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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschattli-
chen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung ist im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA geregelt. Der
Antrag auf Bewertung der Methode der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve
bei koronarer Herzkrankheit (KHK) gemaf § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztli-
chen Bundesvereinigung am 13. Juli 2015 gestellt und durch das Plenum am 20. August 2015
angenommen.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei KHK beriicksichtigt die Ergebnisse
des Abschlussberichts des Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG)?, die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthe-
mas eingegangenen Einschéatzungen einschlie3lich der dort benannten Literatur sowie die
Stellungnahmen der einschlagigen medizinischen Fachgesellschaften.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Medizinischer Hintergrund

Mit einer Lebenszeitpravalenz von 9,3% bei 40-79-Jahrigen gehort die KHK in Deutschland zu
den wichtigsten Volkskrankheiten und fuhrt seit Jahren die Todesursachenstatistik an. Im Jahr
2013 erlagen 8,2% aller Verstorbenen einer chronisch-ischamischen Herzkrankheit und 5,8%
einem akuten Myokardinfarkt?. Bei stabiler KHK erhéhen sich das Sterberisiko und die Wahr-
scheinlichkeit eines Myokardinfarktes in Abh&ngigkeit verschiedener Risikofaktoren. Die KHK
ist ein multikausaler Krankheitsprozess. Dabei sind sowohl genetische Faktoren als auch Um-
weltfaktoren beteiligt. Besondere Bedeutung bei der Entstehung der KHK kommt dabei den
kardiovaskularen Risikofaktoren zu®“. Zu den bekannten Risikofaktoren gehoren u.a. Arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Alter, positive Familienanamnese bzgl. kardi-
ovaskularer Erkrankungen sowie Fettstoffwechselstérungen. Neben Anamnese und koérperli-
cher Untersuchung kdnnen verschiedene nicht-invasive Verfahren die Diagnose KHK bestati-

1 nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Bericht Nr. 462, Messung
der myokardialen Flussreserve (FFR) bei koronarer Herzkrankheit, Abschlussbericht, Auftrag D15-02,
Version 1.0, Stand 14.11.2016, verdffentlicht unter: https://www.igwig.de/download/D15-02 Ab-
schlussbericht Messung-der-fraktionellen-Flussreserve-bei-koronarer-Herzkrankheit.pdf (Zugriff
27.03.2017); im Folgenden: IQWiG-Abschlussbericht.

2 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK; Kapitel 2, Epidemiologie: http://www.leitli-
nien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-2.

32016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)
Developed with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016 Sep;252:207-74.

4Teramoto, Sasaki, Ueshima, Egusa, Yokode et al. Risk factors of atherosclerotic diseases. Executive
summary of Japan Atherosclerosis Society (JAS) guideline for diagnosis and prevention of atheroscle-
rosis cardiovascular diseases for Japanese. J Atheroscler Thromb. 2007 Dec;14(6):267-77.
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gen. Hierbei lassen sich morphologische und funktionelle Verfahren unterscheiden. Die inva-
sive Diagnostik mittels Koronarangiographie dient zur Beurteilung einzelner Koronargefalie
vor revaskularisierender Therapie.

Die Behandlung sollte insbesondere entsprechend der deutschen nationalen Versorgungsleit-
linie (NVL)® erfolgen. Wichtiger Bestandteil ist dabei zunachst die konsequente Umsetzung
praventiver Mal3nahmen, um die Prognose und Lebensqualitat von KHK-Patienten zu verbes-
sern. Zudem sollten Erkrankungen, die die Prognose der KHK beeinflussen, wie Fettstoffwech-
selstérungen, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus behandelt werden. Fir die medika-
mentdse Therapie stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfigung. Sie dienen in erster
Linie der Verbesserung der Prognose und Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat und Mor-
talitat; des Weiteren werden Medikamente zur Linderung der Angina-pectoris-Beschwerden
und zur Verbesserung der krankheitsbhezogenen Lebensqualitat eingesetzt. Bei etwa einem
Drittel der Patienten mit chronischer KHK persistieren die Beschwerden trotz medikamentéser
Therapie®; bei diesen Patienten kann eine revaskularisierende Therapie indiziert sein (Perku-
tane Koronarintervention (PCI) oder operative Verfahren (Bypass-OP)). Dabei wird die medi-
kamenttse Therapie konsequent weitergefiihrt.

A-2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve ist eine invasive diagnostische Me-
thode, die zur Entscheidung fir eine angemessene Therapie bei KHK-Patienten beitragen soll.
Wahrend einer Koronarangiographie wird ein Druckmessdraht in das betroffene Koronargefar
vorgebracht. Am vorderen Ende des Drahtes befindet sich ein Drucksensor, der den Druck
hinter (distal) und vor (proximal) der Engstelle messen kann. Das Verhéltnis zwischen dem
Druck vor und hinter einer Engstelle gibt an, in welchem Ausmalf? der Blutfluss an dieser Stelle
eingeschrankt ist. Dabei wird die myokardiale fraktionelle Flussreserve als Quotient aus dem
Druck distal und proximal einer GefaRverengung bestimmt. In einem gesunden Gefal} wird ein
Wert von 1,0 gemessen, d.h. der Blutfluss in dem Gefal3 betragt 100% des méglichen Blutflus-
ses. Je kleiner der Wert, desto starker ist der Blutfluss durch die Stenose eingeschrankt und
desto weniger wird der Herzmuskel durch das verengte Gefal? mit sauerstoffreichem Blut ver-
sorgt. Das Messergebnis ermdglicht so eine Aussage Uber die hamodynamische, also funkti-
onelle Relevanz einer Stenose und kann damit wesentlich zur Entscheidung fir (niedriger
Wert) oder gegen (hoher Wert) eine revaskularisierende Therapie im betroffenen Gefal3 bei-
tragen.

A-2.3 Nutzenbewertung

A-2.3.1 Ergebnis des IQWiG-Abschlussberichts

Untersucht wurden zwei Fragestellungen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zum Nut-
zen einer Therapieentscheidung anhand der Messung der myokardialen fraktionellen Flussre-
serve (FFR) bei koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu einer FFR-unabhéngigen Entschei-
dungsstrategie

¢ bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI sowie
¢ bei Patienten mit stabiler KHK”.

In der Bewertung und Einordnung seiner Ergebnisse setzt sich das IQWiG mit der Unterteilung
der Patientengruppen auseinander und ordnet die Patienten bzw. Studien den Fragestellun-
gen zu. Hier wird ausgefuhrt: ,Die beiden Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung
umfassen Patienten mit Indikation zur PCI sowie Patienten mit stabiler KHK. Diese Unterschei-
dung entspricht jedoch nicht der klinischen Einteilung in ein akutes Koronarsyndrom sowie
eine chronisch stabile KHK. Vielmehr umfasst die Indikation zur PCI alle Patienten, bei denen
nach angiographischem Befund sowie den zur Verfigung stehenden klinischen Daten eine

5Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK: http://www.leitlinien.de/nvi/khk.
6 NVL Chronische KHK, a. a. O., Kapitel 6, Behandlung mit Medikamenten.
71QWIiG-Abschlussbericht, S. 4.
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Revaskularisation durchgefiihrt werden wirde. Im Gegensatz hierzu steht die Patientengruppe
mit stabiler KHK, bei der eine PCI nicht regelhaft durchgefihrt wird und die Standardbehand-
lung auf einer konservativen Behandlung beruht.“®

Bei der Zuordnung von Studien zu den Fragestellungen wurde das in den Studien als Kontroll-
oder Standardintervention verwendete Vorgehen gewahlt: Der ersten Fragestellung wurden
solche Studien zugeordnet, bei denen die PCI als Standardvorgehen angesehen wurde, das
dann ggf. im Interventionsarm der Studie aufgrund von Ergebnissen der FFR-Messung verlas-
sen wurde (,rule out” in Bezug auf die PCI). Der zweiten Fragestellung wurden Studien zuge-
ordnet, in denen geprift wurde, ob aufgrund der Ergebnisse der FFR-Messung ggf. doch eine
PCl indiziert erschien (,rule in“ in Bezug auf die PCI), also das nicht-interventionelle Vorgehen
den Standard- oder Kontrollarm, das interventionelle Vorgehen bei entsprechendem FFR-Er-
gebnissen die in der Studie gepruft Intervention darstellte.

Die Bewertung basiert auf randomisierten kontrollierten Studien (RCT). In Bezug auf die erste
Fragestellung wurden funf relevante RCT, in Bezug auf die zweite Fragestellung vier relevante
RCT der Nutzenbewertung zugrunde gelegt. Dabei kam das IQWiG zu folgendem Ergebnis:
»Zur Fragestellung 1: Fur den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein
Hinweis und fir den Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabhangigen Behandlungsstrategie. Fur
die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, kardialer Tod oder
Myokardinfarkt, erneute koronare Revaskularisation, Angina Pectoris, Herzinsuffizienz, Ge-
sundheitszustand und unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungs-
strategie im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir die Endpunkte Herzrhythmus-
stérungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung waren keine
Daten verfugbar.

Zur Fragestellung 2: Fir die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mor-
talitdt, Tod oder Myokardinfarkt, kardialer Tod oder Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, Angina
Pectoris, und unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie
im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir den Endpunkt erneute koronare Revas-
kularisation waren die Daten nicht interpretierbar. Fir die Endpunkte Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung waren
keine Daten verfligbar.“®

Zusammengefasst ergibt sich fur KHK-Patienten in Bezug auf die erste Fragestellung fur den
Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie
im Vergleich zu einer FFR-unabhéngigen Behandlungsstrategie. Fir den kombinierten End-
punkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein Hinweis flr einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie. Fur die zweite Fragestellung zeigten die Daten dagegen entweder
keine relevanten Unterschiede oder waren nicht interpretierbar.

In Bezug auf mogliche Schaden der Anwendung der FFR kommt die Bewertung zudem zu
dem Ergebnis, dass ,, [...] es insgesamt unwahrscheinlich [erscheint], dass die FFR selbst
unerwinschte Ereignisse die Uber die Herzkatheter bedingten Ereignisse hinausgehen, in re-
levanter Zahl verursacht [...]“%0.

A-2.3.2 Evidenz aus anderen HTA, Metaanalysen und Leitlinien

Der Abschlussbericht geht in seiner Kommentierung auch auf andere systematische Uber-
sichtsarbeiten und Leitlinien ein':'2, Die Ergebnisse entsprechen dem Grunde nach den Be-
wertungen anderer systematischer Ubersichtsarbeiten und den Empfehlungen einschlagiger
Leitlinien, sowie den ersten Einschatzungen der Fachexperten.

8QWIiG-Abschlussbericht, S. 109.
91QWIiG-Abschlussbericht, S. 33.
10|QWIiG-Abschlussbericht, S. 32.

11 |QWIiG-Abschlussbericht, S. 104 ff.
12 |QWIiG-Abschlussbericht, S. 106.
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A-2.3.3 Zusammenfassung und Fazit der Nutzenbewertung

Im IQWIiG-Abschlussbericht zeigt sich fur den Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg und fir den
kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ein Hinweis fur einen Nutzen der FFR-gelei-
teten Behandlungsstrategie bei Patienten, bei denen nach vorangegangener Diagnostik bis
hin zur Koronarangiographie von einer PCl-Indikation ausgegangen wurde (,rule out®). Fir
Patienten mit stabiler KHK, die nach herkbmmlicher Diagnostik keine Indikation fur eine PCI
haben, zeigten die Daten dagegen entweder keine relevanten Unterschiede oder waren nicht
interpretierbar. Fur diese Patientengruppe (,rule in“) liegt daher kein Nutzenbeleg vor. Auf die-
ser Grundlage stellt der G-BA fest, dass der Nutzen der Messung der myokardialen fraktionel-
len Flussreserve bei KHK als belegt anzusehen ist fir Patienten bei denen eine KHK vorliegt,
die Indikation zur Koronarangiographie besteht und aufgrund des Angiographiebefundes die
Indikation zur Koronarintervention nicht eindeutig ist.

