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1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage der 88 135 Absatz 1 und 137c Absatz 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemalR § 91 SGB V Untersuchungs- und Behandlungsmethoden,
die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizini-
schen Erkenntnisse erforderlich sind.

Ergibt eine Uberprifung nach § 135 Absatz 1 SGB V, dass der Nutzen einer Methode noch
nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet, kann der G-BA unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens gemafi 2. Kapitel § 14
Absatz 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) eine Richtlinie zur Erprobung gemaf
2. Kapitel § 14 Absatz 2 VerfO beschlie3en, um die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewer-
tung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Richtet sich das Bewertungsverfahren auch oder
ausschlieB3lich nach § 137¢ SGB V, ist die Aufnahme von Beratungen zu einer entsprechenden
Erprobungs-Richtlinie gesetzlich vorgeschrieben.

In seiner Sitzung am 20. Juli 2017 hat der G-BA beschlossen, das Verfahren nach 8§ 135
Absatz 1, 137c Absatz 1 SGB V zur Bewertung der Liposuktion beim Lipddem auszusetzen
und die Beratungen zu einer Erprobungs-Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 SGB V aufzuneh-
men. Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(8 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V). Gemal} § 137e Absatz 2 Satz 3 SGB V kann der G-BA
auch fir Krankenhauser, die nicht an der Erprobung teilnehmen Anforderungen an die Qualitat
der Leistungserbringung regeln.

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Hintergrund

Beim Lipoédem handelt es sich um eine schmerzhafte, symmetrische, anlagebedingte iberma-
Rige Fettgewebsvermehrung an den Extremitaten. Zusatzlich bestehen vermehrte Wasserein-
lagerungen in den betroffenen Regionen. Das Lip6dem tritt nahezu ausschlie3lich bei Frauen
auf. Es fuhrt zu einem Spannungs- und Druckgefihl und einer erh6hten Beriihrungsempfind-
lichkeit in den betroffenen Regionen. Bagatelltraumen fihren vermehrt zur Hamatombildung.
In der 10. Revision der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) gibt es seit der Version 2017 eine stadienspezifische
Codierung fur das Lipodem:

- EB8.20: Lip6édem, Stadium I: Lokalisierte schmerzhafte symmetrische Lipohypertro-
phie der Extremitaten mit Odem, mit glatter Hautoberflache, mit gleichméaRig verdickter
Subkautis.

- EB8.21: Lipddem, Stadium II: Lokalisierte schmerzhafte symmetrische Lipohypertro-
phie der Extremitaten mit Odem, mit unebener, wellenartiger Hautoberflache, mit kno-
tigen Strukturen in verdickter Subkutis.

- EB8.22: Lipddem, Stadium lll: Lokalisierte schmerzhafte symmetrische Lipohypertro-
phie der Extremitaten mit Odem, mit ausgepragter Umfangsvermehrung und groRlap-
pig uberhangenden Gewebeanteilen von Haut und Subkutis.

- EB8.28: Sonstiges oder nicht ndher bezeichnetes Lipdédem: Lokalisierte schmerz-
hafte symmetrische Lipohypertrophie der Extremitaten mit Odem, o.n.A. Lokalisierte
schmerzhafte symmetrische Lipohypertrophie der Extremitaten mit Odem, Stadium
nicht néher bezeichnet.



Da die Ursache des Lipédems bisher noch nicht ermittelt wurde, gibt es auch keine kausale
Therapie. Als konservative Behandlungsstrategie wird die so genannte komplexe physikali-
sche Entstauungsbehandlung (KPE) angewendet. Sie besteht aus der kombinierten Anwen-
dung von Lymphdrainagen (manuell, u.U. apparativ), Kompressionstherapie (Bandagen,
Strimpfe, meist MalRanfertigungen), Hautpflege und Bewegungstherapie. Diese Behandlung
muss dauerhaft, konsequent und mit gleichbleibend hoher Intensitéat durchgefihrt werden und
hat zum Ziel, die mit dem Lipédem einhergehenden Wassereinlagerungen in den betroffenen
Extremitaten zu verringern. Die Annahme ist, dass hierdurch mindestens das Voranschreiten
des Lipddems verlangsamt werden kann. Die spezifische Fettansammlung und -verteilung mit
den begleitenden Schmerzen und der Hdmatomneigung bleiben jedoch bestehen. Die beglei-
tende Bewegungstherapie, ggf. auch in Kombination mit einer Erndhrungsumstellung, dient
der Verringerung bzw. Préavention einer begleitenden Adipositas, welche einen negativen prog-
nostischen Einfluss auf die Entwicklung des Lip6dems hat.

