat mit den
herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen zumindest fir eine, wenn es denn zu diesem Schwur
kommt, wirtschaftlich, denke ich, machbare Alternative.

Frau Dr. Pfenning (Amtierende Vorsitzende): Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen? — Das
scheint nicht der Fall zu sein.

Dann méchte ich mich ganz herzlich bedanken fiir die ausfiihrlichen Antworten, die Sie uns gegeben
haben auf die Fragen. — Danke an den Unterausschuss. Ich wiinsche lhnen noch einen schénen Tag
und eine gute Riickfahrt.
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Vom Ergebnis her wird es so sein, dass der Unterausschuss bzw. die beauftragte Arbeitsgruppe dann
diese Ergebnisse der Anhdrung ebenfalls in ihren Beratungen berticksichtigt; sie wird sie dort einbrin-
gen, und dann wird das Plenum beschliefen. — Herzlichen Dank.

Ende der Anhérung: 12.25 Uhr
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