A-2.4 Bewertung der Notwendigkeit

Die KHK ist eine haufige und schwerwiegende Erkrankung, die Uber Jahre fortschreitet und
generell behandlungsbeddurftig ist. Mit zunehmender Verschlechterung des Befundes erhdht
sich die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen
und Herzinsuffizienz. Unbehandelt kann die KHK innerhalb weniger Jahre zu lebensbedrohli-
chen Ereignissen wie Herzinfarkt oder plétzlichem Herztod fithren. Unterschiedliche Diagno-
severfahren und Therapieansatze kénnen in Abhangigkeit von Krankheitsverlauf, Komorbidi-
taten und Symptomatik sowie der Prognose im Hinblick auf Morbiditats- und Mortalitatsfolgen
eingesetzt werden.

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve ist entsprechend dem Beschluss
nur im Rahmen einer Koronarangiographie anwendbar. Dieser sollte zundchst immer, soweit
mdglich, eine leitliniengerechte nichtinvasive Diagnostik vorausgehen. Zugleich sind die Qua-
litatsvorgaben zur Indikationsstellung zur Koronarangiographie und zur PCI der Richtlinie zur
einrichtungs- und sektorenubergreifenden Qualitatssicherung zu bericksichtigen.

Ist eine Koronarintervention notwendig, erfolgt die Platzierung des Stents auf der Grundlage
des angiographischen Befundes, der das Ausmal’ der GefaRverengung anhand morphologi-
scher Kriterien einschétzt. Da aber Morphologie und funktionelle Relevanz einer Stenose hau-
fig nicht Ubereinstimmen, ergibt sich die Notwendigkeit, wahrend einer Koronarangiographie
die funktionelle Bedeutung einer Stenose einschéatzen zu kénnen. Die Messung der myokar-
dialen fraktionellen Flussreserve lasst die Schwere der Durchblutungsstérungen an Ort und
Stelle erkennen und ermdglicht es, wahrend der Intervention genau diejenigen Lasionen zu
identifizieren, die fir die Myokardischamie verantwortlich sind, und so einen gezielteren Ein-
satz von koronaren Stents zu ermdglichen. Ergebnis der Uberpriifung kann auch sein, dass
an umschriebener Stelle auf die Einlage eines Stents verzichtet werden kann. Diese Mdglich-
keit, im betroffenen Gefal3 die Indikationsstellung anhand funktioneller Diagnostik zu Gberpri-
fen, ist somit essentiell fiir eine gezielte Koronarintervention; Die Messung der myokardialen
fraktionellen Flussreserve ermoglicht als einziges Verfahren eine Einschatzung der funktionel-
len Relevanz einer arteriellen Stenose wahrend des Eingriffs direkt im betroffenen Gefal. Sie
ist damit medizinisch notwendig im Sinne der 88 12 Abs. 1, 135 Abs. 1 SGB V.

A-2.5 Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur die gesundheitsékonomische Betrachtung der Messung der myokardialen fraktionellen
Flussreserve ist es prinzipiell notwendig, einerseits die Kostendifferenz fiir die Versorgung mit
und ohne diese Methode (inkrementelle Kosten), sowie andererseits die Effekte mit und ohne
Einsatz der Methode (inkrementelle Effekte) zu quantifizieren, um schlieZlich beide GroRRen
miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Eine systematische Recherche zu gesundheitsékonomi-
schen Studien zur Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve wurde im Rahmen
eines HTA-Berichts von Siebert et al.*im Jahr 2008 vorgelegt. Dabei wurde nur eine Studie

13 Messung der fraktionellen Flussreserve zur Indikationsstellung der perkutanen Koronarintervention;
Siebert, Bornschein, Schnell-Inderst, Pijls, Wasem, Klaus; DIMDI HTA 2008, Kapitel 6.5.
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identifiziert: Fearson et al.* beschrieben im Kontext des US-amerikanischen Gesundheitssys-
tems mogliche Kosteneinsparungen durch die auf Messung der myokardialen fraktionellen
Flussreserve gestiitzte Therapie gegeniber der ausschlie3lich angiographisch geleiteten
Stent-Einlage. Es ist allerdings schon aufgrund der unterschiedlichen Versorgungssysteme
fraglich, ob die zugrundeliegenden Daten die von diesem Beschluss umfasste Versorgungssi-
tuation adaquat abbilden. Ferner ist zu bedenken, dass die wirtschaftliche Bewertung maf3-
geblich von den tatséachlichen Kosten (bzw. Leistungsausgaben) fur die Messung der myokar-
dialen fraktionellen Flussreserve sowie von den Kosten fur andere Methoden und Verfahren,
welche durch die Anwendung der Messung beeinflusst werden, abhangt.

Da dem G-BA fur eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der Messung der myokardi-
alen fraktionellen Flussreserve keine ausreichenden Daten zur Verfiigung stehen, kann eine
abschliel3ende Bewertung der sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen wer-
den. Die vorliegenden Daten deuten jedoch darauf hin, dass die auf Messung der myokardia-
len fraktionellen Flussreserve gestitzte Therapie bei KHK insofern wirtschaftlich sein kann, als
dass den hoheren Kosten, die durch den Einsatz der Messung entstehen, auch Einsparungen
gegenlberstehen kénnen.

A-2.6 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zur Sicherstellung der Qualitat der Leistungserbringung wird die Anwendung der Methode be-
schrankt auf Facharztinnen und Facharzte fur Innere Medizin und Kardiologie, wobei sich die
Facharztbezeichnung nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundesérztekammer
richtet und auch diejenigen Arztinnen und Arzte miteinschlie3t, welche eine entsprechende
Bezeichnung nach altem Recht fiihren. Es handelt sich dabei um jene Leistungserbringer, die
nachweisbar die fir eine sichere Anwendung der Methode erforderlichen medizinischen Aus-
bildungsinhalte absolviert haben und damit Uber die entsprechende fachliche Expertise verfu-
gen.

Im Ubrigen ist die Durchfiihrung der beschlussgegenstandlichen Methode erst nach Erteilung
der Genehmigung nach der Qualitatssicherungsvereinbarung zur invasiven Kardiologie ge-
maf § 135 Absatz 2 SGB V durch die zustandige Kassenarztliche Vereinigung zulassig. Diese
Vereinbarung regelt die fachlichen, organisatorischen und apparativen Voraussetzungen fir
die Ausfiihrung und Abrechnung von Leistungen der invasiven Kardiologie in der vertragsarzt-
lichen Versorgung.

Die Methode soll bei Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Indikation
zur Koronarangiographie zur Anwendung kommen, sofern der angiografische Befund eine ab-
schlieRende Einschéatzung der hamodynamischen Relevanz einer identifizierten Stenose nicht
zulasst. Aus Griunden der Patientensicherheit ist dabei von der Méglichkeit der Messung der
myokardialen fraktionellen Flussreserve im Rahmen derselben, ohnehin durchgefiihrten inva-
siven Prozedur Gebrauch zu machen. Eine gesonderte Koronarangiographie ausschlielich
zum Zweck der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve soll demnach nicht
durchgefiihrt werden.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Entsprechend dem Bewertungsverfahren wurde davon ausgegangen, dass die Untersuchung
unter standardisierter Vasodilatation (z. B. durch Adenosin) durchgefiihrt werden sollte. Im
Stellungnahmeverfahren ist nachvollziehbar geltend gemacht worden, dass die Messung der
myokardialen fraktionellen Flussreserve auch ohne medikamenttse Vasodilatation durchge-
fuhrt werden kann. Die Ergebnisse der durch den Stellungnehmer angegebenen Studien be-
statigen die Nicht-Unterlegenheit der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve

14 Fearon, Yeung, Lee, Yock, Heidenreich PA. Cost-effectiveness of measuring fractional flow reserve
to guide coronary interventions. Am Heart J. 2003;145(5):882-7.
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ohne Vasodilatation wéhrend der Diastole gegentber der Messung der myokardialen fraktio-
nellen Flussreserve mit Vasodilatation tber den vollstandigen Herzzyklus!>16, Unter der Vo-
raussetzung, dass bei der Durchfiihrung, so wie in diesen Studien beschrieben, vorgegangen
wird, ist eine Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve auch ohne medikamentdse
Vasodilatation bei vergleichbarem Nutzen durchflhrbar. Eine ergdnzende Recherche zeigte
zudem, dass keine weiteren mindestens ebenso ergebnissicheren Studien wie die durch den
Stellungnehmer angegebenen bekannt sind, die dieses Ergebnis in Frage stellen konnten. Der
Beschlussentwurf wurde daher entsprechend angepasst.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

A-5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

13.07.2015 Antrag der KBV auf Bewertung der Methode der Messung der
fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit (FFR-
Messung)

20.08.2015 |Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens gemaf

§ 135 Absatz 1 SGB V

28.09.2015 Beschluss zur Veroffentlichung des Beratungsthemas ,Mes-
sung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herz-krank-
heit (FFR-Messung)‘ im Bundesanzeiger

24.09.2015 |UA MB Beauftragung des IQWIiG gemal § 139a Absatz 3 Nummer 1
SGB V die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuel-
len medizinischen Wissenstandes zur Messung der myokardi-
alen fraktionellen Flussreserve (FFR-Messung) bei koronarer
Herzkrankheit durchzufuhren

14.11.2016 Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes

27.04.2017 |UA MB Bekanntmachung zur Ermittlung von Medizinprodukteherstel-
lern, denen vor Entscheidungen des G-BA Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben ist: Messung der myokardialen frakti-
onellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit

31.05.2017 |UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am Stel-
lungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften und
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemal § 91 Absatz 5
sowie § 92 Absatz 7d SGB V

28.09.2017 |UA MB Mindliche Anhérung und Wirdigung der schriftlichen Stellung-
nahmen

15 Davies JE et al. N Engl J Med. 2017 May 11;376(19):1824-1834
16 Gotberg M. N Engl J Med. 2017 May 11;376(19):1813-1823
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
26.10.2017 |UA MB Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen und abschlie-
Rende Beratung der Beschlussempfehlung
17.11.2017 |Plenum AbschlieBende Beratungen und Beschluss iber eine Anderung
der Methoden vertragsérztliche Versorgung: Messung der my-
okardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrank-
heit
TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemal § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit /
Auflage
TT.MM.JJJJ | Wahlen Sie |ggf. weitere Schritte gemaf? VerfO soweit sie sich aus dem
ein Gremium | Prifergebnis gemaf § 94 Abs. 1 SGB V des BMG ergeben
aus.
TT.MM.JJJJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger
TT.MM.JJJJ Inkrafttreten
A-6 Fazit

In der zusammenfassenden Bewertung des Nutzens kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
der Nutzen der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrank-
heit belegt ist fir Patienten, bei denen eine koronare Herzkrankheit vorliegt, die Indikation zur
Koronarangiographie besteht und aufgrund des Angiographiebefundes die Indikation zur Ko-
ronarintervention nicht eindeutig ist. Unter Bertcksichtigung der genannten Mdglichkeiten der
Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve sowie der Schwere der Erkrankung sieht
der G-BA die medizinische Notwendigkeit als gegeben an. GemalR § 135 Abs. 1 SGB V wird
die Erbringung der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herz-
krankheit in die vertragsérztliche Versorgung eingefiihrt.




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-7 Beschluss
Veroffentlicht im Bundesanzeiger am 31. Januar 2018
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A-8 Berichtigung
Veroffentlicht im Bundesanzeiger am 19. Februar 2018
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A-9 Anhang

A-9.1 Antrag auf Bewertung der Messung der myokardialen fraktionellen
Flussreserve (FFR) gemal § 135 Absatz 1
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A-9.2 Prifung durch das BMG gemalR § 94 Abs. 1 SGB V
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Am 20. August 2015 hat der G-BA auf Antrag der KBV vom 13. Juli 2015 das Beratungsver-
fahren zur Bewertung der Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit
(KHK) eingeleitet und mit Schreiben vom 28. September 2015 das IQWiG gemal § 139a Abs.
3 Nr. 1 SGB V mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes
zur Methode beauftragt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei KHK beriicksichtigt die Ergebnisse
des Abschlussberichts des IQWIG, die Auswertung der beim G-BA anléasslich der Veréffentli-
chung des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen sowie die Stellungnahmen nach
88 91 Abs. 5, 5a und Abs. 9 SGB V vor Beschlussfassung.