Ungefahr in den 1990er Jahren hat man begonnen, das pathologisch verénderte Unterhaut-
fettgewebe chirurgisch zu entfernen: Die Fettabsaugung (Liposuktion) ist ein operativer Ein-
griff, bei dem Teile des Unterhautfettgewebes mit Hilfe von Kaniilen abgesaugt werden.

Im Marz 2014 hat die Patientenvertretung im G-BA einen Antrag zur Nutzenbewertung der
Liposuktion beim Lipddem gemaf3 88 135 Absatz 1 Satz 1 und 137c Absatz 1 SGB V gestellt.

Die Voraussetzungen fir einen hinreichenden Nutzenbeleg gemaf VerfO sind fir die Liposuk-
tion bei Lipddem nicht erfillt. Die wenigen gefundenen Studien entsprechen der Evidenzklasse
IV (vgl. 2. Kapitel § 11 Absatz 3 VerfO). Die darin beschriebenen Ergebnisse werden vom G-
BA in ihrer Ergebnissicherheit als nicht ausreichend bewertet, um daraus bereits einen Nutzen
ableiten zu kbnnen. Fur die Bewertung des Nutzens werden vielmehr Ergebnisse aus einer
randomisierten kontrollierten Studie als erforderlich und die Durchflihrung einer solchen Studie
als moglich angesehen.

Auf Basis der gefundenen Studien kann jedoch das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative angenommen werden. Bei allen bestehenden methodischen Limitationen
(keine Kontrollgruppen, hoher Anteil fehlender Daten) geben die berichteten Ergebnisse An-
haltspunkte dafir, dass mindestens ein Teil der behandelten Patientinnen jedenfalls kurzfristig
von der Liposuktion profitiert, indem die KPE reduziert werden kann, ohne den bisherigen Be-
handlungserfolg einzubliRen oder gar eine Verschlimmerung des Zustands beflirchten zu
mussen. Auf den verwendeten (nicht validierten) Beschwerdeskalen kam es zu signifikanten
Reduktionen der subjektiven Beeintrachtigung durch z. B. Schmerzen, Extremitatenvolumen
und Hamatomneigung. Auch fiir die Lebensqualitat werden signifikante Verbesserungen be-
schrieben. Die Rate an unmittelbar eingriffsbezogenen Komplikationen wird als niedrig ange-
geben, allerdings ist hier erneut darauf hinzuweisen, dass fur erhebliche Anteile der behandel-
ten Patientinnen keine Daten vorliegen.

2.2 Zu 8§81 Zielsetzung

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

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

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach 8§ 1 Satz 1 erreicht werden kann.



Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemafd § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Quialitatssicherung) ergeben. Dartber hinaus ist gemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich
3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftragung
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im vorangegangenen Bewertungsverfahren auf-
gezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der Liposuktion hat das Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative im Sinne von 2. Kapitel 8 14 Absatz 3 VerfO im Vergleich
zur komplexen physikalischen Entstauungsbehandlung (KPE) hinsichtlich der Reduktion der
Schwere der Symptome (z.B. Schmerzen, Bewegungseinschrankung) sowie des Umfangs der
erforderlichen physikalischen Therapie.

Mit dieser Vorgabe wird im Sinne der Zielsetzung in 8§ 1 die Basis fur die Studienplanung ge-
legt.

2.4 Zu § 3 Population
Zu Absatz 1

An der Studie sollen ausschliel3lich Frauen teilnehmen. Zwar scheinen lipédeméahnliche Ver-
anderungen vereinzelt auch bei Mannern aufzutreten, diese werden jedoch auf hormonell wirk-
same Therapien oder ausgepragte Hormonstérungen (z.B. Hypogonadismus oder bei Leber-
zirrhose) zurtickgefiihrt! und sind entsprechend anders zu behandeln. In die Studie werden
aus Grunden der besonderen Schutzbediirftigkeit Minderjahriger in klinischen Studien nur voll-
jahrige Frauen aufgenommen. Das Lipddem der Beine ist die weitaus haufigere und typische
Form der Erkrankung und kann mit andersartigen Beeintrachtigungen einhergehen als das
Lipddem der Arme. Patientinnen mit gleichzeitigem Lipddem der Arme kdnnen nur dann teil-
nehmen, wenn sichergestellt werden kann, dass die Mitbetroffenheit der Arme keinen Einfluss
auf den primaren Endpunkt hat.

