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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem Verfahren zur Bewertung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemaf}
8§ 137h Absatz 1 SGB V feststellt, dass eine Methode auf Grundlage der im Verfahren
Ubermittelten Informationen kein Potenzial fir eine erforderliche Behandlungsalternative
bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, entscheidet der G-
BA gemal § 137h Absatz 5 SGB V unverziiglich Uber eine Richtlinie nach § 137c Absatz 1
Satz 2 SGB V.

Gemall 8 137c SGB V uUberpruft der G-BA Methoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen der Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt
werden sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmalfige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam anzusehen
ist, erlasst der G-BA nach § 137c Absatz 1 Satz 2 SGB V eine entsprechende Richtlinie,
wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode
noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der G-BA eine Richtlinie zur Erprobung gemaf
§ 137e SGB V.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Anlass und Hintergrund der Entscheidung

Am 16. Marz 2017 hat der G-BA in einer Bewertung nach 8§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V auf
Grundlage der im Verfahren 0Obermittelten Informationen festgestellt, dass der
ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschall (USg-HIFU) zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Daher ist gemaR § 137h Absatz 5 SGB V
unverzuglich Gber eine entsprechende Richtlinie nach § 137c Absatz 1 Satz 2 SGB V zu
entscheiden, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

Gemal 2. Kapitel 8§ 37 Absatz 4 seiner Verfahrensordnung (VerfO) trifft der G-BA diese
Entscheidung entsprechend dem im 3. und 4. Abschnitt des 2. Kapitel VerfO beschriebenen
Verfahren. Demzufolge untergliedert sich das zur Entscheidung filhrende
Bewertungsverfahren in

- eine sektorenubergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit sowie

- eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext.

Vor der Entscheidungsfindung hat dabei eine Gesamtbewertung im Versorgungskontext
gemal 2. Kapitel § 13 VerfO zu erfolgen.
A-2.2 Medizinischer Hintergrund
Im gegenstandlichen Bewertungsverfahnren geht es um die Methode des
ultraschallgesteuerten hochintensiven fokussierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung
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von Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen
des Pankreas.

Bdsartige Neubildungen des Pankreas sind fast immer exokrine Pankreaskarzinome. Durch
ihre meist spate Diagnosestellung ist eine chirurgische Behandlung oft nicht mehr méglich, so
dass nur noch wenige (Chemo- oder Radiochemotherapie), meist palliative
Behandlungsmadglichkeiten zur Verfigung stehen. Die Patientinnen und Patienten leiden oft
an starken Schmerzen. Die Lebenserwartung ist gering.

Hinsichtlich der Definition ,nicht chirurgisch behandelbar” wird die gleiche Definition zu Grunde
gelegt, welche im vorangegangenen Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V Anwendung
fand.

A-2.3 Beschreibung der Methode

Das Wirkprinzip besteht in der Zerstérung von Tumorgewebe durch die ultraschallgesteuerte
(USg) fokussierte Applikation hoch-intensiven Ultraschalls (im Folgenden: therapeutischer
Ultraschall).

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

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

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

A-2.4 Informationsgrundlage fur die Bewertung

Die Bewertung der Methode erfolgte zunachst auf Grundlage der fir das die Methode
betreffende Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V eingereichten Unterlagen.

Das Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V zu der Methode wurde begonnen, da
ein Krankenhaus — unter Verwendung des vom G-BA fir diese Zwecke zur Verfiigung
gestellten Formulars (Anlage V des 2. Kapitels VerfO) — Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode an den G-BA Ubermittelt hat. Die
Informationsibermittiung erfolgte im Benehmen mit dem Hersteller desjenigen
Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse, das in dem Krankenhaus bei der Methode zur
Anwendung kommen soll.

1 Rauch M, Marinova M, Strunk H. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen und
Einsatz zur nicht invasiven Tumorablation. Radiologie up2date 2015; 15(01): 15-34 DOI: 10.1055/s-
0034-1391326
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Diese Ubermittelten Informationen hat der G-BA am 15. November 2016 auf seiner
Internetseite bekannt gemacht und so allen Krankenhausern, die eine Erbringung der Methode
vorsehen, sowie den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern fir einen Monat die
Mdoglichkeit zur Einreichung weiterer Informationen auf Grundlage des eingereichten
Formulars eroffnet (Verfahren zur Erganzung von Informationen nach 2. Kapitel § 35 VerfO).
Es waren keine weiteren Informationen beim G-BA eingegangen. Die Ubermittelten
Informationen und Einzelheiten zum Erganzungsverfahren sind dem Abschlussbericht des die
Methode betreffenden Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 SGB V zu entnehmen.?

Im Ergebnis dieses Bewertungsverfahrens, das ausschlieBlich auf der Basis der durch
Hersteller und Krankenhauser eingereichten Informationen beruhte, hat der G-BA am 17. Marz
2017 festgestellt, dass die Anwendung des USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren Neubildungen des Pankreas kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzt. Nachfolgend wurde aufgrund der gesetzlichen Vorgaben nach
§ 137h Absatz 5 SGB V unverziiglich ein Bewertungsverfahren nach 8 137c Absatz 1 Satz 2
SGB V eingeleitet.

Als Informationsgrundlage der nun vorliegenden Bewertung wurden die Informationen, die im
Verfahren nach § 137h SGB V und die Informationen, die im Rahmen des 1. Kapitel 3.
Abschnitts VerfO durchzufihrenden Stellungnahmeverfahren beim G-BA eingegangen sind,
berticksichtigt. Eine weitergehende objektivierende Recherche hat der G-BA nicht
vorgenommen. Eine solche war im vorliegenden Fall auch nicht notwendig.

Dies hat seinen Grund darin, dass der G-BA bereits auf Grundlage der o. g. Informationen die
Feststellung treffen konnte, dass eine abschlieRende Beschlussfassung in diesem
Bewertungsverfahren derzeit nicht mdglich ist. Es liegen zudem keine Anhaltspunkte vor, dass
mdogliche weitere Erkenntnisse von maRgeblicher Bedeutung unberiicksichtigt geblieben sein
kénnten.

Es bleibt die Moglichkeit zur Aussetzung der Beschlussfassung, wenn — wie vorliegend —
Studien nach Beschlussfassung gem. § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V bekannt
werden, die bereits ein Potenzial belegen. Jedenfalls dann ist eine weitergehende Recherche
auch unter Berucksichtigung des Grundsatzes der VerhaltnismaRigkeit nicht notwendig.

Mit dem jetzt gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 2 VerfO getroffenen Beschluss der Aussetzung
des Bewertungsverfahrens findet das Bewertungsverfahren noch keinen Abschluss. Vielmehr
wird damit ermdglicht, die noch fehlenden Erkenntnisse in Form einer Erprobung nach § 137e
SGB V zu gewinnen.

Das Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel § 10 VerfO wurde am 31. Mai 2017 mit zwei
dissenten Beschlussentwirfen und zugehoriger Tragender Grinde eingeleitet. Ein
Beschlussentwurf sah den Ausschluss der Leistung aus dem Leistungskatalog der GKV nach
8 137c Absatz 1 SGB V vor, wahrend der andere das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative feststellte. Die entsprechenden Beschlussentwirfe und Tragenden
Griunde sowie die eingegangenen Stellungnahmen sind in Kapitel B der Zusammenfassenden
Dokumentation dargestellt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde dem G-BA weitere Literatur zur Methode
vorgelegt, die bei der Bewertung nach § 137h Absatz 1 SGB V noch nicht berticksichtigt wurde.

Der G-BA leitete diese Unterlagen am 2. August 2017 an das IQWiG weiter und erteilte den
Auftrag, ein Addendum zur Bewertung nach § 137h SGB V zu erstellen. Das IQWIiG hat die
entsprechenden Bewertungsergebnisse am 12. September 2017 vorgelegt.®

2 Abschlussbericht zur Bewertung nach 8§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen
des Pankreas, https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4305/2017-03-16 _137h BVh-16-
002 _USgHIFU-Pankreas ZD.pdf, Zugriff am: 25.04.2017.

3 IQWIiG Addendum H17-03, USgHIFU bei Pankreastumoren, Version 1.0, 12.09.2017.
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A-2.5 Sektorenlubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

A-25.1 Bewertung des Nutzens und des Potenzials
A-25.1.1 Vorgaben in der Verfahrensordnung

Gemald 2. Kapitel 8 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode durch qualitativ
angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit moglich, Unterlagen der
Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative
oder aus anderen Grunden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien dieser
Evidenzstufe durchzufihren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwéagung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Berlcksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je
weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer Methode,
insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten abzuwégen,
die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.

Gemall 2. Kapitel 8 14 Absatz 3 VerfO kann sich das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative etwa ergeben, wenn eine Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und
der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere
aufwandigere, fur die Patientin oder den Patienten invasivere oder bei bestimmten
Patientinnen oder Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen,
die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet
oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung erméglichen kann. Bei
Bewertungen nach § 137c SGB V ergibt sich das fehlende Potenzial insbesondere dann, wenn
der Gemeinsame Bundesausschuss auf Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt,
dass sie schadlich oder unwirksam ist.

A-2.5.1.2 Bewertungsergebnis des G-BA

Die relevanten Fragestellungen fir die Bewertung des Nutzens und des Potenzials der
Methode sind, ob der USg-HIFU gegeniber anderen Verfahren zur Behandlung nicht
chirurgisch behandelbarer bosartiger Neubildungen des Pankreas eine erforderliche
Therapiealternative darstellt.

Fur die hier vorliegende Gesamtbewertung wurden ausschliel3lich Publikationen
herangezogen, die vom Krankenhaus im Verfahren nach § 137h SGB V und von den
Stellungnehmern im Stellungnahmeverfahren nach § 92 Absatz 7d SGB V eingereicht wurden.
In dem noch vor der Beschlussfassung gemaRR § 137h Absatz 1 SGB V erfolgten
Informationsergadnzungsverfahren wurden weder von weiteren Krankenhdusern noch von
Herstellern oder Anderen Informationen Ubersandt.