B-2 Medizinische Grundlagen

B-2.1 Zu beratende Indikation

B-2.1.1 Definition

Die KHK ist die klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose in den Herzkranzarterien?’.
Dabei besteht ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und dem Sauerstoffbedarf im
Herzmuskel, das typischerweise zu Angina-pectoris-Beschwerden fiihrt. Das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko ist bei Patienten mit KHK erhdht; die Lebensqualitat ist bei Angina-pectoris-
Beschwerden (Brustenge, -schmerzen) oder Belastungsdyspnoe (Atemnot) je nach Haufigkeit
und Intensitat vermindert.

Bei der KHK wird zwischen chronischer Form (stabile KHK, asymptomatische KHK) und aku-
tem Ereignis unterschieden. Zu letzterem gehdren die instabile Angina pectoris und der akute
Myokardinfarkt (Nicht-ST-Hebungsinfarkt NSTEMI, ST-Hebungsinfarkt STEMI), die unter dem
Begriff ,Akutes Koronarsyndrom“ (ACS; Acute coronary syndrome) zusammengefasst werden.
Die KHK ist eine haufige Ursache des plotzlichen Herztods.

B-2.1.2  Atiologie und Pathogenese

Die koronare Herzkrankheit ist ein multikausaler Krankheitsprozess. Dabei sind sowohl gene-
tische Faktoren als auch Umweltfaktoren beteiligt. Besondere Bedeutung bei der Entstehung
der KHK kommt dabei den kardiovaskuléaren Risikofaktoren zu*819,

17 vgl. Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale Versorgungs-Leitlinie
Chronische KHK — Langfassung, 4. Auflage. Version 1. 2016. Available from: www.khk.versorgungs-
leitlinien.de; [cited: 25.11.2016j]; DOI: 10.6101/AZQ/000267

18 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint
Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)
Developed with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016 Sep; 252:207-74.

19 Teramoto, Sasaki, Ueshima, Egusa, Yokode et al. Risk factors of atherosclerotic diseases. Execu-
tive summary of Japan Atherosclerosis Society (JAS) guideline for diagnosis and prevention of ather-
osclerosis cardiovascular diseases for Japanese. J Atheroscler Thromb. 2007 Dec;14(6):267-77.
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Zu den bekannten Risikofaktoren gehoren u.a. arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes
mellitus, Alter, positive Familienanamnese bzgl. kardiovaskularer Erkrankungen, Fettstoff-
wechselstorung.

B-2.1.3 Epidemiologie
Mit einer Lebenszeitpravalenz von 9,3% bei 40-79-Jahrigen gehért die KHK in Deutschland zu
den wichtigsten Volkskrankheiten und fuhrt seit Jahren die Todesursachenstatistik an. Im Jahr

2013 erlagen 8,2% aller Verstorbenen einer chronisch-ischamischen Herzkrankheit und 5,8%
einem akuten Myokardinfarkt?.

B-2.1.4 Verlauf und Prognose

Bei stabiler KHK erhéht sich das Sterberisiko bzw. die Wahrscheinlichkeit eines Myokardin-
farktes in Abhangigkeit verschiedener Risikofaktoren?!. Hierzu gehoren die echokardiogra-
phisch nachgewiesene linksventrikulare Dysfunktion, eine ST-Senkung oder T-Negativierung
im Ruhe-EKG, die Klassifikation von Symptomen und Beschwerden und das Vorliegen von
Komorbiditaten (u. a. Diabetes mellitus, sklerotische Erkrankung anderer Gefalde, chronisch-
entztindliche Erkrankungen, Malignom).

B-2.1.5 Diagnostik

Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung kénnen verschiedene nicht-invasive Verfah-
ren die Diagnose KHK bestatigen. Hierbei lassen sich morphologische und funktionelle Ver-
fahren unterscheiden. Die native Computertomographie und die computertomographischen
Koronarangiographie visualisieren die Arteriosklerose bzw. dienen dem Nachweis von Steno-
sen. Zu den funktionellen Verfahren gehéren neben dem Belastungs-Elektrokardiogramm
(EKG) auch funktionell bildgebende Verfahren wie die Stress-Echokardiographie, Dobutamin-
Stress-Magnetresonanztomographie, Myokard-Perfusions-SPECT, Myokard-Perfusions-PET
oder die Stress-Perfusions-Magnetresonanztomographie. Diese weisen nicht die Stenosen
selbst, sondern die Folgen einer belastungsinduzierten Myokardischamie (unter korperli-
cher/pharmakologischer Belastung) nach. Die invasive Diagnostik mittels Koronarangiogra-
phie dient zur Beurteilung einzelner Koronargefalle vor revaskularisierender Therapie.

B-2.1.6  Therapie

Neben der Reduktion der Sterblichkeit sind wesentliche weitere Ziele der Behandlung der
chronischen KHK die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat (insbesondere Vermeidung
von Herzinfarkten und Entwicklung einer Herzinsuffizienz) und eine Verbesserung der krank-
heitsbezogenen Lebensqualitét. Letzteres soll durch eine Verminderung der Angina-pectoris-
Haufigkeit und der Intensitat der damit einhergehenden somatischen und psychischen Be-
schwerden und durch den Erhalt der Belastungsfahigkeit erreicht werden.

Die Therapie der KHK umfasst das Risikofaktoren-Management, die medikamentdse Therapie
und die Revaskularisationstherapie. Die Behandlung zielt einerseits auf eine Verlangsamung
der Progression und Verbesserung der Prognose ab und andererseits auf die Linderung der
Symptomatik. Persistieren die Beschwerden bei chronischer KHK unter konservativer Thera-
pie, kann eine revaskularisierende Therapie indiziert sein.

Die Behandlung sollte insbesondere entsprechend der deutschen nationalen Versorgungsleit-
linie?? erfolgen. Wichtiger Bestandteil ist dabei zunachst die konsequente Umsetzung praven-
tiver Malinahmen, um die Prognose und Lebensqualitdt von KHK-Patienten zu verbessern.
Dazu gehoren v. a. Anderungen des Lebensstils (Anpassung der Ernahrung, Nikotinabstinenz,
mafvoller Alkoholkonsum, Gewichtsreduktion, Stressbewaltigung und regelmafiige korperli-
che Bewegung). Zudem sollten Erkrankungen, die die Prognose der KHK beeinflussen, wie

20 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK; Kapitel 2 Epidemiologie: http://www.leitli-
nien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-2

21 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK; Kapitel 4 Prognose und Risikostratifizie-
rung: http://www.leitlinien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-4

22 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK: http://www.leitlinien.de/nvl/khk

16



http://www.leitlinien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-2
http://www.leitlinien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-2
http://www.leitlinien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-4
http://www.leitlinien.de/nvl/khk

B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

Fettstoffwechselstérung, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus konsequent behandelt
werden.

Fir die medikamentdse Therapie stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfugung. Sie
dienen in erster Linie der Verbesserung der Prognose; dazu gehéren Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, Cholesterinsenker, Betarezeptorenblocker und Hemmer des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems. Zum anderen werden Medikamente zur Linderung der Angina-pec-
toris-Beschwerden eingesetzt. Dazu gehdren Betarezeptorenblocker, Kalziumkanalblocker
und Nitrate.

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit chronischer KHK persistieren die Beschwerden trotz
medikamentOser Therapie?*; bei diesen Patienten kann eine revaskularisierende Therapie in-
diziert sein (Perkutane Koronarintervention (PCI) oder operative Verfahren (Bypass-OP)). Da-
bei wird die medikamentdse Therapie konsequent weitergefihrt.

B-2.2 Beschreibung der Methode

Die Messung der fraktionellen Flussreserve ist eine invasive diagnostische Methode, die zur
Entscheidung fur eine angemessene Therapie bei KHK-Patienten beitragen soll. Wahrend ei-
ner Koronarangiographie wird ein Druckmessdraht in das betroffene Koronargefal3 vorge-
bracht. Am vorderen Ende des Drahtes befindet sich ein Drucksensor, der den Druck hinter
(distal) und vor (proximal) der Engstelle messen kann. Das Verhéltnis zwischen dem Druck
vor und hinter einer Engstelle gibt an, in welchem Ausmalf3 der Blutfluss an dieser Stelle ein-
geschrankt ist Dabei wird die fraktionelle Flussreserve als Quotient aus dem Druck distal und
proximal einer Gefal3verengung bestimmt. In einem gesunden Gefal} wird ein Wert von 1,0
gemessen, d.h. der Blutfluss in dem Gefaf betragt 100% des mdglichen Blutflusses. Je kleiner
der Wert, desto starker ist der Blutfluss durch die Stenose eingeschrankt und desto weniger
wird der Herzmuskel durch das verengte Gefafd mit sauerstoffreichem Blut versorgt. Das Mes-
sergebnis ermdglicht so eine Aussage uber die hdAmodynamische bzw. funktionelle Relevanz
einer Stenose und kann damit wesentlich zur Entscheidung fur (niedriger Wert) oder gegen
(hoher Wert) eine revaskularisierende Therapie im betroffenen Gefal beitragen.

B-3 Sektoreniubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Auswertung des IQWiG-Abschlussberichtes

Untersucht wurden zwei Fragestellungen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zum Nut-
zen einer Therapieentscheidung anhand der Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR)
bei koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu einer FFR-unabhangigen Entscheidungsstrategie

e bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI sowie
e bei Patienten mit stabiler KHK?5.

In der Bewertung und Einordnung seiner Ergebnisse setzt sich das IQWiG mit der Unterteilung
der Patientengruppen auseinander und ordnet die Patienten bzw. Studien den Fragestellun-
gen zu. Hier wird ausgefuhrt: ,Die beiden Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung
umfassen Patienten mit Indikation zur PCI sowie Patienten mit stabiler KHK. Diese Unterschei-
dung entspricht jedoch nicht der klinischen Einteilung in ein akutes Koronarsyndrom sowie
eine chronisch stabile KHK. Vielmehr umfasst die Indikation zur PCI alle Patienten, bei denen
nach angiografischem Befund sowie den zur Verfigung stehenden klinischen Daten eine Re-
vaskularisation durchgefiihrt werden wirde. Im Gegensatz hierzu steht die Patientengruppe

23 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK, Kapitel 6, Behandlung mit Medikamenten:
http://www.leitlinien.de/nvl/khk

24 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK, Kapitel 6, Behandlung mit Medikamenten:
http://www.leitlinien.de/nvl/khk

25 |QWIiG-Abschlussbericht, S. 4
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mit stabiler KHK, bei der eine PCI nicht regelhaft durchgefihrt wird und die Standardbehand-
lung auf einer konservativen Behandlung beruht.“?

Bei der Zuordnung von Studien zu den Fragestellungen wurde das in den Studien als Kontroll-
oder Standardintervention verwendete Vorgehen gewahlt: Der ersten Fragestellung wurden
solche Studien zugeordnet, bei denen die PCI als Standardvorgehen angesehen wurde, das
dann ggf. im Interventionsarm der Studie aufgrund von Ergebnissen der FFR-Messung verlas-
sen wurde (,rule out" in Bezug auf die PCI). Der zweiten Fragestellung wurden Studien zuge-
ordnet, in denen gepruft wurde, ob aufgrund der Ergebnisse der FFR-Messung ggf. doch eine
PCI indiziert erschien (,rule in“in Bezug auf die PCI), also das nicht-interventionelle Vorgehen
den Standard- oder Kontrollarm, das interventionelle Vorgehen bei entsprechendem FFR-Er-
gebnissen die in der Studie gepruift Intervention darstellte.

Die Bewertung basierte auf randomisierten kontrollierten Studien (RCT). In Bezug auf die erste
Fragestellung wurden 5 relevante RCT, in Bezug auf die zweite Fragestellung 4 relevante RCT
der Nutzenbewertung zugrunde gelegt. Dabei kam das IQWiG zu folgendem Ergebnis:

LZur Fragestellung 1: Fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein
Hinweis und fur den Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fur einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer FFR-unabhéngigen Behandlungsstrategie. Fur
die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitat, kardialer Tod oder
Myokardinfarkt, erneute koronare Revaskularisation, Angina Pectoris, Herzinsuffizienz, Ge-
sundheitszustand und unerwiinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungs-
strategie im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fir die Endpunkte Herzrhythmus-
stérungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung waren keine
Daten verfugbar.

Zur Fragestellung 2: Fur die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiale Mor-
talitdt, Tod oder Myokardinfarkt, kardialer Tod oder Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, Angina
Pectoris, und unerwinschte Wirkungen der diagnostisch-therapeutischen Strategie ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie
im Vergleich zu anderen Behandlungsstrategien. Fur den Endpunkt erneute koronare Revas-
kularisation waren die Daten nicht interpretierbar. Fir die Endpunkte Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und erneute Hospitalisierung waren
keine Daten verfligbar.“?’