Um die Komplexitat des Studiendesigns in vertretbarem Rahmen zu halten, wird die Liposuk-
tion im Rahmen der Studie ausschlie3lich an den Beinen durchgefihrt. Sofern die Ergebnisse
der Studie dazu geeignet sind, einen Nutzennachweis der Liposuktion an den Beinen zu er-
bringen, geht der G-BA von einer grundsatzlichen Ubertragbarkeit auf die Behandlung der
Arme aus, es sei denn, es ergeben sich neue Hinweise, die gegen eine Ubertragbarkeit spre-
chen.

Eine Eingrenzung auf einzelne Stadien des Lipddems erfolgt nicht, auch wenn das Lipédem
im Stadium Ill schwieriger zu operieren sein kann bzw. der Eingriff mit héheren peri- und post-
operativen Risiken einhergeht. Es kdnnten jedoch gerade diese Patientinnen sein, die beson-
ders stark betroffen sind und daher in besonderer Weise von der Liposuktion profitieren. Eine
stadiengetrennte Auswertung der Studiendaten ist vorzusehen. Dieser ist bereits im Rahmen
der Fallzahlschatzung durch die Planung entsprechender Subgruppenanalysen (ggf. auch
durch eine entsprechend stratifizierte Randomisierung) Rechnung zu tragen.

Bedingung fur den Studieneinschluss ist ferner, dass die Patientinnen angeben, dass konser-
vative MaRnahmen zu keiner ausreichenden Beschwerdelinderung gefuihrt haben. Die Vorbe-
handlung ist im Rahmen der Studiendokumentation (CRFs) zu dokumentieren.

Zu Absatz 2

! S-1-Leitlinie Lipédem, ICD-10 R60.9 Odem, AWMF Registernummer 037-012, Stand 10/2015, S. 3.



Adipositas kann den Verlauf und das Beschwerdebild beim Lipddem verschlechtern. Bei den
Studienpatientinnen soll eine allgemeine Adipositas ausgeschlossen werden. Maf3geblich ist
hierbei vorrangig das Fehlen des Kriteriums ,Disproportion“. Im Rahmen der Erstellung des
Studienprotokolls soll durch die unabhangige wissenschaftliche Institution operationalisiert
werden, durch welche Kriterien die allgemeine Adipositas von der Disproportion des Lipddems
abgegrenzt werden kann. Hierbei sollen auch medizinisch begriindete Grenzwerte fir die Ope-
rabilitat festgelegt werden.

Ebenso sollen Patientinnen mit anderen Fettverteilungsstérungen sowie anderen édemverur-
sachenden Erkrankungen ausgeschlossen werden.

Die Liposuktion ist ferner moglicherweise keine Behandlungsart, die die komplexe physikali-
sche Entstauungstherapie dauerhaft oder vollstandig ersetzen kann. Es ist eher davon auszu-
gehen, dass diese auch im Anschluss an die Operation(en), eventuell mit verringerter Intensi-
tat, fortgesetzt werden muss.

Aus diesem Grund muissen mogliche Studienteilnehmerinnen die Bereitschaft erkennen las-
sen und in der Lage sein, die konservativen Maflinahmen, insbesondere in Form der KPE so-
wohl initial, als auch wahrend der weiteren Studiendauer und falls nétig auch nach einer Lipo-
suktionsbehandlung konsequent durchzuftihren.

Zu Absatz 3

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 3 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten, Vorerkrankungen) so festzulegen
sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf die Zielpopulation
ermoglicht wird.

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

Um flr alle Patientinnen vor der Randomisierung identische Ausgangsbedingungen zu schaf-
fen, sollen im Rahmen einer ,,Run-in-Phase* alle Teilnehmerinnen zunéchst konservativ the-
rapiert werden. Dabei kommt insbesondere die komplexe physikalische Entstauungstherapie
(KPE) zum Einsatz. Diese setzt sich gemaR den Empfehlungen der S1-Leitlinie? aus den Kom-
ponenten manuelle Lymphdrainage, Kompressionstherapie, Bewegungsiubungen und Haut-
pflege zusammen. Sie gliedert sich in eine Phase | zur Odembeseitigung, anschlieRend erfolgt
in Phase 1l die KPE zur Erhaltung des erreichten Ergebnisses. Als Zeitdauer fur die Phase |
werden bis zu 4 Wochen, fur die Phase Il 6 Monate flr angemessen gehalten. Die genaue
Vorgehensweise ist im Studienprotokoll festzulegen. Das standardisierte Vorgehen unter Stu-
dienbedingungen soll der Tatsache Rechnung tragen, dass in den bisher vorliegenden einar-
migen Verlaufsstudien die Vorbehandlung sehr heterogen beschrieben wird. So ist beispiels-
weise bei Schmeller beschrieben, dass von den 112 Frauen mit Fragebogenricklauf lediglich
67 Frauen vor der Liposuktion eine konsequente KPE mit Lymphdrainage und Kompressions-
bestrumpfung durchgefiihrt hatten, 19 hingegen tberhaupt keine Entstauungstherapie.?