Dem IQWIG wurden in Folge des Stellungnahmeverfahrens insgesamt 34 Dokumente
Ubermittelt. Davon waren elf Dokumente bereits in den Potenzialbericht nach § 137h SGB V
eingegangen und wurden daher vom IQWIiG nicht erneut bertcksichtigt. EIf weitere
Dokumente wurden nicht zur Bewertung herangezogen, da sie entweder als nicht hinreichend
aussagekraftig eingestuft wurden (beispielsweise, weil sie nur als Abstract vorlagen) oder nicht
zur gegenstandlichen Methode passten (beispielsweise indem sie eine andere Intervention als
USg-HIFU betrafen oder keine Ergebnisse zur Behandlung von Pankreastumoren berichtet
wurden). Weitere zwolf der Gbermittelten Publikationen, die beim Verfahren nach § 137h SGB
V nicht dbermittelt und daher nicht berlcksichtigt worden waren, erwiesen sich jedoch
inhaltlich als potenziell relevant und wurden ausgewertet.

Zehn  dieser  Publikationen erwiesen sich als  Auswertungen  einarmiger
Verlaufsbeobachtungen, die unter anderem aufgrund ihrer Berichtsqualitat (fehlende Angaben
zur Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten, fehlende Angaben zur begleitenden

4



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Schmerztherapie usw.) oder aufgrund der Tatsache, dass Ergebnisse vergleichender Studien
vorlagen, keine maf3geblichen zusatzlichen Erkenntnisse lieferten. Eine weitere Publikation
berichtete die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie, die jedoch aufgrund ihrer
Berichtsqualitédt sowie aufgrund der Tatsache, dass ein nicht dem Stand der medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnisse in Deutschland entsprechendes Chemotherapeutikum
eingesetzt wurde, ebenfalls nicht berticksichtigt werden konnte.

Schlief3lich stand noch eine prospektive vergleichende Studie aus China zur Bewertung zur
Verflgung (Lv 2016%), in die 17 Patientinnen und 28 Patienten mit einem Pankreaskarzinom
im Stadium Il oder IV eingeschlossen wurden. Etwa die Halfte der Pankreaskarzinome befand
sich im Pankreaskopf. Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine Chemotherapie mit
Gemcitabin intravends einmal woéchentlich Gber drei Wochen. Im Ergebnis zeigt der Einsatz
des USg-HIFU in Verbindung mit einer Gemcitabin-Chemotherapie einen Vorteil im Vergleich
zur alleinigen Gemcitabin-Chemotherapie hinsichtlich der Endpunkte Gesamtiiberleben (zum
Zeitpunkt nach 6 Monaten) und Schmerzlinderung. Zugleich waren keine Nachteile des
zuséatzlichen USg-HIFU im Vergleich zur alleinigen Gemcitabin-Therapie hinsichtlich der
Endpunkte kérperlicher Funktionsstatus und behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
erkennbar.

Bestand Uber die Beurteilung der Ergebnisse von ausschliellich Fallserien noch eine
unterschiedliche Bewertung innerhalb des G-BA, so konnte der G-BA unter Berlcksichtigung
der Studie Lv 2016 zu der einvernehmlichen Bewertung kommen, dass die Anwendung des
USg-HIFU bei nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas —
sowohl im Vergleich zu einer Chemotherapie oder Radiochemotherapie als auch im Vergleich
zu einer rein palliativen Versorgung, dann wenn eine Chemo- oder Radiochemotherapie nicht
mehr in Frage kommt oder von der Patientin oder dem Patienten abgelehnt wird — das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzt.

A-2.5.2 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

GemaR 2. Kapitel § 10 Absatz 2 Nummer 2 VerfO erfolgt die Uberpriifung der medizinischen
Notwendigkeit der Methode insbesondere auf Basis von Unterlagen zur Relevanz der
medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Erkrankung und zu therapeutischen
Alternativen.

Grundsatzlich sind bei den schwerkranken Patientinnen und Patienten mit bdésartigen
Neubildungen des Pankreas, bei denen eine chirurgische Resektion der Tumorknoten nicht
mdoglich ist, Verbesserungen der Therapie winschenswert.

Berticksichtigt man daher die Relevanz der medizinischen Problematik, den Verlauf und die
haufig unzureichende Behandelbarkeit von bésartigen Neubildungen des Pankreas, die
bereits in der GKV-Versorgung etablierten therapeutischen Alternativen und die mit der
Erkrankung verbundene Einschrankung der Lebensqualitat, kann sich fur den USg-HIFU in
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren
bosartigen Neubildungen des Pankreas eine medizinische Notwendigkeit ergeben.

A-2.6 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

Die Methode kann Teil oder wesentliches Element einer stationdren Krankenhausbehandlung
von Patientinnen oder Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen
des Pankreas sein. Damit ware eine sektorspezifische Notwendigkeit gegeben.

Dem G-BA lagen fur den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren
gesundheitsékonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der USg-HIFU derzeit verzichtet werden.

4Lv W, Yan T, Wang G, Zhao W, Zhang T, Zhou D. High-intensity focused ultrasound therapy in
combination with gemcitabine for unresectable pancreatic carcinoma. Ther Clin Risk Manag 2016; 12:
687-691.



A-2.7 Gesamtbewertung im Rahmen der Krankenhausbehandlung

In der Gesamtbewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fur die Methode USg-HIFU
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren
bdsartigen Neubildungen des Pankreas der Nutzen noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet.

Der G-BA setzt daher seine Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobung nach § 137e
SGB V bis zum 30. Juni 2020 aus. Die Befristung der Aussetzung orientiert sich an der Dauer,
die fur die Erprobungsstudie vorgesehen ist. Sollte sich im Rahmen der sich an diesen
Beschluss anschlieRenden Befassung mit der Erstellung einer Erprobungsrichtlinie und deren
Umsetzung ein anderer Zeitrahmen ergeben, ware die Befristung anzupassen.

Mit dieser Entscheidung riickt der G-BA insofern von seiner im Rahmen der Bewertung gemaf
§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V getroffenen Entscheidung vom 16.03.2017 ab. Damals hatte
er noch entschieden, dass die Methode kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet. Diese Anderung beruht auf weiteren Erkenntnissen, die im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegt wurden, sowie infolgedessen einem
umfassenden Abwagungsprozess entsprechend dem 3. und 4. Abschnitt des 2. Kapitels
VerfO, der wesentliches Merkmal der Bewertung nach § 137¢ SGB V ist.

Eine abschlieRende Bewertung der Methode USg-HIFU zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas ist erst
nach Vorliegen weiterer Erkenntnisse mdglich. Diese kénnen durch eine Erprobung nach
§ 137e SGB V gewonnen werden.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Eine detaillierte Darstellung der Wirdigung der Stellungnahmen findet sich in der
Zusammenfassenden Dokumentation zum Beschluss. Die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens eingereichte Literatur wurde vom G-BA einer eingehenden
Bewertung unterzogen.

Zusammenfassend stellten die von den Stellungnehmern eingebrachten Aspekte eine weitere
Grundlage fur die Bewertung der Methode und die damit zusammenhangende
Beschlussfassung dar.

A-4 Burokratiekostenermittlung

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

A-5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

16.03.2017 |Plenum Entscheidung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V
zu der USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas und
Aufnahme der Beratungen gemaR § 137¢c SGB V

31.05.2017 |UA MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
(geman 1. Kapitel § 10 VerfO)




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.07.2017 |UAMB Beauftragung des IQWIG, die im Stellungnahmeverfahren
eingegangene Literatur zu prifen und gegebenenfalls ein
Update in Form eines Addendums der im Rahmen der
entsprechenden Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1
Satz 4 SGB V vom IQWIG vorgelegten Bewertungen der
jeweiligen Evidenz zu erstellen.

12.09.2017 Eingang des IQWiG-Addendums zum Auftrag H16-02C

09.11.2017 |UA MB Anhdrung der Stellungnehmenden

25.01.2018 |UA MB Wirdigung der schriftlichen und mundlichen Stellungnahmen
sowie abschlieRende Beratung der Beschlussempfehlung

15.02.2018 |Plenum AbschlieRende Beratungen und Beschlussfassung

A-6 Fazit

Der Nutzen der Methode des USg-HIFU zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas ist noch nicht als
hinreichend belegt anzusehen. Sie bietet aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative. Der G-BA setzt daher die Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobung nach § 137e SGB V bis zum 30. Juni 2020 aus.

Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




A-7 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am T. Monat JJJJ, AT ...

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas

Vom 15. Februar 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Februar 2018
Folgendes beschlossen:

V.

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz
2006, S. 4466), zuletzt geandert am 21. September 2017 (BAnz AT 10.01.2018 B 3), wird
wie folgt geandert:

In der Anlage Il (Methoden deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind) wird im Abschnitt
B (Aussetzung im Hinblick auf Erprobungsrichtlinien nach § 137e SGB V) folgende
Nummer angefugt:

.X. Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas

Beschluss gultig bis 30.06.2020“

Es werden Beratungen uber eine Richtlinie zur Erprobung der in Abschnitt I genannten
Methode gemalR § 137e Absatz 1 SGB V eingeleitet.

. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der Durchfiihrung der Beratungen

gemalfd Abschnitt Il und mit der Ankundigung des Beratungsverfahrens beauftragt.

. Die technische Anwendung der Methode: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver

fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas beruht maf3geblich auf einem Medizinprodukt.

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

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

Berlin, den 15. Februar 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 31. Mai 2017 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o Feststellung zur Beteiligung der Bundeséarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V

o Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel B-4 genannten Fachgesellschaften
gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der
Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschléagig zu bestimmen,
Gebrauch (siehe Kapitel B-4.1).

¢ Betroffener Medizinproduktehersteller: Chongging Haifu Medical Technology

o Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
gemaf § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der G-BA hat das Stellungnahmeverfahren am 31. Mai 2017 gemall den Vorgaben des
2. Kapitels § 38 Absatz 3 Satz 1 VerfO im Wege einer offentlichen Bekanntmachung im
Internet eingeleitet. Die in Kapitel B-5 abgebildeten Unterlagen wurden den
Stellungnahmeberechtigten am 20. Juni 2017 Ubermittelt. Die Abgabe von Stellungnahmen
wurde auf einen Zeitraum von 4 Wochen befristet.

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

o dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veréffentlicht werden
koénnen,

o 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.