Zusammengefasst ergibt sich fur KHK-Patienten in Bezug auf die erste Fragestellung fur den
Endpunkt Myokardinfarkt ein Beleg fir einen Nutzen der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie
im Vergleich zu einer FFR-unabhéngigen Behandlungsstrategie. Fir den kombinierten End-
punkt Tod oder Myokardinfarkt ergibt sich ein Hinweis flr einen Nutzen der FFR-geleiteten
Behandlungsstrategie. Fur die zweite Fragestellung zeigten die Daten dagegen entweder
keine relevanten Unterschiede oder waren nicht interpretierbar.

Der Nutzenbeleg in Bezug auf den Endpunkt Myokardinfarkt zur ersten Fragestellung beruht
hierbei wesentlich auf den Studien FAME, FAMOUS-NSTEMI2® und DEFER?®, der Hinweis auf
einen Nutzen in Bezug auf den kombinierten Endpunkt Tod und Myokardinfarkt wesentlich
ebenfalls auf der FAME-Studie®. In der FAME3!-Studie waren Patienten mit ,MehrgefaRer-

26 |QWIG Abschlussbericht D15-02, S. 109.

27 |QWIG Abschlussbericht D15-02, S. 33

28 IQWIG Abschlussbericht D15-02, S. 82 (Kurzfassung S. 19)

29 Diese wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet (IQWiG Abschlussbericht
D15-02, S. 13)

30 IQWIG Abschlussbericht D15-02, S. 77 (Kurzfassung S. 18)

31 Tonino et al. Fractional flow reserve versus angiography for guiding

percutaneous coronary intervention. N Engl J Med. 2009 Jan 15; 360(3):213-24.
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krankung mit einem Stenosegrad von = 50 % in mindestens 2 epikardialen Hauptkoronararte-
rien“32 eingeschlossen. Eine Hauptstammstenose von > 50 % sowie ein kurzlich aufgetretener
Infarkt waren Ausschlussgriinde. Zwei Drittel der Patienten litten an stabiler KHK und ein Drittel
an einer instabilen Angina pectoris. In die FAMOUS-NSTEMI-Studie® wurden Patienten mit
kiurzlich (innerhalb von 5 Tagen nach Indexereignis) erlittenem Nicht-ST-Hebungsinfarkt ein-
geschlossen, die medikamentds stabilisiert waren. In die DEFER-Studie wurden Patienten mit
stabiler KHK und einer Stenose > 50% ohne Ischamienachweis eingeschlossen. Die positiven
Bewertungen zum Nutzen beruhen sowohl auf Ergebnissen in Patientengruppen mit stabiler
KHK, als auch auf Ergebnissen in Patientengruppen mit instabiler Angina pectoris und
NSTEMI. Fur die Anwendung der FFR bei Bifurkationsstenosen, deren Bewertung lediglich
auf einer Studie basierte, fand sich kein Nutzenbeleg3*.

In Bezug auf mogliche Schaden der Anwendung der FFR kommt die Bewertung zudem zu
dem Ergebnis, dass ,, [...] es insgesamt unwahrscheinlich [erscheint], dass die FFR selbst
unerwinschte Ereignisse die Uber die Herzkatheter bedingten Ereignisse hinausgehen, in re-
levanter Zahl verursacht [...]“%.

Der Abschlussbericht geht in seiner Kommentierung auch auf andere systematische Uber-
sichtsarbeiten und Leitlinien ein® und kommt in Bezug auf andere systematische Ubersichts-
arbeiten zu der Bewertung, dass deren Autoren sich ebenfalls zum Teil mit Einschrankungen,
aber generell fur die FFR-Messung aussprechen®’. In Bezug auf (internationale) Leitlinien,
wird zum einen ausgefiuhrt, dass die aktuelle Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) zur chro-
nischen KHK?? keine Empfehlungen zur FFR enthalt. Zur gemeinsamen Leitlinie der European
Society of Cardiology (ESC) und European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS)®® zur myokardialen Revaskularisation fuihrt das IQWIG aus: ,[Es]wird die FFR-Mes-
sung als das Standardvorgehen zur Identifikation von funktionell relevanten Stenosen be-
schrieben. Eine FFR-Messung wird bei Patienten mit stabiler KHK, bei denen kein Ischa-
mienachweis verflgbar ist, sowie eine FFR-geleitete PCI bei Patienten mit Mehrgefal3erkran-
kung empfohlen. [...] Insgesamt entsprechen die ESC-Empfehlungen dem Fazit des vorlie-
genden Berichts: Die FFR wird bei angiografischer PCI-Indikation, nicht jedoch bei Patienten
mit stabiler KHK empfohlen.“ 2°

Entsprechend dem urspriunglichen Bewertungsverfahren wurde zunachst davon ausgegan-
gen, dass die Untersuchung unter standardisierter Vasodilatation (z.B. durch Adenosin) durch-
gefuhrt werden sollte. Im Stellungnahmeverfahren ist nachvollziehbar geltend gemacht wor-
den, dass die Messung der fraktionellen Flussreserve in einem definierten Zeitfenster in der
Diastole auch ohne medikamentdse Vasodilatation durchgefiihrt werden kann. Bei dieser auch
als ,instantaneous wave free ratio" bezeichneten Messung wird der Druck nicht Uber den ge-
samten Herzzyklus, sondern ausschlie3lich innerhalb der Diastole, wahrend der sogenannten
.wave-free period“ gemessen. Dies basiert (vereinfacht) auf der Annahme, dass in dieser
Phase ebenfalls ein minimaler GefalRwiderstand besteht und damit der Blutfluss konstant ist.

B-3.2 Auswertung weiterer Studien, Ubersichtsarbeiten und Leitlinien

Die 12-Monats-Ergebnisse der durch den Stellungnehmer angegebenen randomisierten kon-
trollierten Studien DEFINE-FLAIR und SWEDEHEART mit hoher Ergebnissicherheit zeigen

32 |QWIG Abschlussbericht D15-02, S. 58 (Tabelle 19)

33 Layland et al. Fractional flow reserve vs. angiography in guiding management to optimize outcomes
in non-ST-segment elevation myocardial infarction: the British Heart Foundation FAMOUS-NSTEMI
randomized trial. Eur Heart J. 2015 Jan 7;36(2):100-11.

34 |QWIG Abschlussbericht D15-02; S. 31

35 |QWIG Abschlussbericht D15-02; S. 32

36 |QWIG Abschlussbericht D15-02, S. 104 ff.

37 IQWIG Abschlussbericht D15-02, S. 105

38 ESC/EATS myocardial revascularization Guidelines 2014. Eur Heart J (2014) 35, 3235-3241

39 |QWIG Abschlussbericht D15-02, S. 106

19



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

die Nicht-Unterlegenheit der Messung der fraktionellen Flussreserve ohne Vasodilatation ge-
geniber der Messung der fraktionellen Flussreserve mit Vasodilatation in Bezug auf schwer-
wiegende kardiale Ereignisse (MACE)*%#!, Zudem traten im Rahmen der Messung ohne Va-
sodilatation signifikant weniger unerwiinschte Wirkungen auf. Das eingeschlossene Patienten-
kollektiv stimmt hinsichtlich des klinischen Bildes weitestgehend mit dem aus der Nutzenbe-
wertung fur die Messung mit medikamentdser Vasodilatation tberein.

Andere systematische Ubersichtsarbeiten sprechen sich ebenfalls fiir die Messung der myo-
kardialen fraktionellen Flussreserve aus und kommen somit zu ahnlichen Ergebnissen wie im
IQWIiG-Bericht dargestellt. Eine systematische Evaluation des britischen National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) aus dem Jahr 2014%? fasst die Evidenz aus vier gro3en
RCTs und einer Kohortenstudie zusammen und bestéatigt die Effektivitat der Messung der my-
okardialen fraktionellen Flussreserve zur ldentifikation funktionell relevanter Stenosen. Die
franzOsische Haute Autorité de Santé (HAS)* attestiert der Messung der fraktionellen Fluss-
reserve im April 2015 ebenfalls ein positives Nutzen/Risikoverhaltnis. Zudem wird die Methode
der fraktionellen Flussreserve-Messung bei KHK in den einschléagigen kardiologischen Leitli-
nien, die sich zum Teil auf dieselben Studien wie der IQWiG-Bericht stitzen, empfohlen. Die
gemeinsame Leitlinie der amerikanischen kardiologischen Fachgesellschaften empfiehlt die
Messung der fraktionellen Flussreserve zur praziseren Erfassung des Schweregrades einer
Stenose*.

In der aktuellsten Leitlinie der ACC/AATS/AHA/ASE/ASNC/SCAI/SCCT/STS aus den USA
wird die Messung der fraktionellen Flussreserve ohne Vasodilatation auf Basis der Ergebnisse
aus DEFINE-FLAIR und SWEDEHEART als gleichwertige Alternative zur Messung mit Va-
sodilatation empfohlen“®. Beide Herangehensweisen werden als ein diagnostisches Entschei-
dungskriterium fir die Revaskularisation bei Patientinnen und Patienten mit Ein- oder Zwei-
Gefalerkrankungen empfohlen.

B-3.3 Auswertung der Einschatzungen

Im Rahmen der ersten Einschétzungen aufierten sich Sachverstéandige der medizinischen
Wissenschaft und Praxis u. a. zu Nutzen und Notwendigkeit der Messung der myokardialen
fraktionellen Flussreserve fiir die Indikationsstellung einer PCI (Ubersicht der Einschatzungen
siehe Anhang). Der Nutzen wird insgesamt als hoch eingeschétzt, insbesondere wird auf den
durch die Messung ermdoglichten differenzierteren Einsatz der PCI hingewiesen. Die Notwen-
digkeit ergibt sich aus Sicht der Einschatzenden aus der eingeschrankten Prazision herkdmm-
licher Verfahren zum Nachweis einer myokardialen Ischdmie in Bezug auf die Einschatzung
der funktionellen Relevanz morphologisch sichtbarer Stenosen.

B-3.4 Bewertung des Nutzens

Im IQWIiG-Abschlussbericht (vgl. Abschnitt B-3.1) zeigt sich fir den Endpunkt Myokardinfarkt
ein Beleg und fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt ein Hinweis fur einen
Nutzen der FFR-geleiteten Behandlungsstrategie bei Patienten, bei denen nach vorangegan-
gener Diagnostik bis hin zur Koronarangiographie von einer PCl-Indikation ausgegangen
wurde (,rule out’). Fur Patienten mit stabiler KHK, die nach herkdbmmlicher Diagnostik keine

40 Davies JE et al. N Engl J Med. 2017 May 11;376(19):1824-1834

41 Gotberg M. N Engl J Med. 2017 May 11;376(19):1813-1823

42 The PressureWire fractional flow reserve measurement system for coronary artery disease.
Medtech innovation briefing. National Institute for Health and Care Excellence. 4 Feb. 2014

43 HAS / Service évaluation des actes professionels — Mesure de la FFR — Argumentaire / avril 2015
442011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. Levine et al. JACC
(2011) 58:e44-122.

45 Patel MR et al. ACC/AATS/AHA/ASE/ASNC/SCAI/SCCT/STS 2017 Appropriate Use Criteria for
Coronary Revascularization in Patients With Stable Ischemic Heart Disease. J Am Coll Cardiol
2017;69(17):2212-2241.
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Indikation fur eine PCI hatten, zeigten die Daten dagegen entweder keine relevanten Unter-
schiede oder waren nicht interpretierbar. Fir diese Patientengruppe (,rule in“) liegt daher kein
Nutzenbeleg vor. Die Ergebnisse entsprechen dem Grunde nach den Bewertungen anderer
systematischer Ubersichtsarbeiten und den Empfehlungen einschlagiger Leitlinien, sowie den
ersten Einschatzungen der Fachexperten.