Zu Absatz 2

Die Studienbehandlung (Intervention) ist die Liposuktion der Beine in Form der ,wet techni-
que®. Dabei kdnnen unterstitzende Techniken wie Vibration oder Wasserstrahl eingesetzt
werden. In der Regel wird der Eingriff in Tumeszenz-Lokalanasthesie (TLA) durchgefihrt. Die
TLA kann in Abhangigkeit vom Befund und Begleiterkrankungen auch mit einer Analgosedie-
rung oder einer Allgemeinanasthesie kombiniert werden. Bei der TLA wird der zu behandelnde
Unterhautbereich mit einer Lésung mit einem Lokalanasthetikum infiltriert. Das Fett-Lésungs-
gemisch wird anschlieBend abgesaugt. Dieses Vorgehen gilt als Standard zur grétmdaglichen

2 S-1-Leitlinie Lipodem, a.a.O.
8 vgl. Schmeller et al. 2010, Langzeitveranderungen nach Liposuktion bei Lipodem, LymphForsch 14 (2), 17-28.



Vermeidung von Verletzungen subkutaner Blut- und LymphgefaRRe und Nerven.* In der Regel
werden dazu mehrere Liter der Tumeszenzlésung ins Behandlungsgebiet eingebracht. Das
grol3e infundierte und spéter abgesaugte Volumen birgt zum einen hamodynamische Risiken
durch die Kreislaufbelastung. Zweitens kann der Ubertritt des Lokalan&sthetikums in groReren
Mengen im Korperkreislauf systemisch-pharmakologische Wirkungen haben. Aus diesem
Grund missen Maximalmengen fir die Volumina von Tumeszenzlésung und abzusaugender
Fettmenge pro Sitzung festgelegt werden. Dies soll prospektivim Rahmen der Studienproto-
kollerstellung durch die unabhéngige wissenschatftliche Institution geschehen, um mehrzeitige
Eingriffe klar von Rezidivoperationen unterscheiden zu kdnnen. Mehrzeitige Eingriffe, die auf-
grund hoherer Fettvolumina oder anderer vorab definierter Griinde erforderlich sein kénnen,
werden im Rahmen der Studie gemeinsam als eine ,Intervention“ betrachtet.

Die Fortsetzung der komplexen physikalischen Entstauungsbehandlung im Anschluss an die
Intervention dient der Erhaltung des Behandlungsergebnisses.

Zu Absatz 3

Die alleinige konservative Therapie insbesondere in Form der KPE ist aufgrund fehlender Be-
handlungsalternative die derzeitige in der Versorgung zur Anwendung kommende Standard-
behandlung bei Patientinnen mit Lipédem, ohne dabei eine kausale Therapie fir das Lipédem
darzustellen. In der Erprobungsstudie soll die Liposuktion mit diesem Standard verglichen wer-
den.

2.6 Zu 85 Endpunkte
Zu Absatz 1

Das Ziel der Erprobungsstudie besteht darin, die moglichen Vor- und Nachteile der Liposuktion
gegenuber der alleinigen KPE des Lipddems mit hinreichender Genauigkeit zeigen zu kénnen.
Ziel der Behandlung des Lipoédems wiederum ist die Reduktion der Beeintrachtigung durch die
Symptome. Analog zu den in den bisherigen Studien berichteten wesentlichen Symptomen
des Lipddems wurde Schmerz als primérer Endpunkt ausgewahlt.

Bei der Auswahl der Endpunkte soll dem Einbezug aller drei Erkrankungsstadien Rechnung
getragen werden, um ggf. darstellen zu kénnen, dass Patientinnen in verschiedenen Stadien
in unterschiedlicher Weise von dem Eingriff profitieren kdnnen: Schmerz istim Stadium Il nach
Auskunft der Stellungnehmer nicht mehr der wesentliche Aspekt, da sich die Schmerzen oft-
mals nicht mehr vollstéandig beheben lassen. Bei Stadium Ill geht es nach den Aussagen pri-
mar um die Bek&dmpfung funktioneller Einschrankungen (z. B. Beweglichkeit, Hygiene). Bei
Stadium | und Il hingegen ist die funktionelle Beeintrachtigung insgesamt weniger relevant.
Die unabhéngge wissenschaftliche Institution soll daher priifen, in welcher Weise die Ergeb-
nisse bezuglich der Beweglichkeit Berticksichtigung finden kdnnen.