B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme
Bundeséarztekammer 07.07.2017 Org./Inst. verzichtet auf die
Abgabe einer SN

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

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

18.07.2017

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

17.07.2017

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

03.07.2017

Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Schmerztherapie (DIVS), [assoziiert]

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

18.07.2017

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

18.07.2017

von AWMF bestimmt

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

| Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin e.V.

| Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang
Stellungnahme

der

Bemerkungen

Mal3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

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

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

Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

Bundesinnungsverband fur Orthopédie-Technik (BIV-OT)

14.07.2017

Org./Inst. verzichtet auf die
Abgabe einer SN

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

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereinigung fur Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

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

Verband CPM Therapie e.V.

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

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

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

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

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

Keine schriftliche Stellungnahme abgegeben

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

Chongqing Haifu Medical Technology Co. Ltd.

18.07.2017




B-4.2 Nicht zur Stellungnahme berechtigte Organisationen/Institutionen, die Unterlagen eingereicht haben

Organisation/Institution Eingang der | Bemerkungen
Positionierung
Universitatsklinikum Frankfurt Goethe-Universitat (KGU) 18.07.2017
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Neben dem nachgenannten Beschlussentwurf wurden den Stellungnehmern die Tragenden
Griunde (Stand:19. Juni 2017) Ubermittelt.

B-5.1 Beschlussentwurf und Tragende Grinde — Position der Deutschen
Krankenhausgesellschaft und der Patientenvertretung

Position DKG, PatV
[Schlisselworter]

Gemeinsamer

BeSCh I usse ntwu I'f Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen
Neubildungen des Pankreas

VVom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
Folgendes beschlossen:

.  Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom T. Monat JJJJ (BAnz
AT TT.MM.JJJJ V [Verdffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), zuletzt geandert am
T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Veréffentlichungsnummer manuell hinzufligen]),
wird wie folgt gedndert:

In der Anlage Il (Methoden deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind) wird im

Abschnitt B (Aussetzung im Hinblick auf Erprobungsrichtlinien nach § 137e SGB V) nach
Nummer X die folgende Nummer Y angefligt:

.Y. Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas

Beschluss guiltig bis 31.12.2019"

Il. Die technische Anwendung der Methode: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas beruht maRgeblich auf einem Medizinprodukt.

Ill. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

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

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




Position DKG, PatV Anlage XY zu TOP XY

Gemeinsamer

Tl'agende G rl.j nde Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen
Neubildungen des Pankreas

VVom Beschlussdatum
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1. Rechtsgrundlage

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung mafigeblich auf dem Einsatz eines Medizinproduktes mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, hat das anfragende Krankenhaus gemaR § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen uUber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode sowie zu der Anwendung des
Medizinproduktes zu iibermitteln.

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

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

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

3. die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts kein Potenzial fiir eine
erforderliche Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder
unwirksam anzusehen ist.

Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem Verfahren zur Bewertung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
gemall § 137h SGB V feststellt, dass eine Methode auf Grundlage der im Verfahren
tbermittelten Informationen kein Potenzial fir eine erforderliche Behandlungsalternative
bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, entscheidet der G-
BA gemal § 137h Absatz 5 SGB V unverziglich tber eine Richtlinie nach § 137¢ Absatz 1
Satz 2 8SGBV.

Gemal § 137c SGB V Uberpriift der G-BA Methoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen der Krankenhausbehandlung angewandt werden oder
angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckmafige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die
Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als
schadlich oder unwirksam anzusehen ist, erlasst der G-BA nach § 137c Absatz 1 Satz 2
SGB V eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.
Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der G-BA
eine Richtlinie zur Erprobung gemal § 137e SGB V, sofern nicht aufgrund laufender Studien
eine Aussetzung der Beschlussfassung nach 2. Kapitel §14 Absatz 1 VerfO infrage kommt.




2. Eckpunkte der Entscheidung

21 Hintergrund

Am 16. Marz 2017 hat der G-BA in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V auf
Grundlage der im Verfahren tbermittelten Informationen durch Mehrheit entschieden, dass
die Methode ,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung
von nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas" kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Daher ist gemafR § 137h Absatz 5 SGB V
unverziglich lber eine entsprechende Richtlinie nach § 137¢c Absatz 1 Satz 2 SGB V zu
entscheiden, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

Gemal 2. Kapitel § 37 Absatz 4 VerfO trifft der G-BA diese Entscheidung entsprechend dem
im 3. und 4. Abschnitt des 2. Kapitel VerfO beschriehenen Verfahren. Demzufolge
untergliedert sich das zur Entscheidung flihrende Bewertungsverfahren in

- eine sektoreniibergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit (siehe Kapitel 2.3) sowie

- eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext (siehe Kapitel 2.4).

Vor der Entscheidungsfindung hat dabei eine Gesamtbewertung (sieche Kapitel 2.5) im
Versorgungskontext gemaf 2. Kapitel § 13 VerfO zu erfolgen.

2.2 Medizinischer Hintergrund

Im gegenstindlichen Bewertungsverfahren geht es um die Methode des
ultraschallgesteuerten hochintensiven fokussierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas.

Bésartige Neubildungen des Pankreas sind fast immer exokrine Pankreaskarzinome. Durch
ihre meist spate Diagnosestellung ist oft nur noch eine palliative Behandlung méglich. Die
Patientinnen und Patienten leiden an starken Schmerzen. Die Lebenserwartung ist gering.
Es stehen wenige Behandlungsméglichkeiten =zur Verfigung (Chemo- oder
Radiochemotherapie, supportive palliative MaRnahmen).

Aufgrund des Fehlens einer Definition der Bezeichnungen ,nicht operables®, ,nicht
chirurgisch behandelbares” oder ,inoperables® Pankreaskarzinom in den Ubermittelten
Informationen, wird vom G-BA in Hinblick auf die durchzuflihrende Bewertung unter Nutzung
von Erkenntnissen aus aktuellen Leitlinien das exokrine Pankreaskarzinom dann als nicht
mehr chirurgisch behandelbar eingestuft, wenn es entweder bereits metastasiert ist oder
wenn ein lokal fortgeschrittener Tumor aufgrund seiner Néhe zu oder Infiltration von
groReren BlutgefaRBen als unresektabel gelten muss."? Er rechnet auch solche Fille der
Indikation der inoperablen Tumoren zu, die primér als nicht resektabel eingeschatzten
werden, bei denen aber mit einer Radiochemotherapie oder Chemotherapie eine
Resektabilitat erreicht wird. Dies ergibt sich aus den Unterlagen des Herstellers, der eine
Studie auflistet, in der Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen

1 Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom: Langversion [online].
10.201 3[Zugriff:03.01.2017]. URL: hitp:/leitlinienprogramms-
onkologie.de/uploadsftx_sbdownloader/LL_Pankreas_OL_Lang-version.pdf.

2 National Comprehensive Cancer Network. Pancreatic adenocarcinoma: version 2.2016 [online]. In:
NCCN Guidelines. [Zugriff: 21.11.2018]. URL:
https:/fiwww_nccn.org/professionals/physician_glsff_guidelines.asp
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Pankreaskarzinomen einen USg-HIFU als neoadjuvante Therapie vor einer Tumorresektion
erhalten.

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

Die Zielfihrung des therapeutischen Ultraschalls durch die Arztin oder den Arzt erfolgt auf
der Grundlage einer Bildgebung mittels Sonographie. Diese Steuerung soll nicht nur die
initiale Lokalisation des zu therapierenden Bezirks, sondern auch die Kompensation von
Atemexkursionen und Bewegungen wahrend des Eingriffs erméglichen. Der therapeutische
Ultraschall ist im Gegensatz zum diagnostischen Ultraschall hochenergetisch (hoch-intensiv)
und kann, anders als der diagnhostische Ultraschall, zu Verbrennungen der Haut fiihren. Der
diagnostische wie auch der therapeutische Ultraschall werden (iber denselben Schallkopf
abgegeben. Das zum Einsatz kommende Ultraschallgerat soll nahezu zeitgleich die
sonographische Bildgebung und die Applikation des hoch-intensiven fokussierten
(gebiindelten) therapeutischen Ultraschalls ermdéglichen.

Die Dauer und Intensitat des Energieeintrages erfolgt abhangig von der GroRe des zu
behandelnden Gewebeareals und von dem beabsichtigten Therapieziel. Die zu
behandelnden Gewebestrukturen werden dabei ganz oder teilweise abladiert. Nicht im Fokus
liegende und damit nicht zu behandelnde Areale sollen keinen Energieeintrag erhalten.

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

23 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

Fiir die vorliegende Bewertung des Nutzens durch den G-BA werden die im Rahmen des
Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 SGB V libermittelten Informationen sowie der
in diesem Zusammenhang erstelite Bericht* des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) als Grundlagen herangezogen. Es wurden bestimmte
Darstellungen und Aussagen dieses Berichtes demzufolge inhaltlich, teilweise auch
wortgleich ibernommen.

Eigene systematische Recherchen hat der G-BA nicht durchgefiihrt. Dies sah er als nicht
erforderlich an, da er die bereits vorliegenden Informationen in diesem Fall als ausreichend
flir seine Bewertung ansieht.

Im Rahmen der Informationsibermittiung, die neben dem hier gegenstindlichen
Anwendungsgebiet sechs weitere Anwendungsgebiete des USg-HIFU umfasste, wurde eine
Vielzahl von Publikationen benannt. Eine Zuordnung der einzelnen Publikationen zu den
jeweiligen Anwendungsgebieten war in der Mehrheit der Félle nicht erfolgt.

Insgesamt wurden 20 Publikationen mit explizitem Bezug zur angefragten Indikation und
Intervention identifiziert.

* Rauch M, Marinova M, Strunk H. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen und Einsatz zur
nicht invasiven Tumorablation. Radiologie up2date 2015; 15(01): 15-34 DOI: 10.1055/5-0034-1391326

4 |QWiG-Berichte — Nr. 483, Stand 30.01.2017, unter: https//www.igwig.de/download/H16-02C_LUSgHIFU-
bei-Pankreastumoren Bewertung-137h-SGB-V. pdf (abgerufen am 06.02.2017)
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Zehn Publikationen® wurden nicht herangezogen, da die darin présentierten Informationen
fir eine Verwendung im Rahmen der vorliegenden Bewertung nicht ausreichend waren: In
einer dieser Publikationen werden Ergebnisse zur Anwendung des USg-HIFU dargestellt, die
nicht verwertbar waren, weil darin die unterschiedlichsten Tumoren untersucht wurden und
fir die zehn Patienten mit inoperablen Pankreaskarzinomen keine separate Auswertung
erfolgte. Zwei Publikationen stellen Einzelfallberichte dar und sieben Publikationen sind
narrative Ubersichtsarbeiten, die als solche keine eigenen Ergebnisse berichten, die fiir die
Bewertung herangezogen werden kénnen.