Zu bertcksichtigen ist dabei, dass die Nutzenerkenntnis auf Studien beruht, die bei Patientin-
nen und Patienten mit unterschiedlicher klinischer Konstellation in Bezug auf die Auspragung
der KHK durchgefuhrt wurden. In den Studien wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit
stabiler KHK als auch Patientinnen und Patienten mit instabiler Angina pectoris und NSTEMI
eingeschlossen. Da nicht abschliel3end geklart werden kann, ob die Indikationskriterien flr
eine PCI in den Studien mit denjenigen Ubereinstimmen, die in aktuellen Leitlinien empfohlen
werden, ist insbesondere die Frage nach der Indikation fiir eine Koronarintervention bei Pati-
enten mit stabiler KHK, die unter den in Abschnitt B.2.1.6 genannten Voraussetzungen vor-
liegt, besonders zu beachten (vgl. Abschnitt B-4.3).

In der zusammenfassenden Bewertung der dargelegten Aspekte kommt der G-BA daher zu
dem Ergebnis, dass der Nutzen der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei
koronarer Herzkrankheit (KHK) als belegt anzusehen ist fir Patienten bei denen eine Koronare
Herzkrankheit vorliegt, die Indikation zur Koronarangiografie besteht und aufgrund des Angio-
graphiebefundes die Indikation zur Koronarintervention nicht eindeutig ist.

B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-4.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Die KHK ist eine haufige und schwerwiegende Erkrankung, die generell behandlungsbediirftig
ist (vgl. Kapitel B-2). Unterschiedliche Diagnoseverfahren und Therapieansétze kénnen in Ab-
hangigkeit vom Krankheitsverlauf, von Komorbiditaten von der Symptomatik und der Prognose
im Hinblick auf Morbiditats- und Mortalitatsfolgen eingesetzt werden.

B-4.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Die KHK ist eine chronische Erkrankung, die Uber Jahre fortschreitet. Mit zunehmender Ver-
schlechterung des Befundes erhéht sich die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Kompli-
kationen wie Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz. Unbehandelt kann die KHK inner-
halb weniger Jahre zu lebensbedrohlichen Ereignissen wie Herzinfarkt oder plotzlichem Herz-
tod flhren.

B-4.3 Diagnostische Alternativen
B-4.3.1 Stellenwert der FFR-Messung im Rahmen der Indikationsstellung zur PCI

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreservekommt in Frage, wenn nach Ab-
schluss einer diagnostischen Abklarung noch unklar ist, ob eine PCI (in der Gberwiegenden
Zahl der Félle durch eine Stenteinlage) durchgefihrt werden sollte.

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve ist nur im Rahmen einer Koronaran-
giographie anwendbar. Insbesondere bei chronisch stabiler KHK ist eine differenzierte Bewer-
tung, Abwagung und die Einbeziehung des Patienten in die Therapieplanung erforderlich?®,
Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der NVL werden Patienten mit stabiler KHK zu-
nachst medikamentds behandelt; wenn es dadurch nicht zu einer Besserung der Symptomatik
kommt, kann eine Koronarangiographie durchgefuhrt werden, um Mdglichkeiten der Revasku-
larisierung zu prifen*’. Zunachst sollte immer soweit moglich vor einer Koronarangiographie

46 Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Chronische KHK, Kapitel 8.2
47 Nationale Versorgung-Leitlinie (NVL) Chronische KHK, Kapitel 8.2.2 (http://www.leitli-
nien.de/nvl/html/nvl-chronische-khk/kapitel-8)
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eine leitliniengerechte nichtinvasive Diagnostik durchgefiihrt werden. Zugleich sind die Quali-
tatsvorgaben zur Indikationsstellung zur Koronarangiographie und zur PCI der Richtlinie zur
einrichtungs- und sektorenibergreifenden Qualitatssicherung zu bericksichtigen. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Nutzenbewertung bestatigen, dass die Messung der fraktionellen
Flussreserve nicht verwendet werden soll um zusétzliche Patienten zu suchen, fir die eine
PCI-Indikation gegeben sein kdnnte (,rule in“-Konstellation, vgl. Abschnitt B-3.4).

B-4.3.2 Diagnostische Alternativen

Zur Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei der unmittelbaren Indikation zur
Platzierung eines Stents in eine verengte Koronararterie gibt es keine diagnostische Alterna-
tive. Bisher erfolgt die Platzierung des Stents auf der Grundlage des angiographischen Befun-
des, der das Ausmal der GefalRverengung anhand morphologischer Kriterien einschatzt.
Wahrend einer Koronarintervention steht dem interventionell tatigen Kardiologen ohne eine
entsprechende Messung keine Information zur Funktion der betroffenen Koronargefél3e zur
Verfligung, um die Indikationsstellung und Platzierung des Stents planen und durchflihren zu
kénnen. Da aber Morphologie und funktionelle Relevanz einer Stenose haufig nicht Uberein-
stimmen, ergibt sich die Notwendigkeit, wahrend einer Koronarangiographie die funktionelle
Bedeutung einer Stenose einschétzen zu kdnnen. Die Messung lasst die Schwere der Durch-
blutungsstérungen an Ort und Stelle erkennen und ermdglicht es, wahrend der Intervention
genau diejenigen Lasionen zu identifizieren, die fir die Myokardischamie verantwortlich sind.
Hierdurch bietet sich die Moglichkeit, die Indikation zur PCI lokal und in Echtzeit zu Uberprifen,
und so einen gezielteren Einsatz von koronaren Stents zu ermdglichen. Ergebnis der Uber-
prifung kann auch sein, dass an umschriebener Stelle auf die Einlage eines Stents verzichtet
werden kann. Diese Moglichkeit, im betroffenen Gefaf3 die Indikationsstellung anhand funktio-
neller Diagnostik zu Uberprifen, ist somit essentiell fir eine wirklich gezielte Koronarinterven-
tion. Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve ermgglicht als einziges Verfah-
ren eine Einschatzung der funktionellen Relevanz einer arteriellen Stenose wahrend des Ein-
griffs direkt im betroffenen Gefal3.

Im Rahmen der leitliniengerechten Versorgung von Patienten mit KHK stehen vor der Einlei-
tung einer Koronarintervention verschiedene nicht-invasive Verfahren zur funktionellen Diag-
nostik zur Verfigung, die zum globalen Nachweis einer Myokardischamie eingesetzt werden.
Nicht-invasive Verfahren besitzen allerdings keine ausreichende Ubereinstimmung mit der di-
rekt im GefaR gemessenen Relevanz der Stenose®. Sie kdnnen dartiber hinaus nicht bei allen
Patienten durchgefiihrt werden, und liefern auch nicht in jedem Fall aussageféhige Ergeb-
nisse. FUr die Betrachtung funktioneller Parameter wahrend des Eingriffs steht daher kein al-
ternatives Verfahren zur Verfligung.

B-5 Zusammenfassung der sektorentibergreifenden Bewertung des
Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

In der zusammenfassenden Bewertung des Nutzens kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
der Nutzen der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrank-
heit (KHK) belegt ist fir Patienten, bei denen eine Koronare Herzkrankheit vorliegt, die Indika-
tion zur Koronarangiografie besteht und aufgrund des Angiographiebefundes die Indikation zur
Koronarintervention nicht eindeutig ist. Unter Berticksichtigung der genannten Méglichkeiten
der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve sowie der Schwere der Erkrankung
ist die antragsgegenstandliche Methode damit medizinisch notwendig im Sinne der 88 12 Abs.
1,135 Abs. 1 SGB V.
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B-6 Anhang

B-6.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

B-6.1.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
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B-6.1.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen
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B-6.1.3 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

Ifd. Nr. Einschatzende(r) Eingang am

fristgerecht eingegangene Einschatzungen

1 Dr. V. Herrmann 15.10.2015
Herzkatheterlabor und kardiologische Praxis am Klinikum Nord
Prof. E.-Nathan Str. 1, 90419 Nurnberg

2 St. Jude Medical GmbH 23.10.2015
Helfmann-Park 7, 65760 Eschborn
vertreten durch: Volker Johnen, Jannis Radeleff, Lena Wolf

4 Dr. med. Rolf Dorr, FA f. Innere Medizin/Kardiologie 24.10.2015
Praxisklinik Herz und Gefalle
Forststr. 3, 01099 Dresden

5 Prof. Dr. med. Achim Vogt, FESC 23.10.2015
Praxis fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie; Leiter Kardiologi-
sches Zentrum am Malteser Krankenhaus St. Hildegardis

6 Herzklinik Ulm 22.10.2015
Dr. Haerer und Partner

verfristet eingegangene Einschatzungen

7 Bracco Imaging Deutschland GmbH 28.10.2015
Max-Strohmeyer-Str. 116, 78467 Konstanz

8 Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und 06.11.2015
Kreislaufforschung e.V. (DGK)
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B-6.1.4 Gesamtliste der Literatur aus Einschatzungen
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Koronare Herzkrankheit: diagnostische Linksherzkatheter und therapeutische PCI im stationdren Be-
reich - 2012/2013. In: Deutsche Herzstiftung, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung, Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GeféaRchirurgie, Deutsche Ge-
sellschaft fur Padiatrische Kardiologie: Deutscher Herzbericht 2014: 26. sektoreniibergreifende Ver-
sorgungsanalyse zur Kardiologie und Herzchirurgie in Deutschland. Frankfurt am Main: Deutsche Herz-
stiftung, 2014. S.63-77.
Einschéatzung Praxis Dr. Dérr; Einschatzung Herzkatherlabor im Klinikum Nord.

Coronary angioplasty versus medical therapy for angina: the second Randomised Intervention Treat-
ment of Angina (RITA-2) trial. RITA-2 trial participants. Lancet 1997; 350 (9076): 461-8.
Einschatzung St. Jude Medical GmbH.

ACR Committee on Drugs and Contrast Media. ACR Manual on Contrast Media. Version 10.1.
Reston (USA): American College of Radiology (ACR), 2015. http://www.acr.org/~/me-
dia/37D84428BF1D4E1B9A3A2918DA9E27AS. pdf, Zugriff am 26.11.2015.
Einschatzung Bracco Imaging Deutschland GmbH.

Arumugham P, Figueredo VM, Patel PB, Morris DL. Comparison of intravenous adenosine and intra-
venous regadenoson for the measurement of pressure-derived coronary fractional flow reserve. Euro-
Intervention 2013; 8 (10): 1166-71.
Einschéatzung Praxis Dr. Dorr.

Athanasiadis A, Sechtem U. Diagnostik und Therapie der chronisch stabilen koronaren Herzkrankheit:
neue Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie. Herz 2014; 39 (8): 902-12.
Einschatzung Bracco Imaging Deutschland GmbH.

Baer FM. Frihdiagnostik der funktionell relevanten koronaren Herzerkrankung. Der Internist 2005; 46
(4): 389-400.
Einschatzung Bracco Imaging Deutschland GmbH.

Baptista S, Raposo L, Santos L, Calé R, Ramos R, Jorge E, Machado C, Mota P, Oliveira E, Nabais
S, et al. Patterns of use and clinical utility of FFR in patients referred for coronary angiography: the
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 Buch-
stabe b VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiihren (zur sektorentibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit gemaf 2. Kapitel § 7 Buchstabe a VerfO wird auf Kapitel B
Sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung

Die Messung der fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit ist eine in der ver-
tragsarztlichen Versorgung erbringbare Leistung. Die Methode eignet sich grundsatzlich fur
eine ambulante Durchfihrung. Andere Faktoren wie z. B. Komorbiditaten oder Schwere des
Krankheitsbildes kénnen jedoch auch eine Durchfiihrung im Rahmen eines station&ren Auf-
enthaltes erfordern.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung

Fir die gesundheitsokonomische Betrachtung der Messung der fraktionellen Flussreserve ist
es prinzipiell notwendig, einerseits die Kostendifferenz fir die Versorgung mit und ohne diese
Methode (inkrementelle Kosten), sowie andererseits die Effekte mit und ohne Einsatz der Me-
thode (inkrementelle Effekte) zu quantifizieren, um schliel3lich beide GréRen miteinander ins
Verhéltnis zu setzen. Eine systematische Recherche zu gesundheitsbkonomischen Studien
zur Messung der fraktionellen Flussreserve wurde im Rahmen eines HTA-Berichts von Siebert
et al.**im Jahr 2008 vorgelegt. Dabei wurde nur eine Studie identifiziert: Fearson et al.>° be-
schrieben im Kontext des US-amerikanischen Gesundheitssystems mogliche Kosteneinspa-
rungen durch die auf Messung der fraktionellen Flussreserve gestlitzte Therapie gegenlber
der ausschlief3lich angiographisch geleiteten Stent-Einlage. Es ist allerdings schon aufgrund
der unterschiedlichen Versorgungssysteme fraglich, ob die zugrundeliegenden Daten die von
diesem Beschluss umfasste Versorgungssituation adaquat abbilden. Ferner ist zu bedenken,
dass die wirtschaftliche Bewertung maf3geblich von den tatsachlichen Kosten (bzw. Leistungs-
ausgaben) fir die Messung der fraktionellen Flussreserve sowie von den Kosten fir andere
Methoden und Verfahren, welche durch die Anwendung der Messung beeinflusst werden, ab-
hangt.