Zu Absatz 2

Zur Abschatzung weiterer Effekte im Zusammenhang mit der Intervention fordert der G-BA die
Erhebung der aufgefiihrten sekundaren Endpunkte.

Zu Absatz 3

Derzeit existieren keine validierten krankheitsspezifischen Instrumente zur Erhebung subjek-
tiver Endpunkte bei Patientinnen mit Lipédem. Wo immer mdglich, sollen zumindest gesund-
heitsspezifische, validierte Fragebdgen verwendet werden, z. B. der Short Form (36) Gesund-
heitsfragebogen (SF-36) zur Erhebung der Lebensqualitat.

Zu Absatz 4

4vgl. Schmeller, Meier-Vollrath 2009, Lipédem. Moderne Diagnostik und Therapie, Gefasschirurgie 14, 516-522.



Alle unerwiinschten Ereignisse sind als bewertungsrelevante Informationen zu erfassen. Dies
gilt insbesondere fir unerwiinschte Ereignisse, die im Sinne von GCP als ,schwerwiegend*
klassifiziert werden oder einen Therapieabbruch nach sich ziehen.

Zu Absatz 5

Bisher vorliegende Studienergebnisse sowie Aussagen der Stellungnehmenden lassen darauf
schlie3en, dass Patientinnen in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung in unterschiedlicher
Weise von der Intervention profitieren kdnnen (siehe auch Ausfihrungen zu Absatz 1). Sub-
gruppenanalysen sollen deshalb erméglichen, hierzu aus den spateren Studienergebnissen
valide Aussagen ableiten zu kdnnen. Dies erfordert, dass solche Analysen vorab geplant wer-
den und ggf. in die Fallzahlplanung einflieR3en. Ebenfalls kann eine stratifizierte Randomisie-
rung erforderlich werden, um sicherzustellen, dass die einzelnen Gruppen jeweils gro3 genug
sind.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz 1

In Absatz 1 ist geregelt, dass der Studientyp eine randomisierte, kontrollierte Studie sein muss,
da nur dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau fur eine spétere Syste-
mentscheidung bietet. Hierfir ist es entscheidend, dass die gemessenen Effekte sicher auf die
jeweilige Intervention zurtickzuftihren sind und entsprechend ein Unterschied in den Effekten
auch tatsachlich den jeweiligen Behandlungen zuzurechnen ist.

Bei dem Verzicht auf eine Randomisierung bestiinde die Gefahr, dass Frauen, die die invasive
Methode (Liposuktion) wahlen, sich von Frauen, die sich mit der KPE behandeln lassen, auch
in solchen Eigenschaften unterscheiden, die den Therapieeffekt systematisch beeinflussen.

Es wird darliber hinaus auch festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden
soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien istim Allgemeinen héher als bei unizentrischen
Studien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch hohere Gesamtstichprobenumfénge erreicht
werden, sondern auch daran, dass eine Beeinflussung des Ergebnisses durch lokale Beson-
derheiten vermieden wird. Mit der durch die verschiedenen Zentren erreichbaren Streubreite
der Merkmale der Patientinnen und der Behandelnden kann eine mogliche verdeckte faktische
Homogenisierung der eingeschlossenen Patientinnen vermieden werden.

Zu Absatz 2

Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen bestmdglich gegen die Intervention verblin-
det sein, um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzuordnung entstehen kénnen, zu vermeiden. Dieser Grundsatz ist zumindest auf alle
Endpunkterhebungen anzuwenden, die nicht mit einer unmittelbaren koérperlichen Untersu-
chung einhergehen, bei der die Gruppenzuordnung klar erkennbar wird.

Zu Absatz 3

Es besteht Grund zur Annahme, dass sich keine Patientinnen zur Randomisierung bereit er-
klaren werden oder auch die Teilnahme vorzeitig beenden, wenn nicht die Chance besteht,
dass sie die Liposuktion im Rahmen der Studie erhalten. Um die Bereitschaft betroffener Pa-
tientinnen zur Studienteilnahme zu erhéhen, ist ein Studiendesign geeignet, welches ermoég-
licht, dass — wenn auch im Kontrollarm erst nach 12 Monaten — alle Teilnehmerinnen die In-
tervention erhalten konnen. Dieses Vorgehen dient der Minimierung des Risikos, dass die Stu-
die andernfalls nicht zustande kommt.

Die Nachbeobachtungs-Phase ist elementarer Bestandteil der Studie.