Zehn Publikationen zu Primarstudien konnten fir die Bewertung herangezogen und
ausgewertet werden. Neun davon beschreiben die Ergebnisse von Fallserien zum
inoperablen Pankreaskarzinom (acht prospektive: Gae 2013% Sung 20117, Wang 20128,
Wang 2002°, Wu 2005'°, Marinova 2016"!, Orsi 2010 und Strunk 2016" und eine
retrospektive Fallserie: Vidal-Jove 2015™). Eine weitere Publikation beschreibt Ergebnisse
einer retrospektiven Fallserie zu grenzwertig resektablen exokrinen Pankreaskarzinomen
(Wang G 2015'9).

Nur in der Fallserie von Wu 2005 war explizit keine andere tumormodifizierende Behandlung
neben dem USg-HIFU erlaubt. In den Studien Marinova 2016, Strunk 2016, Wang 2002 und
Wu 2005 wird berichtet, dass die Patientinnen und Patienten Schmerzmedikamente
erhielten, jedoch gibt es keine spezifischen Angaben zur Dosis und Dauer der Einnahme, so
dass ein méglicher Kointerventionsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Nachstehend werden die Studienergebnisse der zur Bewertung herangezogenen Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten und Surrogatendpunkten dargestellt:

Die Studien zeigen im Vorher-Nachher-Vergleich ein Ansprechen des Tumors auf die
Therapie” "%, eine meist signifikante Verringerung der Schmerzen®”*'3'% und eine meist
signifikante Steigerung der Lebensqualitat®''. Bei Patientinnen und Patienten mit
grenzwertig resektablen Pankreaskarzinomen zeigt sich nach USg-HIFU eine hohe
Resektionsrate. 1%

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse liegen Ergebnisse aus zehn Studien vor. Bis auf
eine Portalvenenthrombose'?, vier Verbrennungen der Haut™' eine Pankreatitis™ und drei
PankreasfisteIn™'® wurden zu den insgesamt 351 mit USg-HIFU behandelten schwerkranken
Patientinnen und Patienten keine weiteren schwerwiegenden unerwtiinschten Wirkungen
berichtet.

“ Die zugehérigen Quellenangaben konnen dem Kapitel 2.3.2 des 1QWiG-Berichts entnommen werden (Quelle: s.
Fulinote 2).

% Gao HF, Wang K, Meng ZQ, Chen Z, Lin JH, Zhou ZH et al. High intensity focused ultrasound treatment for
patients with local advanced pancreatic cancer. Hepatogastroenterology 2013; 60(128): 1906-1910.

T 8ung HY, Jung SE, Cho SH, Zhou K, Han JY, Han ST et al. Long-term outcome of high-intensity focused ultra-
sound in advanced pancreatic cancer. Pancreas 2011; 40(7): 1080-1086.

® Wang K, Chen L, Meng Z, Lin J, Zhou Z, Wang P et al. High intensity focused ultrasound treatment for patients
with advanced pancreatic cancer: a preliminary dosimetric analysis. Int J Hyperthermia 2012; 28(7). 645-652.
9Wang X, Sun J. High-intensity focused ultrasound in patients with late-stage pancreatic carcinoma. Chin Med J
(Engl) 2002; 115(9): 1332-1335.

"Wu F, Wang ZB, Zhu H, Chen WZ, Zou JZ, Bai J et al. Feasibility of US-guided high-intensity focused
ultrasound treatment in patients with advanced pancreatic cancer; initial experience. Radiology 2005; 236(3):
1034-1040.

" Marinova M, Rauch M, Mucke M, Rolke R, Gonzalez-Carmona MA, Henseler J et al. High-intensity focused
ultrasound (HIFU) for pancreatic carcinoma: evaluation of feasibility, reduction of tumour volume and pain
intensity. Eur Radiol 2016; 26(11): 4047-40586.

12 Orsi F, Zhang L, Armone P, Orgera G, Bonomo G, Vigna PD et al. High-intensity focused ultrasound ablation:
effective and safe therapy for solid tumors in difficult locations. AJR Am J Roentgenol 2010; 195(3): W245-W252,
'# Strunk HM, Henseler J, Rauch M, Micke M, Kukuk G, Cuhls H et al. Clinical use of High-Intensity Focused
Ultrasound (HIFU) for turmor and pain reduction in advanced pancreatic cancer. Rofo 2016; 188(7): 662-870.

* Vidal-Jove J, Perich E, Del Castillo MA. Ultrasound guided high intensity focused ultrasound for malignant
tumors: the Spanish experience of survival advantage in stage Il and IV pancreatic cancer. Ultrason Sonochem
2015, 27: 703-708.

“Wang G, Zhou D. Preoperative ultrasound ablation for borderline resectable pancreatic cancer: a report of 30
cases. Ultrason Sonochem 2015; 27 694-702.
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Auf Grundlage dieser Erkenntnisse kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen des
USg-HIFU bei Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen
Neubildungen des Pankreas noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist. Dazu fehlt es
an geeigneten Studien mit entsprechenden Ergebnissen. Die bislang vorliegenden Studien
sind aufgrund ihres Studiendesigns und ihrer methodischen Schwichen jedenfalls nicht
geeignet, bereits eine abschlieRende Bewertung des Nutzens vorzunehmen.

Ist der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt, kann sie aber das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten, was demnach im vorliegenden Fall im
nachsten Schritt zu prifen ist.

Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich etwa ergeben, wenn sie
aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung
verbunden ist, dass andere aufwindigere, fiir die Patientin oder den Patienten invasivere
oder bei bestimmten Patientinnen oder Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden
ersetzt werden kénnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der
Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung
erméglichen kann (2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO).

Das Potenzial des USg-HIFU baut im konkreten Fall auf dem Wirkprinzip der Methode auf,
welches mit der Erwartung verbunden ist, dass damit fiir die Patientinnen und Patienten
belastende Methoden mit einer ganzen Reihe an Nebenwirkungen ersetzt werden kdnnen
und die Behandlung optimiert werden kann.

Somit unterscheidet sich die Methode von den etablierten Behandlungsverfahren wie
Chemotherapie, Radiochemotherapie oder konventioneller palliativer Versorgung.

Die Methode USg-HIFU kann demnach eine Therapieoption fir Patientinnen und Patienten
mit inoperablen bdsartigen Neubildungen des Pankreas darstellen. Eine Rationale der
Methode besteht dabei im Einsatz zusatzlich zur palliativen Behandlung oder zusétzlich oder
anstatt einer Radiochemo- oder Chemotherapie, um die Behandlung zu optimieren. Bei
Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen bdsartigen Neubildungen des
Pankreas wird mit dem USg-HIFU durch einen neoadjuvanten Einsatz das Ziel einer
Resektion verfolgt, um damit ggf. nebenwirkungsreiche Chemo- oder Radiochemotherapie
zu ersetzen.

Daneben werden die nachfolgend aufgefiihrten Ergebnisse zu patientenrelevanten End-
punkten aus den genannten Studien zur Potenzialbewertung herangezogen.

Insgesamt zeigten die vorgelegten Fallserien im Vorher-Nachher-Vergleich zumeist
statistisch signifikante intraindividuelle Verbesserungen hinsichtlich der Endpunkte Schmerz
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. In allen Studien zeigte sich ein gleichgerichtet
positiver Effekt dieser patientenrelevanten Endpunkte nach Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bzw. grenzwertig resektablen bésartigen Neubildungen des Pankreas mit
USg-HIFU.

Im Rahmen der Bewertung der Methode ist auch zu priifen, inwieweit konkrete Erkenntnisse
zu einer moglichen Unwirksamkeit oder zu mdglichen Schaden vorliegen, die der
Zuerkennung eines Potenzials entgegenstehen. Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
liegen Ergebnisse aus zehn Studien vor. Es traten bei neun von 351 Patientinnen und
Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf. Unter Berlcksichtigung der
Erkrankungsschwere sowie des Nebenwirkungsspektrums alternativer Therapieoptionen
sieht der G-BA darin allerdings keine ausreichende Grundlage fiir eine positive Feststellung
dahingehend, dass die Methode unwirksam oder schadlich ist. Auch im Bericht des IQWIG
wird eine solche Feststellung nicht getroffen.

Zusammenfassend kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die Methode USg-HIFU bei
Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen
des Pankreas das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet.
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Beriicksichtigt man die Relevanz der medizinischen Problematik, den Verlauf und die
Behandelbarkeit des Pankreaskarzinoms, die bereits in der GKV-Versorgung etablierten
therapeutischen Alternativen und die mit der Erkrankung verbundene Einschrankung der
Lebensqualitdt kann sich fir die USg-HIFU in der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas auch
eine medizinische Notwendigkeit ergeben.

24 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit

Die Methode kann Teil oder wesentliches Element einer stationaren
Krankenhausbehandlung von Patientinnen oder Patienten mit nicht chirurgisch
behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas sein. Damit wére eine
sektorspezifische Notwendigkeit gegeben.

Dem G-BA lagen fiir den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren
gesundheitsékonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der USg-HIFU derzeit verzichtet werden.

2.5 Gesamtbewertung

In der Gesamtbewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass fiir die Methode USg-
HIFU in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren
bésartigen Neubildungen des Pankreas der Nutzen noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet.

Der G-BA setzt daher seine Beschlussfassung im Hinblick auf eine Erprobung nach § 137e
SGB V bis zum 31.12.2019 aus. Die Befristung der Aussetzung orientiert sich an den sich
aus den Regelungen des § 137h Absatz 4 Satz 1 und 7 SGBV ergebenden Zeitrdumen.
Sollte sich im Rahmen der sich an diesen Beschluss anschlieRenden Befassung mit der
Erstellung einer Erprobungsrichtlinie und deren Umsetzung ein anderer Zeitrahmen ergeben,
wire die Befristung anzupassen.