Da dem G-BA fur eine umfassende Prufung der Wirtschaftlichkeit der fraktionellen Flussre-
serve Messung dartber hinaus keine ausreichenden Daten zur Verfligung stehen, kann eine
abschliellende Bewertung der sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit zum jetzigen Zeitpunkt
nicht vorgenommen werden. Die vorliegenden Daten deuten jedoch darauf hin, dass die auf
Messung der fraktionellen Flussreserve gestiitzte Therapie bei koronarer Herzkrankheit inso-
fern wirtschaftlich sein kann, als dass den héheren Kosten, die durch den Einsatz der Messung
entstehen, auch Einsparungen gegenuberstehen kénnen.

49 Messung der fraktionellen Flussreserve zur Indikationsstellung der perkutanen Koronarintervention;
Siebert, Bornschein, Schnell-Inderst, Pijls, Wasem, Klaus; DIMDI HTA 2008, Kapitel 6.5.

50 Fearon, Yeung, Lee, Yock, Heidenreich PA. Cost-effectiveness of measuring fractional flow reserve
to guide coronary interventions. Am Heart J. 2003; 145(5):882-7.
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D Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

D-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

GemaR § 91 Absatz 5 sowie § 92 Absatz 7d SGB V wurden der Bundesarztekammer (BAK),
den jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften und den maf3geblichen
Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller Gelegenheit gegeben, zum Beschluss-
entwurf (ber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
beziglich Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit
Stellung zu nehmen.

D-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat in seiner Sitzung am 31. Mai 2017 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemafl? 1. Kapitel 8 10 VerfO beschlossen. Mit
Schreiben vom 1. Juni 2017 wurden der BAK, den jeweils einschlagigen in der AWMF organi-
sierten Fachgesellschaften, den mal3geblichen Spitzenorganisationen der Medizinprodukte-
hersteller und den betroffenen Medizinprodukteherstellern der Beschlussentwurf zu der beab-
sichtigten Anderung der MVV-RL sowie die zugehérigen Tragenden Griinde und Zusammen-
fassende Dokumentation Ubersandt. Die Frist fur die Einreichung von schriftlichen Stellung-
nahmen endete am 29. Juni 2017.

D-3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen, dass die tUbersandten Unterlagen
vertraulich behandelt werden muissen und ihre Stellungnahmen nach Abschluss der Beratun-
gen vom G-BA verdffentlicht werden kdnnen und, dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu
einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine
schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen
Stellungnahme zu geben ist.

D-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme
Bundeséarztekammer (BAK) 29.07.2017 Verzicht auf die Abgabe einer

Stellungnahme

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und 29.06.2017
Gefal3chirurgie e. V. (DGTHG)

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- 29.06.2017
und Kreislaufforschung e. V. (DGK)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Philips Volcano 19.06.2017

Boston Scientific Medizintechnik GmbH 26.06.2017 Verzicht auf die Abgabe einer
mindlichen Stellungnahme

Abbott / St. Jude Medical GmbH 26.06.2017

Medis Distribution BV 27.06.2017

ACIST Europe BV 29.06.2017

Bisping Medizintechnik GmbH 30.06.2017 SN wurde verfristet abgegeben
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D-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben den nachgenannten Unterlagen wurden den Stellungnehmern die Zusammenfas-
sende Dokumentation (Stand: 31. Mai 2017) Ubermittelt.

D-5.1 Beschlussentwurf zum Stellungnahmeverfahren
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D-5.2 Tragende Grunde zum Stellungnahmeverfahren
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D-6 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Nr. Organisation | Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag Wiurdigung Beschlussentwurf
1 Philips [...] wir begriiRen den Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses ber | Der G-BA begrif3t die Hinweise des Stellung- | § 1 Satz 1 BE wird wie
Volcano eine ,Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung (MVV-RL): Mes- | nehmenden. folgt gedndert:

sung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer Herzkrankheit.”

Als Anbieter der Methodik und der damit verbundenen Technologie, sehen wir einen
erheblichen Nutzen fir die Patienten, die FFR zukinftig auch in die vertragsarztliche
Versorgung einzufiihren.

Stellung nehmen wir zu:

Anlage 1, 83 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Anlage 2, Abschnitt 2.4 ,Bewertung der Notwendigkeit*
Anlage 3, Abschnitt B 4.3. ,Diagnostische Alternativen“
Zu Anlage 1, 83 Eckpunkte der Qualitatssicherung:

Erganzend zu den genannten Qualitatskriterien empfehlen wir bis zu zehn koronarphy-
siologische Messungen in Begleitung einer geschulten und zertifizierten Mitarbeiterin
oder eines Mitarbeiters der Industrie durchzufiihren. Diese Unterstiitzung, welche Uber
die eigentliche Einweisung nach MPG hinausgeht, hatte nach unserer Erfahrung einen
positiven Einfluss auf die Qualitat der zukinftig durchgefiihrten Messung.

Die freiwillige Teilnahme an einer Weiterbildung mit dem Themenschwerpunkt ,Koro-
narphysiologie* wird empfohlen.

In Anlage 2, Abschnitt 2.4 stellen Sie fest:

.Die FFR-Messung ermdglicht als einziges Verfahren eine Einschatzung der funktionel-

len Relevanz einer arteriellen Stenose wéhrend des Eingriffs direkt im betroffenen Ge-
far"

Im Abschnitt B der Anlage 3: ,Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und me-
dizinischer Notwendigkeit“, schreiben Sie unter B 4.3.; Unterabschnitt 4.3.2 ,Diagnosti-
sche Alternativen*:

.ZUr FFR bei der unmittelbaren Indikation zur Platzierung eines Stents in eine verengten
Koronararterie gibt es keine diagnostische Alternative.... Die FFR erméglicht als einzi-
ges Verfahren eine Einschatzung der funktionellen Relevanz einer arteriellen Stenose
wahrend des Eingriffs direkt im betroffenen GefalRi....... Fur die Betrachtung funktioneller

Auch wenn die zusétzlichen MalZnahmen (ko-
ronarphysiologische Messungen, Weiterbil-
dung im Bereich Koronarphysiologie) sinnvoll
sein kénnen, wird es nicht als notwendig an-
gesehen, weitere Qualitatsvorgaben als Min-
destvoraussetzungen zur Leistungserbrin-
gung verbindlich festzuschreiben.

Die Darlegungen des Stellungnehmenden zu
einer Messung der fraktionellen Flussreserve
ohne Gabe von hyperamisch wirkenden Me-
dikamenten (ohne Vasodilatation) sind nach-
vollziehbar. Da sich die Verfahren mit und
ohne Vasodilatation im Wirkprinzip kaum un-
terscheiden, ist der G-BA der Auffassung,
dass es sich dabei nicht um eine grundséatz-
lich neue Methode handelt. Der G-BA hat zu-
satzlich eine Recherche durchgefiihrt, um zu
prufen, ob die vorgelegten positiven Ergeb-
nisse nicht durch andere Ergebnisse mindes-
tens derselben Erkenntnissicherheit in Frage
gestellt wiirden, und ist zu dem Schluss ge-
langt, dass dies nicht der Fall ist. Aufgrund
der Feststellung, dass eine Messung der my-
okardialen fraktionellen Flussreserve auch
ohne medikamentése Vasodilatation bei ver-
gleichbarem Nutzen durchfuhrbar ist, wird
der Beschlussentwurf verandert, sodass die

.Die Messung der myo-
kardialen fraktionellen
Flussreserve {FFR-Mes-
suhg) ist eine invasive di-
agnostische Methode, die
zur Entscheidung tber
eine Revaskularisation
bei Patientinnen und Pa-
tienten mit koronarer
Herzkrankheit beitragen
kann.“

81 Satz 3 und 4 BE wer-
den wie folgt geandert:

Vasodilatation-wird-die
Die EERfraktionelle
Flussreserve wird als
Quotient aus dem Druck
distal und proximal einer
Gefallverengung be-
stimmt. Das Messergeb-
nis ermoglicht eine Aus-
sage Uber die funktionelle
Relevanz einer Stenose
und erlaubt dadurch eine
Entscheidung fir (niedri-
ger FFR-Wert) oder ge-
gen (hoher FFR-Wert)
eine revaskularisierende
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Nr.

Organisation

Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag

Wiirdigung

Beschlussentwurf

Parameter wahrend des Eingriffs steht daher kein alternatives Verfahren zur Verfi-
gung.”
Wir mdchten lhre Darlegung korrigieren und den Sachverhalt richtigstellen:

Die Aussage, dass es keine diagnostische Alternative zur FFR gibt, entspricht nicht
dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand.

Als diagnostische Alternative lasst sich anstatt der ,FFR" auch die ,iFR" anwenden.

Seit April 2017 liegen die Ergebnisse von zwei randomisiert, prospektive Studien (RCT)
vor.

Dieses sind die Studien DEFINE FLAIR* und IFR-SWEDEHEART*

Mit zusammen mehr als 4.500 Patienten wurde die iFR mit der FFR verglichen. Das
Outcome in den Studienarmen iFR versus FFR, hinsichtlich harter Endpunkte kardialer
Tod, Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisation, zeigen keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede (ber ein Follow-Up von 12 Monaten.

Die ,iFR" (Abkilirzung fur ,instantaneous wave Free Ratio"), ist eine der FFR nicht un-
terlegene Methode zur Bestimmung der hamodynamischen Relevanz von Koronarste-
nosen und damit gleichwertig in der Anwendung.

Die methodische Vorgehensweise bei der Bestimmung der iFR entspricht tiberwiegend
der FFR. Es wird allerdings, im Unterschied zur FFR, auf die Gabe von hyperédmisch
wirkenden Medikamenten (wie z.B. Adenosin) verzichtet. Dieses wird mdglich, indem
nicht Gber den kompletten Zyklus der Herzaktivitat gemessen wird, sondern nur in ei-
nem definierten Zeitfenster der Diastole.

Der Vorteil fur die iFR sind Kosten- und Zeitersparnis. Auch wird die iFR-Messung von
den Patienten als deutlich angenehmer empfunden, da die oftmals unangenehmen Ne-
benwirkungen des Adenosins entfallen.

Fur die iFR kommt dasselbe Instrumentarium wie bei der FFR zur Anwendung. Ledig-
lich der Algorithmus zur Berechnung der iFR unterscheidet sich von dem der FFR.
Dadurch gibt es keine Abweichungen hinsichtlich prozeduraler Komplikationen. Es
kann eher damit gerechnet werden, dass das Weglassen hyperamisch wirkender Me-
dikamente eine positive Auswirkung hat, da die damit assoziierten Nebenwirkungen
wegfallen.

Es sollte den Anwendern daher freigestellt sein, die ,iFR" als Verfahren zur Quantifizie-
rung koronarer Stenosen hinsichtlich ihrer physiologischen Relevanz zu nutzen oder

Methode auch ohne standardisierte Vasodi-
latation durchgefiihrt werden kann. Auf die
Abkiirzung FFR wird verzichtet.

Therapie im betroffenen
Gefal.”

In 81 des BE wird Satz 5
angefugt: ,Die Messung
der myokardialen fraktio-
nellen Flussreserve kann
mit oder ohne medika-
mentdse Vasodilatation
durchgefiihrt werden.”

§ 2 BE wird wie folgt ge-
andert:

.Die FFR-Messung der
fraktionellen Flussreserve
darf als Leistung zu Las-
ten der Gesetzlichen
Krankenversicherung er-
bracht werden bei Patien-
tinnen und Patienten, bei
denen

- eine koronare
Herzkrankheit vorliegt
und

- die Indikation
zur Koronarangiographie
besteht und

- aufgrund des
Angiographiebefundes
die Indikation zur Korona-
rintervention nicht ein-
deutig ist.
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Nr.