Auch die Daten zu den Endpunktparametern und unerwiinschten Ereignissen, die an Patien-
tinnen nach Wechsel des Studienarms erhoben werden, gehen in die statistischen Analysen
ein. Die genauen Details dazu regelt die unabhéngige wissenschaftliche Institution.



Die Randomisierung erfolgt im Anschluss an die zunachst durchzufihrende initiale KPE, je
ca. 7 Monate nach Einschluss einer Patientin. Eine Randomisierung im Verhaltnis 2:1 (Inter-
vention:Kontrolle) kann die Bereitschaft zur Studienteilnahme erhéhen, weil die Wahrschein-
lichkeit fur den Erhalt der vermutlich praferierten Studienbehandlung hoher ist.

Die Auswertung des primaren Endpunkts erfolgt 12 Monate nach Randomisierung (und Fort-
setzung der KPE) in der Kontrollgruppe bzw. 12 Monate nach der letzten Liposuktionsbehand-
lung in der Interventionsgruppe. Wenn gewinscht, kénnen die Teilnehmerinnen der Kontroll-
gruppe nach Erhebung des priméaren Endpunkts ebenfalls die Liposuktion erhalten. Die bisher
vorliegenden Studien im Vorher-Nachher-Design (von Schmeller, Rapprich) berichten Mes-
sungen diverser Parameter ab einer Zeit von etwa sechs Monaten postoperativ, so dass die
Erhebung des primaren Endpunkts nach 12 Monaten gerechtfertigt erscheint. Zwar ware ein
langerer Beobachtungszeitraum im kontrollierten Design zur Beurteilung der Persistenz ge-
messener Effekte wiinschenswert, muss aber gegen den Nachteil der verlangerten ,\Wartezeit*
bis zum Erhalt der Intervention und der damit voraussichtlich geringeren Teilnahmebereit-
schaft in der Kontrollgruppe abgewogen werden.

Zu Absatz 4

Eine weitere Nachbeobachtung aller Teilnehmerinnen soll fir 24 Monate erfolgen. Dabei ist
dann zwar keine vergleichende Beurteilung der Wirksamkeit der Liposuktion mehr moglich,
jedoch kdnnen Erkenntnisse zum langerfristigen Verlauf, insbesondere zu Spatkomplikationen
des Eingriffs, Rezidiven, Progression und ggf. weiteren Folgeeingriffen gewonnen werden.

Die gesamte Studiendauer umfasst die Run-in-Phase gemal § 4 Absatz 1 Erp-RL (bis zu vier
Wochen plus sechs Monate), den Beobachtungszeitraum gemaf § 6 Absatz 3 Satz 2 Erp-RL
(12 Monate) sowie den Nachbeobachtungszeitraum gemaf § 6 Absatz 4 Erp-RL (24 Monate).

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

Die Behandlungsarten in der Interventions- und Kontrollgruppe sind insofern nicht voneinander
zu trennen, als alle Teilnehmerinnen die konservative Behandlung (komplexe physikalische
Entstauungstherapie) erhalten: jedenfalls initial vor der Randomisierung, sowie entweder im
Anschluss an die Liposuktion oder in der Kontrollgruppe als alleinige Behandlung. Bei Einsatz
eines Wartegruppendesigns kénnen alle Patientinnen auch die Liposuktion bekommen. Aus
diesem Grund ist ein Zentrum nur dann als Studienzentrum qualifiziert, wenn es beide Be-
handlungsarten anbieten kann und entsprechende Erfahrungen sowohl in der konservativen
als auch chirurgischen Behandlung von Lipddem-Patientinnen vorweisen kann.

Dies kann auch durch einrichtungstbergreifende Kooperationen gewahrleistet werden. Die
chirurgische Behandlung kann dabei sowohl durch plastische Chirurgen, als auch durch chi-
rurgisch tatige Dermatologen erfolgen. Naheres zur Qualifikation der beteiligten Leistungser-
bringer sowie zur organisatorischen Verantwortlichkeit fiir die Studiendurchfiihrung werden
durch die unabhangige wissenschaftliche Institution geregelt.

Zu Absatz 2

Die Prinzipien der International Conference for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) zur Guten Klinischen Praxis (Good Clinical Practice,
GGP) sollen, soweit auf Nicht-Arzneimittelstudien Ubertragbar, auch in den Erprobungsstudien
des G-BA angewendet werden.

Die GCP ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fur Planung, Durch-
fuhrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am Menschen. Die Ein-
haltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und
das Wohl der Teilnehmenden gemal3 der Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die
bei der klinischen Studie erhobenen Daten glaubhaft sind.