Mit dieser Entscheidung rickt der G-BA insofern von seiner im Rahmen der Bewertung
gemall § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V getroffenen Entscheidung vom 16.03.2017 ab.
Damals hatte er noch entschieden, dass die Methode kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet. Diese Anderung beruht auf der nunmehr vertieften
Gesamtbewertung mit umfassendem Abwagungsprozess entsprechend dem 3. und 4.
Abschnitt des 2. Kapitels VerfO, der wesentliches Merkmal der Bewertung nach § 137c SGB
Vist.

So kann fir die Methode zum jetzigen Zeitpunkt weder positiv festgestellt werden, dass sie
unwirksam, noch dass sie schéadlich ist. Auch konnten keine weiteren Aspekte identifiziert
werden, die ein vergleichbares Gewicht im Hinblick auf eine mdgliche
Ausschlussentscheidung entfalten kénnen. Im Falle einer Ausschlussentscheidung waren
hier folglich deutlich geringere MaRstiabe angesetzt worden, als bei anderen
Ausschlussentscheidungen des G-BA, was der gebotenen Ausgewogenheit von
Entscheidungen des G-BA auch zueinander widersprochen hitte.

Die Folge einer Richtlinien-Entscheidung gema § 137¢c Absatz 1 Satz 2 SGB V ware
gewesen, dass die Methode nicht mehr zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer stationdren Krankenhausbehandlung hatte erbracht werden dirfen, auch nicht
mehr im Rahmen von klinischen Studien. Fiir eine derart weitreichende Entscheidung fehit
es derzeit aber an einer ausreichend belastbaren Begriindung.

Eine abschlieBende Bewertung der Methode USg-HIFU in der Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas
ist vielmehr erst nach Vorliegen weiterer Erkenntnisse méglich. Diese kénnen durch eine
Erprobung nach § 137e SGB V erbracht werden.
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3. Wiirdigung der Stellungnahmen

4. Birokratiekostenermittlung

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

5. Verfahrensablauf

<wird von der GF vor Beschlussfassung eingefiligt>

6. Fazit

Der Nutzen der Methode der USg-HIFU in der Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit nicht chirurgisch behandelbaren b&sartigen Neubildungen des Pankreas ist zwar noch
nicht als hinreichend belegt anzusehen, sie bietet aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative. Der G-BA setzt daher die Beschlussfassung im Hinblick auf eine
Erprobung nach § 137e SGB V bis zum 31.12.2019 aus.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2 Beschlussentwurf und Tragende Griinde — Position des GKV-SV

Position GKV-SV
Anlage XY zu TOP XY

: Gemeinsamer

BESCh'USSEI‘ItWU I'f Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas

Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der
Fassung vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Verdsffentlichungsnummer manuell
hinzufiigen]), zuletzt gedndet am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V
[Versffentlichungsnummer manuell hinzufligen]), wie folgt zu &ndern:

I. InAbsatz 2 des § 4 (ausgeschlossene Methoden im Rahmen der Krankenhausbehandlung
und klinischer Studien) wird folgende Nummer Y angefligt:

.Y. Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (USg-HIFU)

Y.Z USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen
Neubildungen des Pankreas”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Position GKV-SV

Anlage XY zu TOP XY

Gemeinsamer

Tl'agende G rl.j nde Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen
Neubildungen des Pankreas

Vom Beschlussdatum
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1. Rechtsgrundlage

Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem Verfahren zur Bewertung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
gemadR § 137h Absatz 1 SGB V feststellt, dass eine Methode auf Grundlage der im
Verfahren (lbermittelten Informationen kein Potenzial fiir eine erforderliche
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als schadlich oder unwirksam
anzusehen ist, entscheidet der G-BA geméaR § 137h Absatz 5 SGB V unverziglich liber eine
Richtlinie nach § 137c Absatz 1 Satz 2 SGB V.

GemalR § 137c SGB V uberpriift der G-BA Methoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen der Krankenhausbehandlung angewandt werden oder
angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie flir eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die
Uberpriiffung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie als
schadlich oder unwirksam anzusehen ist, erlasst der G-BA nach § 137c Absatz 1 Satz 2
SGB V eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.
Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der G-BA
eine Richtlinie zur Erprobung geman § 137e SGB V.

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Anlass und Hintergrund der Entscheidung

Am 16. Marz 2017 hat der G-BA in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V auf
Grundlage der im Verfahren Ubermittelten Informationen festgestellt, dass der
ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschall (USg-HIFU) zur Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Daher ist gemaR § 137h Absatz 5 SGB V
unverziiglich lber eine entsprechende Richilinie nach § 137c Absatz 1 Satz 2 SGB V zu
entscheiden, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemalR 2. Kapitel § 37 Absatz 4 seiner Verfahrensordnung (VerfO) trifft der G-BA diese
Entscheidung entsprechend dem im 3. und 4. Abschnitt des 2. Kapitel VerfO beschriebenen
Verfahren. Demzufolge  untergliedert sich das zur Entscheidung flihrende
Bewertungsverfahren in

- eine sektoreniibergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit sowie

- eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext.

Vor der Entscheidungsfindung hat dabei eine Gesamtbewertung im Versorgungskontext
gemaR 2. Kapitel § 13 VerfO zu erfolgen.

2.2 Medizinischer Hintergrund

Uber 95 % der Pankreaskarzinome sind Adenokarzinome und entstehen durch maligne
Entartung des exokrinen Anteils des Pankreas; dariber hinaus gibt es zystische Tumoren,
die ebenfalls aus den Gangzellen hervorgehen oder azinare Tumoren, die von den

2
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sekretproduzierenden Parenchymzellen des Pankreas ausgehen; seltener sind endokrine
Tumoren, die sich von den endokrinen Zellen der Langerhans-Inseln ableiten.

Anhand der Leitlinien aus Deutschland’ und den USA? ergibt sich, dass je nach
Tumorstadium und Allgemeinzustand der Patientin oder des Patienten zwei libergeordnete
Therapieoptionen infrage kommen: Eine Chemotherapie (auch in Kombination mit
Radiotherapie und/oder Erlotinib) kann krankheitsmodifizierend oder palliativ eingesetzt
werden. Alternativ dienen supportive und palliative Ma3nahmen der Symptomkontrolle.
Beide Therapieoptionen zur Behandlung inoperabler Pankreaskarzinome werden deshalb als
mdogliche Vergleichsinterventionen betrachtet. Fir die Subindikation der grenzwertig
resekiablen Pankreaskarzinome wird derzeit eine neoadjuvante Chemo- oder
Radiochemotherapie empfohlen, da resezierte Patientinnen und Patienten grundsatzlich ein
langeres medianes Uberleben haben als Patientinnen und Patienten, die (trotz Therapie) als
ganzlich nicht mehr resektabel eingestuft werden; daher stellt in dieser Indikation die
neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie eine geeignete Vergleichstherapie dar.

2.3 Beschreibung der Methode

Das Wirkprinzip besteht in der Zerstérung von Tumorgewebe durch die ultraschallgesteuerte
(USg) fokussierte Applikation hoch-intensiven Ultraschalls (im Folgenden: therapeutischer
Ultraschall).

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

Die Dauer und Intensitat des Energieeintrages erfolgt abhéngig von der GréRRe des zu
behandelnden Gewebeareals und wvon dem beabsichtigten Therapieziel. Die zu
behandelnden Gewebestrukturen werden dabei ganz oder teilweise abladiert. In nicht im
Fokus liegende und damit nicht zu behandelnde Areale soll kein Energieeintrag erfolgen.

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

Bei der vorliegenden Methode soll entsprechend dem dieser Entscheidung zu Grunde
liegenden Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V der USg-HIFU bei Patientinnen und

1 Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom: Langversion [online].
10.2013 [Zugriff: 03.01.2017]. URL: http://leitlinienprogramms-
onkologie.de/uploads/tx_sbdownloader/LL Pankreas OL Langversion.pdf.

2 National Comprehensive Cancer Network. Pancreatic adenocarcinoma: version 2.2016 [online]. In:
NCCN Guidelines. [Zugriff: 21.11.2016]. URL:
https:/iwww.noen.org/professionals/physician_alsf_guidelines.asp

¥ Rauch M, Marinova M, Strunk H. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen und
Einsatz zur nicht invasiven Tumorablation. Radiologie up2date 2015; 15(01): 15-34 DOI: 10.1055/s-
0034-1391326
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Patienten mit nicht chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas zur
Destruktion der Tumorknoten angewendet werden.

24 Informationsgrundlage fiir die Bewertung

Die Bewertung der Methode erfolgt auf Grundlage der fir das die Methode betreffende
Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V eingereichten Unterlagen:

Das Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V der Methode wurde begonnen, da
ein Krankenhaus — unter Verwendung des vom G-BA fir diese Zwecke zur Verflgung
gestellten Formulars (Anlage V des 2. Kapitels VerfO) — Informationen (iber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode an den G-BA Ubermittelt hat. Die
Informationsiibermittlung  erfolgte im Benehmen mit dem Hersteller desjenigen
Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse, das in dem Krankenhaus bei der Methode zur
Anwendung kommen soll.

Diese Ubermittelten Informationen hat der G-BA am 15. November 2016 auf seiner
Internetseite bekannt gemacht und so allen Krankenhdusern, die eine Erbringung der
Methode vorsehen sowie den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern fiir einen Monat
die Méglichkeit zur Einreichung weiterer Informationen auf Grundlage des eingereichten
Formulars erdffnet (Verfahren zur Erganzung von Informationen nach 2. Kapitel § 35 VerfO).
Es sind keine weiteren Informationen beim G-BA eingegangen.

Die Ubermittelten Informationen und Einzelheiten zum Erganzungsverfahren sind dem
Abschlussbericht des die Methode betreffenden Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz
1 8GB V zu entnehmen.*

Da es im Pflichtenkreis der Krankenhauser liegt, sich vor der erstmaligen Anwendung einer
neuen Methode einen Uberblick iiber den Stand der vorhandenen Evidenz zu verschaffen
und dariiber hinaus das Benehmen mit dem Hersteller des Medizinproduktes vorliegt und
eine Einholung weiterer Informationen erfolgte, geht der G-BA davon aus, dass auch vor
dem erfolgenden Stellungnahmeverfahren die fiir die Bewertung der Methode relevanten
medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisse bereits umfassend vorliegen .