Organisation

Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag

Wiirdigung

Beschlussentwurf

gegenuber der FFR zu bevorzugen bzw. von Fall zu Fall entscheiden, welche Methode
zur Anwendung kommt.

Es ist die Aussage dahingehend zu korrigieren, dass es zur FFR und iFR keine diag-
nostische Alternative gibt.

.Die FFR- und iFR-Messung ermdglichen als einzige Verfahren die Einschatzung der
funktionellen Relevanz einer arteriellen Stenose wahrend des Eingriffs direkt im be-
troffenen GefaR*

»Zur FFR und iFR bei der unmittelbaren Indikation zur Platzierung eines Stents in eine
verengten Koronararterie gibt es keine diagnostische Alternative.... Die FFR und iFR
ermdglichen als einzige Verfahren eine Einschatzung der funktionellen Relevanz einer
arteriellen Stenose wahrend des Eingriffs direkt im betroffenen Gefal3... Fur die Be-
trachtung funktioneller Parameter wahrend des Eingriffs steht daher kein alternatives
Verfahren zur Verfligung.”

8§ 3 BE wird wie folgt ge-
andert:

»Zur Durchftihrung der
FFR-Messung der fraktio-
nellen Flussreserve im
Rahmen der vertragsarzt-
lichen Versorgung mis-
sen folgende Anforderun-
gen erfillt sein:

1. Zur Durchflih-
rung der FFR-Messung
der fraktionellen Flussre-
serve sind ausschlieBlich
Facharztinnen und Fach-
arzte fur Innere Medizin
und Kardiologie (Kardio-
login/Kardiologe) berech-
tigt. Die Facharztbezeich-
nung richtet sich nach
der (Muster-)Weiterbil-
dungsordnung der Bun-
deséarztekammer und
schlief3t auch diejenigen
Arztinnen und Arzte mit
ein, welche eine entspre-
chende Bezeichnung
nach altem Recht fuhren.

2. Die Durchfiih-
rung der FFR-Messung
der fraktionellen Flussre-
serve ist erst nach Ertei-
lung der Genehmigung
nach der Qualitatssiche-
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Nr.

Organisation

Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag

Wiirdigung

Beschlussentwurf

rungsvereinbarung zur in-
vasiven Kardiologie ge-

man § 135 Absatz 2 SGB
V durch die Kassenérztli-
che Vereinigung zuléssig.

3. Die FFR-Mes-
sung der fraktionellen
Flussreserve ist nur im
Rahmen einer Korona-
rangiographie anwend-
bar. Eine gesonderte Ko-
ronarangiographie aus-
schlieRlich zum Zweck
der FFR-Messung der
fraktionellen Flussreserve
soll nicht durchgefiihrt
werden.

Boston Sci-
entific Me-
dizintech-
nik

[...], dem Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche
Versorgung (MW-RL) stimmen wir zu und mdchten uns der Erarbeitung des Unteraus-
schusses Methodenbewertung an dieser Stelle anschliel3en.

Mit Bezug auf die Vorgaben zur Qualitatssicherung nach 8§ 3 (Eckpunkte der Qualitats-
sicherung) mdchten wir jedoch auf einen weiteren Aspekt hinweisen:

Vorschlag zur Erweiterung:
§ 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zur Durchfuhrung der FFR-Messung im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
missen folgende Anforderungen erfllt sein:

[.-]
»4. Die FFR-Messung kann post-interventionell im Rahmen einer Koronarangiographie
zur Kontrolle des Behandlungserfolges erneut durchgefuhrt werden.”

Begriindung:

Der G-BA begrif3t die Hinweise des Stellung-
nehmenden.

Auch wenn die zuséatzliche MaBhahme einer
post-interventionellen Messung im Rahmen
desselben Eingriffs sinnvoll sein kann, wird es
nicht als notwendig angesehen, weitere Qua-
litatsvorgaben als Mindestvoraussetzungen
zur Leistungserbringung verbindlich festzu-
schreiben.

Keine Anderungen
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Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag

Wiirdigung

Beschlussentwurf

Das Ergebnis einer post-interventionellen FFR-Messung gilt als starker Indikator hin-
sichtlich der Inzidenz unerwtinschter Ereignisse nach durchgefiihrter PCI.%234 Analy-
sen identifizierten dartiber hinaus bestimmte Merkmale, die die Wahrscheinlichkeit ei-
ner anhaltenden Ischamie nach PCI begunstigen. Hierzu zahlen bestimmte diffuse Ko-
ronarerkrankungen, PCl im Ramus interventricularis anterior (RIVA, engl.: left anterior
descending, LAD), Verwendung von intravenésem Adenosin sowie ein niedriger pre-
interventioneller FFR-Wert. In diesen Fallen wird eine erneute Messung der fraktionel-
len Flussreserve empfohlen.®

Die post-FFR verstehen wir jedoch nicht als zwingende Routineanwendung im Rahmen
einer Koronarangiographie, sondern, aufgrund des zuséatzlichen Zeit- und Adenosinauf-
wandes, als optionale Qualitatskontrolle des Anwenders zur Prifung der durchgefiihr-
ten Intervention fur unter Umstanden erforderliche weitere Behandlungsschritte. Fir
diese erneute Untersuchung kann in der Regel der gleiche Druckdraht wie fiir die pre-
interventionelle FFR-Messung genutzt werden.

Mit dem Vorschlag zu 83 konnte die qualitative Bedeutung der FFR-Messung im Hin-
blick auf die Optimierung des Patientenoutcomes im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung unterstrichen werden.

1 Pjls et al.: Coronary Pressure Measurement After Stenting predicts Adverse Events at Follow-

up. Circulation. 2002;105: 2950-2954.

2 Kasula S, et al.: Clinical and prognostic value of poststenting fractional flow reserve in acute
coronary syndromes. Heart 2016;0: 1-7. doi:10.1136/heartjnl-2016-309422.

3 Johnson et al.: Original Investigation -Prognostic Value of Fractional Flow Reserve: Linking
Physiologie Severity to Clinical Outcomes. J Am Coll Cardiol 2014;64: 1641-54

4 Shiv et al.: Utilizing Post-Intervention Fractional Flow Reserve to Optimize Acute Results and
the Relationship to Long-Term Outcomes. J Am Coll Cadiol | ntv 2016;9: 1022-31.

5 Shiv et el.: Clinical and angiographic predictors of persistently ischemic fractional flow reserve
after percutanous revscularization. Am Heart J 2017; 184:10-6

St. Jude
Medical
GmbH/ Ab-
bott

[...], nachfolgend unsere Anderungspunkte fiir oben genanntes Stellungnahmeverfah-
ren:

1. Die Definition des ,Fuhrungsdrahtes” sollte in ,,Druckmessdraht” geandert werden,
da dies die Funktion des eingesetzten Drahtes genauer beschreibt.

2. Wir empfehlen die Konkretisierung der Methode zur Vasodilatation mit Hilfe von
Medikamenten wie dies auch in den tragenden Griinde (siehe TG 2.2) erklart wird:

Der G-BA begriif3t die Hinweise des Stellung-
nehmenden.

Die Bezeichnung ,Fihrungsdraht” in § 1 Satz
2 BE wird zur weiteren Betonung der bereits
geschilderten Funktion in ,Draht* geéndert.

§ 1 Satz 2 BE wird wie
folgt geandert:

~Wahrend einer Korona-
rangiographie wird ein

Fihrungsdraht Draht mit
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Wiirdigung

Beschlussentwurf

.Bei dieser Untersuchung missen die gesunden Abschnitte der Koronararterie mit
Hilfe von Medikamenten maximal weit gestellt werden.”

3. Letztendlich sollte der 81 um einen Halbsatz ergénzt werden (siehe TG 2.2), in dem
auf die die Therapieentscheidung hingewiesen wird, die abhéngig der Uber- oder
Unterschreitung des FFR-Grenzwertes ist.

Daher ergibt sich folgender Anderungsvorschlag im § 1:

Vorlage GBA:
81 Beschreibung der Methode

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR-Messung) ist eine in-
vasive diagnostische Methode, die zur Entscheidung Uber eine Revaskularisation bei
Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit beitragen kann. Wahrend einer
Koronarangiographie wird ein Fithrungsdraht mit integriertem Sensorelement zwecks
Druckmessung in das betroffene Koronargefaf vorgebracht. Unter standardisierter Va-
sodilatation wird die FFR als Quotient aus dem Druck distal und proximal einer Gefaf3-
verengung bestimmt. Das Messergebnis ermdglicht eine Aussage Uber die funktionelle
Relevanz einer Stenose und erlaubt dadurch eine Entscheidung fiir

(niedriger FFR-Wert) oder gegen (hoher FFR-Wert) eine revaskularisierende Therapie
im betroffenen Gefaf3.

Anderungsvorschlag SIM:

§ 1 Beschreibung der Methode

Die Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR-Messung) ist eine in-
vasive diagnostische Methode, die zur Entscheidung Uber eine Revaskularisation bei
Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzkrankheit beitragen kann. Wahrend einer
Koronarangiographie wird ein Druckmessdraht mit integriertem Sensorelement
zwecks Druckmessung in das betroffene Koronargefa® vorgebracht. Unter standardi-
sierter medikamentdser Vasodilatation wird die FFR als Quotient aus dem Druck distal
und proximal einer GeféaRverengung bestimmt. Das Messergebnis ermdglicht eine Aus-
sage Uber die funktionelle Relevanz einer Stenose und erlaubt dadurch eine Entschei-
dung fir (niedriger FFR-Wert) oder gegen (hoher FFR-Wert) eine revaskularisierende

Die Formulierung zur Vasodilatation wird auf-
grund anderer Stellungnahmen bereits gean-
dert, sodass die hier gewiinschte Anderung
(,medikamentdse Vasodilatation®) nicht um-
gesetzt werden kann (siehe Wirdigung Nr. 1).

Die vorgeschlagene Formulierung zur abs-
trakten Benennung eines Grenzwertes wird
nicht umgesetzt, da ein Grenzwert nicht be-
nannt werden kann, insofern unterschiedliche
Grenzwerte in den Studien verwandt wurden,
die zur Nutzenbewertung herangezogen wur-
den.

integriertem Sensorele-
ment zwecks Druckmes-
sung in das betroffene
Koronargefal3 vorge-
bracht.”

57




B

SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Nr. Organisation | Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag Wiirdigung Beschlussentwurf
Therapie im betroffenen GefaR3, je nachdem, ob der FFR-Wert (iber oder unter dem
Grenzwert liegt.
4 Medis Dis- | Medis hereby declares to agree to the regulatlons as described in your documents. Der G-BA begruft die Hinweise des Stellung- | Keine Anderungen
tribution BV nehmenden.
5 DGTHG [...] die Méglichkeit der Stellungnahme beziiglich der Anderung der Richtlinie Methoden | Der G-BA begriit die Hinweise des Stellung- | Keine Anderungen

vertragsarztliche Versorgung (MW-RL): Messung der myokardialen fraktionellen Fluss-
reserve bei koronarer Herzkrankheit (FFR-Messung bei KHK) greifen wir von Seiten
der DGTHG gerne auf.

Gegeniber unserer Position vom 21.09.2016 (in der Anlage) haben sich von wissen-
schaftlicher Seite keine relevanten Anderungen ergeben insofern, dass bisher keine
groBen aussagekraftigen randomisierten Studien zum Vergleich Bypasschirurgie auf
der Basis von angiographischen Befunden gegeniiber Bypasschirurgie auf der Basis
von FFR-Befunden oder beziiglich eines Vergleiches Bypasschirurgie versus PCI auf
der Basis jeweils einer FFR-basierten Indikationsstellung publiziert wurden.