Zu Absatz 3

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

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

Zu Absatz 4

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

2.9 Verhaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

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

3 Wiurdigung der Stellungnahmen
Die Auswertung der Stellungnahmen hat zu Anderungen in folgenden Punkten gefiihrt:

- Als Intervention wird die Liposuktion der Beine festgelegt (Anderung § 3 Absatz 1,
DKG/GKV-SV/KBV: 8§ 4 Absatz 2 / PatV: § 4 Absatz 1).

- Es wird bestimmt, dass Patientinnen in samtlichen Erkrankungsstadien (1, 11, 111} in die
Studie eingeschlossen werden kénnen (Anderung 8 3 Absatz 1).

- Als alleiniger primarer Endpunkt wird Schmerz festgelegt (Anderung in § 5 Absatz 1),
Bewegungseinschrankung wird als sekundarer Endpunkt bestimmt (Anderung § 5 Ab-
satz 2).

- Um mdgliche stadienbezogene Effektunterschiede bei einer Bewertung der Ergebnisse
bertcksichtigen zu kénnen, wird eine stadiengetrennte Auswertung der Daten aus-
driicklich gefordert (Hinzufigung eines Absatzes 5 nach § 5 Absatz 4).

- Studienzentren kdnnen auch mittels einrichtungstuibergreifender Kooperationen aufge-
stellt werden (Hinzufligung der Satze 3 und 4 nach § 7 Absatz 1 Satz 2).

- Studienzentren haben neben der konservativ-lymphologischen Kompetenz auch die
erforderliche chirurgische Kompetenz aufzuweisen; die Eingrenzung auf eine plas-
tisch-chirurgische Kompetenz entfallt, da die Liposuktion h&ufig auch von Facharztin-
nen und Facharzten fir Dermatologie mit chirurgischem Schwerpunkt durchgefihrt
wird (Anderung § 7 Absatz 1 Satz 2).

- Der Begriff ,Wartegruppendesign“ wird unter Beibehaltung der Erlauterungen zum vor-
gesehenen Studiendesign gestrichen (Anderung § 6 Absatz 3).

5 International Conference for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use 1995, ICH Harmo-
nised Tripartite Guideline. Structure and Content of Clinical Study Report E3.
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- Als Vergleichsintervention wird anstatt einer standardisierten KPE eine standardisierte
konservative Therapie, insbesondere unter Einsatz der KPE festgelegt (Anderung 8§ 2,
§ 3 Absatz 2, § 4 Absatz 1 Satz 1 und 2, § 4 Absatz 2 Satz 5, § 4 Absatz 3).

- Bezuglich der Run-in-Phase wird festgelegt, dass die Entstauungsphase zur (")de__mbe-
seitigung (Phase 1) nicht vier Wochen, sondern bis zu vier Wochen dauern soll (Ande-
rung 8 4 Absatz 1 Satz 2).

- Die Nachbeobachtungsdauer wird von urspringlich 36 Monate auf 24 Monate festge-
legt (Anderung § 6 Absatz 4).

4 Burokratiekostenermittlung

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

5 Einschatzung zur Fallzahlplanung

Eine erste beispielhafte Fallzahlplanung des G-BA basiert auf den Ergebnissen der einarmigen
Verlaufsstudie von Schmeller®, in der groRe Vorher-Nachher-Unterschiede unter Liposuktion
fur die Endpunkte Spontanschmerzen, Druckschmerzen, Bewegungseinschrankungen nach
einer Beobachtungszeit von mindestens acht Monaten (im Mittel 35 Monaten) beschrieben
werden.

Diese Endpunkte wurden in der Studie von Schmeller’ anhand eines selbst entworfenen, nicht
validierten Instrumentes mit einer Funf-Punkte-Skala (0 = gar nicht, 1 = etwas, 2 = ziemlich, 3
= stark, 4 = sehr stark) erhoben. Eine Dichotomisierung der Endpunkte erfolgte, indem der
Anteil der Patientinnen, die eine Verbesserung zwischen pra- und postoperativem Wert um
mindestens einen Punkt erfuhren, berechnet wurde. Dieser Anteil wird im Weiteren als ,, Res-
ponderrate” bezeichnet.

Fur die Endpunkte Spontanschmerzen, Druckschmerzen bzw. Bewegungseinschrankungen
werden in der Studie von Schmeller® Responderraten von 75%, 90% bzw. 78% berichtet.