Unter Berlicksichtigung der Anforderung, dass der G-BA unverziiglich, in der Regel innerhalb
weniger Wochen, abschlieBend iber einen Ausschluss aus der Krankenhausversorgung
nach § 137c Absatz 1 Satz 2 zu entscheiden hat, werden die weiteren Verfahrensschritte so
gestaltet, dass es ermdglicht wird, auch unter Einbeziehung eigenstandiger Ermittlung ggf.
weiterer relevanter Erkenntnisse im Zusammenhang mit der Methode und dem
Medizinprodukt, unter Einbeziehung der ergdnzenden Stellungnahmen, abschlieBend tber
einen Ausschluss aus der Krankenhausversorgung nach § 137c Absatz 1 Satz 2

Nachstehend ist das bisherige Bewertungsergebnis des G-BA zu Nutzen und Potenzial der
Methode zusammenfassend dargestellt. Grundlage fiir dieses Bewertungsergebnis sind eine
wissenschaftliche Auswertung der im Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V
Ubermittelten Informationen durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen® sowie die Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durch den G-

4 Abschlussbericht zur Bewertung nach § 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen Neubildungen
des Pankreas, hitps:/fiwww.g-ba de/downloads/40-268-4305/2017-03-16_137h BVh-16-

002 _USgHIFU-Pankreas 7D pdf, Zugriff am: 25.04.2017.

5 |QWiG-Berichte — Nr. 484, https:/fwww igwig.de/download/H16-02C _USgHIFU-bei-
Pankreastumoren Bewertung-137h-SGB-V.pdf, Zugriff am: 25.04.2017.
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BAS. In den zugehdrigen Dokumenten sind ausfiihrliche Beschreibungen und Auswertungen
der in die Bewertung eingeschlossenen Studien enthalten.

2.5 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

2.51 Bewertung des Nutzens und des Potenzials

2.5.1.1 Vorgaben in der Verfahrensordnung

GemalR 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO kann sich das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative etwa ergeben, wenn eine Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und
der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere
aufwandigere, flr die Patientin oder den Patienten invasivere oder bei bestimmten
Patientinnen oder Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen,
die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet
oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung erméglichen kann. Bei
Bewertungen nach § 137¢ SGB V ergibt sich das fehlende Potenzial insbesondere dann,
wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv
feststellt, dass sie schadlich oder unwirksam ist.

GemalR 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode durch qualitativ
angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit mdéglich, Unterlagen der
Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitat) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative
oder aus anderen Griinden kann es unméglich oder unangemessen sein, Studien dieser
Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch — auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung,
je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten
abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.

2.5.1.2 Bewertungsergebnis des G-BA

Die relevanten Fragestellungen fir die Bewertung des Potenzials und des Nutzens der
Methode sind, ob der USg-HIFU zum einen beim inoperablen Pankreaskarzinom sowie zum
anderen beim grenzwertig resektablen Pankreaskarzinom jeweils gegeniliber anderen
Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch behandelbarer bésartiger Neubildungen des
Pankreas eine erforderliche Therapiealternative darstellt.

Fiir diese Fragestellungen liegen relevante Ergebnisse aus 10 Primérstudien vor. 9 davon
beschreiben die Ergebnisse von Fallserien zum inoperablen Pankreaskarzinom
(8 prospektive: Gao 20137, Sung 20128 Wang 2012° Wang 2002'°, Wu 2005",

8 Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Bewertung
nach § 137h SGB V. Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung
von nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas, https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-4259/2017-03-16 137h BVh-16-002 USgHIFU-Pankreas TrG.pdf, Zugriff
am: 25.04.2017.

"Gao HF, Wang K, Meng ZQ, Chen Z, Lin JH, Zhou ZH et al. High intensity focused ultrasound
treatment for patients with local advanced pancreatic cancer. Hepatogastroenterology 2013, 60(128):
1906-1910.

8Sung HY, Jung SE, Cho SH, Zhou K, Han JY, Han ST et al. Long-term outcome of high-intensity
focused ultrasound in advanced pancreatic cancer. Pancreas 2011, 40(7): 1080-1086.
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Marinova 20162, Orsi 2010 und Strunk 2016' und eine retrospektive Fallserie: Vidal-Jove
2015'9. Eine weitere Publikation beschreibt Ergebnisse einer retrospektiven Fallserie zu
grenzwertig resektablen exokrinen Pankreaskarzinomen (Wang 2015'). Es handelt sich
damit ausschlieBlich um Studien der Evidenzstufe IV gemaR VerfO.

Inoperables Pankreaskarzinom

Alle 9 Studien schlossen jeweils Patientinnen und Patienten mit inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder bereits metastasierten exokrinen Pankreaskarzinomen ein
(TNM Stadien llI-1V). In die Studie Orsi 2010 waren insgesamt 31 Patientinnen und
Patienten mit unterschiedlichen bésartigen Tumoren in komplexer Lage (.difficult
locations") eingeschlossen, darunter 6 mit inoperablen exokrinen
Pankreaskarzinomen und 1 mit neuroendokrinem Pankreastumor.

Bis auf eine Ausnahme (Wu 2005) gab es keine Einschrankungen hinsichtlich der
Lage der Tumoren (im Pankreaskopf, -kérper oder -schwanz). In Wu 2005 wurden
Patientinnen und Patienten mit Pankreaskopftumoren ausgeschlossen, da bei diesen
nach Aussage der Autoren ein héheres Behandlungsrisiko bestehe.

Nur in der Fallserie von Wu 2005 war explizit keine andere tumormodifizierende
Behandlung neben dem USg-HIFU erlaubt. In der Fallserie Gao 2013 wurde ein Teil
der Patientinnen und Patienten mit USg-HIFU allein und ein Teil mit USg-HIFU plus
Chemotherapie (Gemcitabin) behandelt, die Ergebnisse wurden mit Ausnahme des
Uberlebens jedoch nicht separat fiir diese Gruppen, sondern zusammengefasst
dargestellt. In den Studien Marinova 2015, Strunk 2016, Wang 2002 und Wu 2005
wird zudem berichtet, dass die Patientinnen und Patienten Schmerzmedikamente
erhielten, jedoch gibt es keine spezifischen Angaben zur Dosis und Dauer der
Einnahme, so dass ein méglicher Kointerventionsbias auch diesbeziiglich nicht
ausgeschlossen werden kann.

Grenzwertig resektables Pankreaskarzinom

Bei der Studie von Wang 2015 handelt es sich aufgrund der nachfolgend
dargestelliten Sachverhalte ebenfalls um eine Studie der Evidenzstufe IV gemafi
VerfO. Die Autoren vergleichen die Ergebnisse der USg-HIFU mit einer historischen
Vergleichsgruppe, die jedoch mangels fehlender Beschreibung der Auswahlgriinde,
der Ein- und Ausschlusskriterien der Patientinnen und Patienten sowie der
Behandlungen nicht nachvollziehbar ist. Des \Neiteren scheint diese

*wang K, Chen L, Meng Z, Lin J, Zhou Z, Wang P et al. High intensity focused ultrasound treatment
for patients with advanced pancreatic cancer: a preliminary dosimetric analysis. Int J Hyperthermia
2012, 28(7): 645-852.

10Wang X, Sun J. High-intensity focused ultrasound in patients with late-stage pancreatic carcinoma.
Chin Med J (Engl) 2002; 115(9): 1332-1335.

"Wu F, Wang ZB, Zhu H, Chen WZ, Zou JZ, Bai J et al. Feasibility of US-guided high-intensity
focused ultrasound treatment in patients with advanced pancreatic cancer: initial experience.
Radiology 2005: 236(3): 1034-1040.

12 Marinova M, Rauch M, Mucke M, Rolke R, Gonzalez-Carmona MA, Henseler J et al. High-intensity
focused ultrasound (HIFU) for pancreatic carcinoma: evaluation of feasibility, reduction of tumour
volume and pain intensity. Eur Radiol 2016; 26(11): 4047-4056.

3 Orsi F, Zhang L, Arnone P, Orgera G, Bonomo G, Vigna PD et al. High-intensity focused ultrasound
ablation: effective and safe therapy for solid tumors in difficult locations. AJR Am J Roentgenol 2010;
195(3): W245-W252.

4 Strunk HM, Henseler J, Rauch M, Mucke M, Kukuk G, Cuhls H et al. Clinical use of High-Intensity
Focused Ultrasound (HIFU) for tumor and pain reduction in advanced pancreatic cancer. Rofo 2016;
188(7): 662-670.

5 Vidal-Jove J, Perich E, Del Castillo MA Ultrasound guided high intensity focused ultrasound for
malignant tumors: the Spanish experience of survival advantage in stage Ill and IV pancreatic cancer.
Ultrason Sonochem 2015; 27: 703-706.

®Wang G, Zhou D. Preoperative ultrasound ablation for borderline resectable pancreatic cancer: a
report of 30 cases. Ultrason Sonochem 2015; 27: 694-702.
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Vergleichsgruppe auch aufgrund der raumlichen (USA) sowie zeitlichen Unterschiede
(Behandlungszeitraum 1999 bis 20086) nicht mit der Interventionsgruppe vergleichbar
und wurde daher vom G-BA nicht fur die Bewertung herangezogen. Neben den
methodischen Mangeln finden sich Unstimmigkeiten innerhalb dieser Publikation, z. B
inkonsistente  Angaben  beziiglich der Studienbeschreibung und nicht
nachvollziehbare Literaturangaben zur Vergleichsgruppe.

Die bewerteten Studien sind weder geeignet, das Potenzial des USg-HIFU einer
erforderlichen Behandlungsalternative fiir den tumormodifizierenden, fir den palliativen noch
fir den neoadjuvanten Einsatz zu begriinden. Eine Bewertung des USg-HIFU zur
tumormodifizierenden oder palliativen Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms
hinsichtlich patientenrelevanter Vorteile war insbesondere deshalb nicht méglich, weil keine
vergleichenden Daten oder Daten zu entsprechenden Vergleichsinterventionen fiir einen
indirekten Vergleich vorliegen.