Von daher unterstiitzen wir weiterhin die bisherige Studienlage, dass FFR fiir die un-
tersuchten Patientengruppen offensichtlich Vorteile haben kann hinsichtlich der spezi-
ellen Indikationsstellung innerhalb einer PCI-Revaskularisation, mit der Differenzierung
welches Gefal? von einer PCI vorrangig profitiert. Davon véllig unbenommen bleibt die
Situation insbesondere von den Patienten mit koronarer MehrgeféaRerkrankung, die
nach den gangigen interdisziplinaren Leitlinien eine Indikation zur Bypasschirurgie ha-
ben. Hier ist die Indikationsstellung zur chirurgischen Revaskularisation weiterhin un-
abhéngig von FFR-Untersuchungen zu sehen, da diesbeziglich keine prospektiv rand-
omisierten Studien vorliegen, d.h. in der Regel ist eine komplette Revaskularisation auf
angiographischer Basis anzustreben. In der Heart-Team-Diskussion von Patienten mit
koronarer 3-GefalRerkrankung ist dabei zu beachten, dass aus Patienten mit angiogra-
phischer 3-GefalRerkrankung durch FFR- Messungen keine Patienten mit funktioneller
1- oder 2-Gefal3erkrankung werden, wie gesagt, da zu diesem Themenbereich keine
prospektiv randomisierten Studien vorliegen.

Hinsichtlich der jetzt zur Stellungnahme gestellten Dokumente mdchten wir darauf dran-
gen, dass FFR-Diagnostik nur eine Entscheidungshilfe liefert bei Patienten, die sowieso
eine Indikation zur PCI haben mit der MaRR3gabe, hier eher weniger GefalRe mit PCl zu
behandeln als auf der Basis einer rein angiographischen Bewertung indiziert sind.

nehmenden.
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Nr. Organisation | Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag Wiirdigung Beschlussentwurf
Fir die verschiedenen Textpassagen ist unseres Erachtens durchgehend klar zu diffe-
renzieren zwischen einer verfahrensunabhéngigen Indikation zur Revaskularisation
und einer Revaskularisationsstrategie bei bereits vorhandener Indikation zur PCI (in der
Regel koronare 1- oder 2-GefaRerkrankung bei stabiler KHK, oder akuter Myokardin-
farkt).
6 DKG [...] wir bedanken uns fiir die Zusendung lhres Entwurfes fiir die Beschlussfassung. Die | Der G-BA begriiRt die Hinweise des Stellung- | Keine Anderungen
wissenschaftliche Evidenz ist zu unserer Zufriedenheit eingearbeitet worden, so dass | nhehmenden.
diese Fassung unsere Zustimmung findet.
7 ACIST [...] vielen Dank fiir die Ubersendung der Unterlagen beziiglich der Einleitung des Stel- | Der G-BA begriit die Hinweise des Stellung- | Keine Anderungen
Europe BV | lungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versor- | nehmenden.
gung bzgl. der Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve bei koronarer
Herzkrankheit (FFR-Messung bei KHK).
Von unserer Seite bestehen keine Anderungswiinsche und/oder Erganzungen zum vor-
gelegten Entwurf.
8 Bisping Me- | In Bezug auf den o0.g. Vorgang méchten wir, als Bevollmé&chtigte in Vertretung fiir die | Der G-BA begriit die Hinweise des Stellung- | Keine Anderungen
dizintech- Firma Opsens Inc., Kanada, folgende Stellungnahme abgeben: nehmenden.
nik GmbH

Mit den Vorlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Einordnung des FFR
Verfahrens sind wir inhaltlich einverstanden.
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D-7 Mindliche Stellungnahmen

Gemal § 91 Absatz 9 SGB V, 1. Kapitel § 12 Absatz 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-
BA ist jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen,
und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer
mundlichen Stellungnahme zu geben. Diese ist im Rahmen einer Anhérung abzugeben und
dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu
klaren und neuere Erkenntnisse die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnah-
meverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Folgende stellungnahmeberechtigten Organisationen haben auf die Abgabe einer mindlichen
Stellungnahme verzichtet:

e Boston Scientific Medizintechnik,
ACIST Europe BV und
o Opsens (vertreten durch Bisping Medizintechnik GmbH).

D-7.1 Teilnahme an der Anh6érung 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. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 28. September 2017 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name | Frage
Institution 1 > 3 4 5 6
Deutsche Gesellschaft flir Kar- | Herr Dr. nein | nein | nein | nein | nein | nein

diologie — Herz- und Kreislauf- | Thomas Helms
forschung e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Tho- | Herr Prof. Dr. nein | ja ja nein | nein | ja
rax-, Herz- und Gefal3chirurgie | Jochen Cremer
(DGTHG)
Medis Distribution BV Herr Dr. Dr. nein | nein | nein | nein | nein | nein
Juan Luis
Gutiérrez-Chico
Frau Linna Lisette ja nein | nein | nein | nein | nein
Beram
Philips Volcano International Herr Christoph ja nein | nein | nein | nein |ja
Reifart
Herr Dr. nein | nein | ja nein | nein | nein

Waldemar Bojara

Abbott/St. Jude Medical GmbH | Herr Jannis ja ja ja nein | nein | ja
Radeleff

Im ,Formblatt 1 zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte fiir Sachverstandige und Vertreterin-
nen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten“ wurden folgende 6 Fragen gestellt:

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse
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Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbe-
sondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder
einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhdltnisse

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

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution téatig sind, ge-
nigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur
die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenver-
band im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Herstel-
ler von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstutzung fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstltzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ge-
nugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur
die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzi-
elle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlistung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder ei-
ner anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem
Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der auf pharmazeuti-
sche Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Der Inhalt der mundlichen Stellungnahme wurde in einem stenografischen Wortprotokoll fest-
gehalten und in fachlicher Diskussion im Unterausschuss Methodenbewertung gewirdigt.
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D-7.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Nr.

Organisation

Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag

Wiurdigung

Beschlussentwurf

9

Abbott/
DGK

Die FFR-Messung wird seit vielen Jahren erfolgreich im stationdren Bereich ange-
wandt. Jedoch ist der Anteil der FFR-Messung im Vergleich zu anderen européischen
Landern wesentlich geringer. Es ist davon auszugehen, dass viele Stent-Implantatio-
nen ohne Ischamienachweis durchgefiihrt werden. Zur Sicherung der Indikations- und
Ergebnisqualitat bei Koronarinterventionen muss dieser Anteil erheblich reduziert wer-
den. Dies kann durch eine Aufnahme der FFR-Messung in die sektoreniibergreifende
Qualitatssicherung PCI und Koronarangiographie erfolgen. So kann sichergestellt wer-
den, dass in beiden Sektoren Stents qualitdtsgesichert implantiert werden.

Der G-BA sieht aufgrund der Stellungnahe
keinen spezifischen Regelungsbedarf fiir
QS-Vorgaben ber die bereits im Beschluss-
entwurf geregelten Punkte hinaus. Die Er-
gebnisse des Bewertungsverfahrens werden
dem Unterausschuss Qualitatssicherung zur
Kenntnis gegeben, damit dieser prufen kann,
ob Anpassungen der durch den Stellungneh-
mer genannten Qualitatssicherungsverfahren
erforderlich sind.

keine Anderungen

10

Medis Dis-
tribution BV

Herr Dr. Gutiérrez-Chico ist zusammen mit mir hier, um eine weitere Alternative neben
FFR und iFR vorzustellen, und zwar das QFR, Quantitative Flow Ratio. Diese Alterna-
tive ermdglicht Kardiologen, innerhalb von drei bis vier Minuten die Analyse durchzu-
fuhren, die eine bildbasierte FFR-Messung darstellt. Dazu werden zwei Angiographien
benutzt, um ein 3-D-Modell zu entwickeln. Ausgehend davon kann dann das QFR be-
messen werden.

Wir haben mittlerweile in unseren Studien mehr als 3.000 Patienten eingeschlossen,
und wir haben viele Kliniken weltweit, die die Software bereits anwenden, und dies mit
sehr guten Ergebnissen. Ich mdchte anmerken, dass es selbstverstandlich auch bei
dieser Software eine Lernkurve gibt und wir zudem ein Training anbieten; denn wir wol-
len natirlich gewahrleisten, dass alle Nutzer die Software richtig anwenden, um die
korrekten Ergebnisse zu erhalten.

Der G-BA hat die unterschiedlichen Anséatze
zur Bestimmung der funktionellen Relevanz
einer Stenose im Rahmen einer Koronaran-
giographie im Rahmen seiner Beratungen
Uberblicksweise aufgearbeitet. Dabei sind
FFR und iFR als Erbringungsvarianten einer
der vorliegenden Bewertung unterfallenden
Methode anzusehen, Beide Vorgehenswei-
sen basieren auf einer invasiven Blutdruck-
messung in den betreffenden Koronararte-
rien im Rahmen einer herzkatheterbasierten
Untersuchung. Demgegeniber existieren
nicht-invasive Methoden, die ausschlief3lich
auf Bildgebung basieren und bei denen die
Flussreserve auf Grundlage der Bilddaten
computergestiitzt berechnet wird. Hierunter
fallt auch die mit QFR bezeichnete Vorge-
hensweise. Bereits der nichtinvasive Charak-
ter der entsprechenden Untersuchungsme-
thoden grenzt das theoretisch-wissenschaftli-
che Konzept deutlich von dem der mess-
drahtbasierten Druckmessungen im Zuge
von Herzkatheteruntersuchungen ab. Die
QFR fallt damit nicht unter die bewertete Me-
thode und ist damit auch nicht Gegenstand
des Beschlusses im vorliegenden Bewer-
tungsverfahren.

keine Anderungen
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Nr. Organisation | Kommentar/Begriindung/Anderungsvorschlag Wiirdigung Beschlussentwurf
11 | DGTHG Wir sehen jedoch zunehmend Probleme letztlich zur Herzchirurgie hin — ich vertrete als | Der Nutzen der Messung der koronaren frak- | yeine Anderungen

Experte die Herzchirurgie —, namlich dass in diesem Bereich eine Gefahr besteht, dass
Leitlinienindikationen durch diese Methodik umgangen werden bzw. veréandert werden,
ohne dass eine Evidenz dafiir vorhanden ist. Das heif3t, wenn man nach Studien sucht,
die einen Vergleich entweder Chirurgie/PCl oder Chirurgie/konservative Therapie im
Zusammenhang mit FFR prospektiv randomisiert durchfiihren, stellt man fest: Sie sind
unterwegs; es sind keine Ergebnisse da. Trotzdem ist es schon Alltagsrealitat, dass
Patienten mit einer Indikation fur die Bypasschirurgie nicht diskutiert werden, und zwar
mit der Argumentation, nach funktionellen Kriterien FFR seien das nur noch Patienten
mit 1- und 2-GefalRerkrankungen.

Das heil3t, wir betrachten mit Sorge, ob es nicht durch die Einfihrung der Methodik zu
einer Verschlechterung der Versorgung der Patienten kommen kann. Dazu muss man
wissen: Die Entwicklung in Deutschland auch Uber die letzten vier Jahre bei Leitlinien-
stabilitat ist so, dass die Zahl der Bypassoperationen kontinuierlich weiter abnimmt; die
PCI-Zahlen nehmen zu, und dies bei Angaben aus den herzchirurgischen Zentren, dass
im Koronarbereich ein funktionierendes Herzteam nur in 50 Prozent der Zentren aufge-
stellt ist.

Wir haben ja jetzt schon eigentlich zu wenig Diskussion bei Patienten, die entweder
eine gleichwertige Therapieempfehlung fiir PCI und Bypasschirurgie haben, oder auch
fur Patienten, die eine vorrangige Leitlinienempfehlung fiir Bypasschirurgie haben.
Wenn es jetzt dazu kommt, dass man aus einer funktionellen FFR-Betrachtung Patien-
ten sozusagen downgraded — aus einem Patienten mit einer schweren koronaren 3-
Gefalerkrankung wird dann ein Patient mit einer 2-Gefal3erkrankung —, dann kommt er
Uberhaupt nicht mehr in eine Heart-Team-Diskussion. Das heilt, im Prinzip ist das eine
Entwicklung, die méglicherweise — vielleicht kann man noch Rahmenbedingungen im-
plementieren, damit das nicht so ist — an einer Leitlinienadhéarenz vorbeifiihrt.

tionellen Flussreserve wurde ermittelt fir den
Fall, dass die auf der Grundlage vorab
durchgefihrter Diagnostik festgestellte Indi-
kation zur Koronarintervention gepriift wer-
den soll. Der Einschluss der Messung der
fraktionellen Flussreserve gilt entsprechend
auch nur fiir eine solche Verwendung.
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D-8 Anhang

D-8.1 Schriftliche Stellungnahmen
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D-8.2 Wortprotokoll der Anhdérung
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F BUROKRATIEKOSTENERMITTLUNG

E Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.
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