In seiner Fallzahlplanung geht der G-BA davon aus, dass der priméare Endpunkt der Erpro-
bungsstudie z. B. anhand einer etablierten Visuellen Analogskala (VAS) mit einer Graduierung
von zehn Punkten operationalisiert werden und eine geeignete Dichotomisierung der End-
punkte erfolgt, indem der Anteil der Patientinnen, die eine Verbesserung zwischen pré- und
postoperativem Wert um eine gewisse Mindestpunktzahl erfahren, berechnet wird. Dieser An-
teil wird im Weiteren als ,Erfolgsrate” bezeichnet. Die Mindestpunktzahl ist im Studienprotokoll
so festzulegen, dass sie eine fir die einzelne Patientin relevante Verdnderung — maglichst im
Sinne eines validierten bzw. etablierten Responsekriteriums — abbildet. Die Fallzahlplanung
basiert auf der Annahme, dass die 0.g. Ergebnisse der Studie von Schmeller® auf die in der
Erprobungsstudie definierten Erfolgsraten anwendbar sind. Zum Nachweis der Uberlegenheit
der Liposuktion gegeniiber der konservativen Therapie hinsichtlich des prim&ren Endpunktes
wird Fishers exakter Test zweiseitig zum globalen Signifikanzniveau von 5% mit einer Power
von 90% angewendet. Ferner wird von einer Randomisierung im Verhaltnis 2:1 (Interven-
tion:Kontrolle) ausgegangen, und es wird erwartet, dass fur etwa 20% der Patientinnen keine
Daten zu den priméren Endpunkten erhoben werden kdnnen. Da bislang nur einarmige Ver-
laufsstudien zur Liposuktion vorliegen, kann die erwartete Erfolgsrate in der Kontrollgruppe
nicht aus vorhandenen Studienergebnissen abgeleitet werden.

6 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
7 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
8 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
9 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
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Angesichts der Run-in-Phase mit konservativer Therapie konnte von einer Erfolgsrate von 0%
in der Kontrollgruppe ausgegangen werden, da es sich beim Lipddem um eine progrediente
Erkrankung handelt (S1-Leitlinie!?). Jedoch erscheint es sinnvoll, die erwartete Erfolgsrate in
der Kontrollgruppe héher einzuschatzen, da unter Studienbedingungen gewisse Placeboef-
fekte zu erwarten sind. Deshalb wird eine Erfolgsrate in der Kontrollgruppe von 10% ange-
nommen.

Fur den Endpunkt Spontanschmerzen wurde in der Schmeller-Studie!! eine Responderrate
unter Liposuktion von 75% beobachtet. Angesichts der grol3en Unsicherheiten in dieser Studie
(insbesondere hoher Anteil fehlender Daten) sowie angesichts der Run-in-Phase mit konse-
guenter KPE in der Erprobungsstudie (wohingegen nur 60% der ausgewerteten Patientinnen
der Schmeller-Studie? praoperativ manuelle Lymphdrainagen und Kompressionstherapie er-
halten hatten) wird eine konservativere Annahme fir die Erfolgsrate in der Liposuktions-
Gruppe getroffen.

Es wird von einer Erfolgsrate von 40% (etwa Halbierung der Responderrate aus Schmeller®?)
ausgegangen, d.h. der minimale aufdeckbare Unterschied in den Erfolgsraten betragt 30 Pro-
zentpunkte in der Differenz der Erfolgsraten. Damit errechnet sich fir den Endpunkt Schmerz
zunéchst eine bendtigte Fallzahl von 105 Patientinnen bei 1:2-Randomisierung (70 Liposuk-
tion, 35 Kontrolle).

Es ist ferner eine angemessene Drop-out-Rate einzuplanen. Im Fall der Definition weiterer
primarer Endpunkte oder der Planung von Subgruppenanalysen (siehe Ausfihrungen zu § 3)
sind weitere Erh6hungen der Fallzahl vorzunehmen.

6 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

20.07.2017 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
geman § 137e SGB V

27.07.2017 UA MB Einrichtung und Beauftragung themenbezogene Arbeitsgruppe

12.10.2017 UA MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlielender Entscheidung des G-BA (gemaf 1. Kapitel § 10
VerfO)

23.11.2017 UA MB Anhdrung

14.12.2017 UA MB e Wairdigung der schriftlichen und mundlichen Stellung-

nahmen

e Beschlussempfehlung an das Plenum

18.01.2018 Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

TT.MM.JJJJ Nichtbeanstandung i.R.d Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fur Gesundheit

TT.MM.JJJJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

10 5-1-Leitlinie Lipédem, a.a.O.
1 Schmeller et al. 2010, a.a.0.
2 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
13 Schmeller et al. 2010, a.a.O.
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7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Liposuktion
zur Behandlung des Lipédems.

Berlin, den 18. Januar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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