Dariiber hinaus ist fiir 8 der 9 herangezogenen Studien festzuhalten, dass hieraus keine
Schlisse auf die Wirksamkeit des USg-HIFU (im Vergleich zum progredienten natiirlichen
Verlauf der Erkrankung) gezogen werden kdénnen, da entweder zusatzliche
tumormodifizierende Behandlungen (Radio-/Chemotherapie) zum Einsatz kamen oder
Unklarheit Uber die weitere Therapie bestand. Insbesondere fiir die Chemotherapie ist
sowohl eine lebensverldngernde als auch eine schmerzlindernde Wirkung anzunehmen.
Somit sind die vorliegenden Ergebnisse, insbesondere die zum Uberleben, zu Schmerz und
zur Lebensqualitat, nicht interpretierbar, da sie nicht eindeutig dem USg-HIFU oder einer —
mdoglichen oder tatséchlich erfolgten — zusatzlichen Therapie zugeordnet werden kénnen.
Zudem erhielten die Patienten in mehreren Studien Schmerzmedikamente, jedoch gab es
keine spezifischen Angaben zur Dosis und Dauer der Einnahme, sodass ein mdglicher
Kointerventionsbhias auch diesbeziiglich nicht ausgeschlossen werden kann. Auch wenn
moderate bis hohe Schmerzlinderungsraten in den vorgelegten Fallserien beobachtet
wurden, kann wegen der zusatzlichen Behandlungen hieraus keine positive Wirkung des
USg-HIFU abgeleitet werden. Eine einzige kleine Fallserie (Wu 2005) beschreibt explizit,
dass neben dem USg-HIFU keine andere tumormodifizierende Behandlung durchgefiihrt
wurde.

Allerdings wird sowohl in dieser Studie (VWu 2003) als auch in den Studien Marinova 2015,
Strunk 2016 und Wang 2002 berichtet, dass die Patienten Schmerzmedikamente erhielten,
jedoch gibt es keine spezifischen Angaben zur Dosis und Dauer der Einnahme, sodass ein
mdglicher Kointerventionsbias auch diesbeziiglich nicht ausgeschlossen werden kann. Die
Studie Wu 2005 ist ungeachtet dessen auch aufgrund der geringen Fallzahl (n = 8), der
zahlreichen Einschrankungen hinsichtlich der qualitativen Ergebnissicherheit und der
mangelhaften Berichterstattung nicht geeignet, um ein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative zu begrinden.

Fir den USg-HIFU als neoadjuvante Behandlung fur grenzwertig resektable
Pankreaskarzinome lasst sich ebenfalls kein Potenzial begriinden. Die einzige fiir dieses
Anwendungsgebiet vorliegende retrospektive Studie mit minimaler Ergebnissicherheit hat
eine nicht nachvollziehbare, historische Vergleichsgruppe mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie und kann damit nicht als hinreichend ahnlich betrachtet werden, um einen
indirekten Vergleich durchzufiihren. Somit konnten mdgliche Gruppenunterschiede auch
nicht bewertet werden.

Behandlungsbedingte unerwlinschte Ereignisse wurden in 8 Fallserien beobachtet. Unter
den als schwerwiegend klassifizierten unerwlinschten Ereignissen wurden eine
Portalvenenthrombose mit verlangertem Krankenhausaufenthalt, Hautverbrennungen
3. Grades mit Erfordernis plastischer Chirurgie, Pankreatitiden und / oder Blutungen im
Verdauungstrakt, 1 Pankreas-Duodenal-Fistel mit starken Schmerzen sowie subkutane
Fettnekrosen berichtet.
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Insgesamt ist flur die Methode der USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bodsartigen MNeubildungen des Pankreas weder ein Nutzen noch das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative abzuleiten.

2.5.2 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

GemaR 2. Kapitel § 10 Absatz 2 Nummer 2 VerfO erfolgt die Uberpriifung der medizinischen
Notwendigkeit der Methode insbesondere auf Basis von Unterlagen zur Relevanz der
medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Erkrankung und zu therapeutischen
Alternativen.

Grundsatzlich sind bei den schwerkranken Patientinnen und Patienten mit bdsartigen
Neubildungen des Pankreas, bei denen eine chirurgische Resektion der Tumorknoten nicht
mdoglich ist, Verbesserungen der Therapie wiinschenswert.

Da der USg-HIFU bei dieser Patientengruppe aber kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet und sein Wirkprinzip und die dazu vorliegenden Kenntnisse
gerade nicht mit der Erwartung verbunden sind, eine im Vergleich zu den bestehenden
Behandlungsméglichkeiten effektive Alternative zu sein, ist fir den USg-HIFU die
medizinische Notwendigkeit auch nicht gegeben.

2.6 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

Die Behandlung im Krankenhaus mit der gegenstandlichen Methode ist weder notwendig
noch wirtschaftlich, da es bereits an dem Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative fehlt.

2.7 Gesamtbewertung im Rahmen der Krankenhausbehandlung

Die Bewertung des USg-HIFU zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas stiitzt sich auf die
Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse, die von Krankenhdusern
und Medizinprodukteherstellern in einem Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB 'V
zu der Methode eingereicht wurden.

Die relevanten Fragestellungen fiir die Bewertung des Potenzials und des Nutzens der
Methode sind, ob der USg-HIFU beim inoperablen Pankreaskarzinom einerseits sowie beim
grenzwertig resektablen Pankreaskarzinom andererseits gegeniiber anderen zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung erbringbaren Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch
behandelbarer bésartiger Neubildungen des Pankreas eine erforderliche Therapiealternative
darstellt.

Fiir die Bewertung liegen dem G-BA Studienergebnisse aus 10 Fallserien vor. In diesen
werden Ergebnisse fiir Patientinnen und Patienten mit inoperablem lokal fortgeschrittenem
oder bereits metastasiertem exokrinem Pankreaskarzinom (9 Fallserien) bzw. grenzwertig
resektablem Pankreaskarzinom (1 Fallserie) fir die Endpunkte Mortalitat, Schmerz,
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse und andere Symptome berichtet.

Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse lasst sich flr den USg-HIFU bei den vorgenannten
Fragestellungen weder das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative noch ein
Nutzen ableiten. Insbesondere lagen keine vergleichenden Daten oder Daten zu
entsprechenden Vergleichsinterventionen vor, auf deren Grundlage eine Bewertung des
USg-HIFU im Sinne einer erforderlichen Behandlungsalternative beurteilt werden kann. Auch
konnte die Wirksamkeit des USg-HIFU nicht abgeleitet werden, da zusatzliche tumor- und
symptommodifizierende Behandlungen der Patientinnen und Patienten erfolgten, sodass
nicht beurteilbar ist, inwiefern die Ergebnisse auf die Behandlung mit USg-HIFU
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zurlickzufiihren sind. Fiir Patientinnen und Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom lag
nur 1 retrospektive Fallstudie mit minimaler Ergebnissicherheit vor, bei der die
Vergleichsgruppe eine neoadjuvante Chemotherapie erhielt, die keinen indirekten Vergleich
zu USg-HIFU ermaglicht.

Da die Methode kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ist ihre
Anwendung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht notwendig und auch nicht
wirtschaftlich.

Im Ergebnis der Gesamtbewertung darf der USg-HIFU bei nicht chirurgisch behandelbaren
bésartigen Neubildungen des Pankreas daher zukiinftig nicht mehr im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden.

3. Burokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

16.03.2017 | Plenum Entscheidung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V
zu der USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas und
Aufnahme der Beratungen gemaf § 137¢ SGB V

xx.xx.2017 |UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
(gemal 1. Kapitel § 10 VerfO)
[wird noch ergénzt]

8. Fazit

Der Nutzen des USg-HIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bosartigen
Neubildungen des Pankreas ist nicht hinreichend belegt und die Methode bietet nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative. Daher darf die Methode nicht mehr im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Kapitel B-9.1 abgebildet. In den nachstehenden Tabellen sind keine Ausfiihrungen abgebildet,
die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgefihrten Institutionen /
Organisationen

Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
DGVS BE der DKG und der PatV

Der Nutzen der Methode der | Die DGVS schliel3t sich der Einschatzung der DKG | Position DKG und PatV

USg-HIFU in der | vollumfanglich an. Zustimmende Kenntnisnahme Keine

Behandlung von Anderung

Patientinnen und Patienten | per vorschlag des GKV Spitzenverbandes ist zu

mit  nicht  chirurgisch | yejtgehend / zu negativ. Die Méglichkeit einer weiteren

behandelbaren bbsartigen | grprohung sollte gegeben sein.

Neubildungen des Pankreas
ist zwar noch nicht als
hinreichend belegt
anzusehen, sie bietet aber
das Potenzial einer
erforderlichen
Behandlungsalternative.

Position GKV-SV

Im Zuge des Stellungnahme-
verfahrens wurden dem G-BA
Studiendaten uUbermittelt, die im
Rahmen der Bewertung nach §
137h SGB V noch nicht
vorgelegen haben. Insbesondere
aufgrund der Ergebnisse der
Studie Lv 2016 (Lv W, Yan T,
Wang G, Zhao W, Zhang T, Zhou
D. High-intensity focused
ultrasound therapy in
combination with gemcitabine for
unresectable pancreatic
carcinoma. Ther Clin Risk Manag

Anderung des
Beschlussent
wurfs:

In der Anlage

Il (Methoden
deren
Bewertungsve
rfahren
ausgesetzt
sind) wird im
Abschnitt B
(Aussetzung

im Hinblick auf
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./ Anderungsvorschlag Begrundung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
2016; 12: 687-691hat der G-BA | Erprobungsric
eine Neubewertung des | htlinien nach §
Potenzials der gegenstandlichen | 137e SGB V)
Methode vorgenommen. nach Nummer
X die folgende
Nummer Y
angefugt:
Y.
Ultraschallges
teuerter hoch-
intensiver
fokussierter
Ultraschall zur
Behandlung
von nicht
chirurgisch
behandelbare
n bdsartigen
Neubildungen
des Pankreas
DEGUM | BE der DKG und der PatV
Keine Anderung, prinzipiell Position DKG und PatV
ist dem Beschlussentwurf Zustimmende Kenntnisnahme Keine
zuzustimmen. Anderung
Position GKV-SV
Siehe oben.
DEGUM | Man kodnnte aufgrund der | In vielen vorwiegend retrospektiven Fallserien und | Position DKG und PatV
mittlerweile geanderten | Berichten aus dem ostasiatischen Raum [1-8], hat sich | pia durch den Stellungnehmer | Keine
Studienlage sogar noch | der sonographisch gesteuerte HIFU als sicher, wirksam dargelegten weiteren | Anderung
weiter gehen, und den | und mit nur wenigen therapieassoziierten | g ,diendaten wurden zusitzlich
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrundung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
Einsatz des USgHIFU bei | Nebenwirkungen erwiesen9. Dennoch fehlten, wie Sie | in die Bewertung einbezogen. Sie
der Behandlung des | auch ausfihrten, bis vor kurzem prospektive, | verbreitern die
Pankreaskarzinoms als | randomisierte  klinische Studien mit international | Begrindungsgrundlage zum
hinreichend belegt ansehen | anerkannten  Qualitatskriterien, die neben der | Beschlussentwurf von DKG und
oder im zumindest das Auswirkung auf das Tumorwachstum auch funktionelle | PatV.
Potenzial einer | Aspekte wie etwa das Schmerzerleben der Patienten
erforderlichen . untersuchen. Diese Studien gibt es aber mittlerweile10- Position GKV-SV
Behandlungsalternative 14. , _ ,
anerkennen. Die  Studienlage fuhrt zur | Siehe oben.

Eine der Hauptindikationen der ultraschall-gesteuerten
HIFU-Therapie  stellt  dabei die Behandlung
symptomatischer Patienten mit einem lokal infiltrierend
wachsenden Pankreasadenokarzinom dar, wobei hier
die HIFU-Therapie als Zusatz zu einer laufenden
Standardtherapie eingesetzt wird. Ziel der
symptomatischen Therapie hier ist die Schmerzlinderung
und Verbesserung der Lebensqualitéat. Insbesondere
zwei erst nach Ihrer Entscheidung publizierte Studie aus
Deutschland bei 2012 bzw. 4813 durch die
Tumorinfiltration beeintrachtigten Patienten wies nach,
dass es unter laufender Chemo- und Schmerztherapie
als ,Standardtherapie” durch den additiven Einsatz der
USgHIFU-Therapie innerhalb der ersten Woche nach der
HIFU-Behandlung bereits zu einer signifikanten (p<0.05),
deutlichen und anhaltenden Schmerzreduktion mit

konsekutiver Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten kam.
Wang et al.6 behandelten 40 Patienten mit

fortgeschrittenem Pankreaskarzinom mittels HIFU und
berichten von einer Schmerzlinderung bei 87,5% der
behandelten Patienten. Im Gegensatz zur Plexus- oder
Splanchnikusblockade hielt der Effekt der

Feststellung des Potenzials einer
erforderlichen
Behandlungsalternative. Sie sind
nicht geeignet, den Nutzen der
Methode =zu belegen. Siehe
oben.
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

Schmerzlinderung tber den Beobachtungszeitraum von
3 Monaten an und nahm im Verlauf noch weiter
zul0,11,12. Li et al4 haben 25 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom in einer Studie
eingeschlossen. Nach HIFU Behandlung berichten die
Autoren von einem verbesserten Karnofsky performance
Status und Schmerzlinderung bei 23 Patienten. Serum
CA19-9 zeigte eine signifikante Reduktion nach einem
Monat und bei 5 Patienten eine Normalisierung.

Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 201714 zeigt
die Wirksamkeit von HIFU zur Schmerzlinderung und zur
verbesserten Lebensqualitdt von 639 mittels HIFU
behandelten Patienten mit einem fortgeschrittenen,
symptomatischen Pankreaskarzinom. Die Analyse
umfasst 23 Studien; nach der HIFU-Behandlung zeigte
sich eine partielle oder vollstindige Regredienz der
tumorassoziierten Schmerzen bei 459 Patienten.

Eine zweite Indikation stellt die lokale Tumorkontrolle von
Patienten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom dar. Auch hier wird die HIFU-
Therapie in Kombination mit der systemischen
Chemotherapie seit langem mit guten Ergebnissen in
Chinal,5 eingesetzt, Ergebnisse, die neuere Studien
auch fur europdische Patienten bestétigen konntenlO-
13.

DEGUM

BE des GKV-SV

Der Beschlussentwurf tragt
weder der Studienlage zum
Zeitpunkt des GBA-
Beschlusses Rechnung,
noch der aktuellen
Studienlage.

Begrindung siehe bitte obige Ausfiihrungen.

Insgesamt hat man den Eindruck, dass im GKV Gremium
viele Beflurworter einer Chemotherapie sitzen, deren
Nutzen sich bei horrenden Kosten zumeist auf wenige
Wochen Lebenszeitverlangerung beschrankt. Kann es
sein, dass sich mittels Chemotherapie viel Geld

Position DKG und PatV

Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

Siehe oben.

Siehe oben.
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrundung/Kommentar Auswertung Beschluss-

Org. entwurf

verdienen lasst?

DEGUM | Nur beispielhaft einige Zitate aus der Begriindung der GKV:

DEGUM | 2.4 (Absatz 3) Der Antrag wurde von der Universitatsklinik Frankfurt | Die Stellungnahme bezieht sich | Keine
Diese tibermittelten | gestellt. auf das Bewertungsverfahren | Anderung
Informationen hat der G-BA | Seit Jahren wird der USgHIFU jedoch bereits in | gemal § 137h SGB V, das
am 15. November 2016 auf | Deutschland in der Universitatsklinik Bonn durchgefiihrt. | diesem Methoden-
seiner Internetseite bekannt | Es ist daher nicht vorstellbar und auch nicht zumutbar, | bewertungsverfahren gemal? §
gemacht und so allen | dass jedes Krankenhaus, dass eingriffe schon Jahre lang | 137¢ SGB V vorausging.

Krankenhausern, die eine | vor Antragstellung durchfiihrt, sich einen Uberblick tiber | Der G-BA nimmt zur Kenntnis,
Erbringung der Methode | evitl. Veréffentlichungen des GBA im Internet verschafft. | dass es aus Sicht des

vorsehen sowie den jeweils
betroffenen

Medizinprodukteherstellern
fur einen  Monat die
Mdglichkeit zur Einreichung
weiterer Informationen auf

Grundlage des
eingereichten Formulars
eroffnet  (Verfahren  zur
Erganzung von
Informationen  nach 2.
Kapitel § 35 VerfO). Es sind
keine weiteren

Informationen beim G-BA
eingegangen.

Damit war eben den bereits die zu bewertende Therapie
durchfiihrenden Stellen keine Gelegenheit gegeben, hier
die eingereichten Unterlagen zu erganzen.

Stellungnehmers unzumutbar
und unvorstellbar erscheint, dass

Krankenhauser sich einen
Uberblick uber
Veroffentlichungen des G-BA
verschaffen, um an den

Verfahren zur Ergé&nzung von
Informationen gemaR 2. Kapitel §
35 VerfO teilzunehmen.

Das Verfahren zur Erganzung

von Informationen ist vom
Gesetzgeber  vorgeben und
wurde vom G-BA entsprechend
der Gesetzesvorgaben
umgesetzt. Aufgrund der
gesetzlichen
Rahmenbedingungen,
insbesondere der engen

gesetzlichen Fristvorgaben, sieht
der G-BA keine Mdglichkeit einer
alternativen Ausgestaltung.

Es wird darauf hingewiesen, dass
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

fur an dem Bewertungsverfahren
Interessierte  die  Mdglichkeit
besteht, sich auf der Website des
G-BA per RSS-Feed lber seine
Bekanntmachungen automatisch
informieren zu lassen, um so
einen Uberblick liber aktuelle G-
BA-Verdffentlichungen Zu
erhalten.

Abschlieend sei erwahnt, dass
im nun durchgefihrten
Bewertungsverfahren gemafR §
137c SGB Vv ein
Stellungnahmeverfahren
durchgefuhrt wurde und
Stellungnehmer gezielt
angeschrieben wurden, um sich
zur abschliel3enden
Entscheidung des G-BA zu
auliern. In dieses
Stellungnahmeverfahren wurden
die o. g. wissenschaftlichen
Fachgesellschaften
angeschrieben, damit sie ihre
fachlichen Expertise vor
Entscheidung des G-BA
einbringen.

DEGUM

2512

In den Studien Marinova
2015, Strunk 2016, Wang
2002 und Wu 2005 wird

Wenn Pat. unter laufender

Schmerzmedikation

Schmerzen haben, dann eine HIFU Behandlung erhalten

und anschlieRend die Schmerzen geringer sind oder /

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
zudem berichtet, dass die | und die Schmerzmedikation geringer ist, dirfte eigentlich | Dje Argumentation des | Es resultiert
Patientinnen und Patienten | klar sein, dass Die Therapie mit HIFU wirksam war. Stellungnehmenden ist inhaltlich | hieraus  kein
Schmerzmedikamente Ansonsten s. auch oben zitierte Studien, die die | nicht nachvollziehbar. Es wurden | Anderungsbe
erhielten, jedoch gibt es | Begriindung der GKV widerlegen. in den genannten Studien keine | darf.
keine spezifischen Angaben Aussagen uber die
zur Dosis und Dauer der Schmerzmedikation ~ gemacht,
Einnahme, so dass ein sodass nicht klar ist, ob die
moglicher Behandlung einen Einfluss auf
Kointerventionsbias  auch die  Einnahme durch die
diesbezlglich nicht behandelten Pat. hatte.
ausgeschlossen werden
kann. .....
DEGUM |25.1.2 Bei nachgewiesener Wirksamkeit des USgHIFU und | Position DKG und PatV
. Die bewerteten Studien | geringerer Komplikationsrate als bisherige lokal ablative | 7 \ctimmende Kenntnisnahme Keine
sind weder geeignet, das | Therapien (sofern solche Uberhaupt in Betracht kommen) Anderung
Potenzial des USg-HIFU | belegt dies doch wohl eher die Notwendigkeit —
einer erforderlichen | entsprechender Vergleichsstudien. Position GKV-SV

Behandlungsalternative fur
den tumormodifizierenden,
fur den palliativen noch fir
den neoadjuvanten Einsatz
zZu begriinden. Eine
Bewertung des Usg-HIFU
zur  tumormodifizierenden
oder palliativen Behandlung
des inoperablen
Pankreaskarzinoms
hinsichtlich
patientenrelevanter Vorteile
war insbesondere deshalb
nicht mdglich, weil keine
vergleichenden Daten oder

Far die Aussage, die
Komplikationsrate sei geringer
als bei ,bisherigen lokal ablativen
Therapien“, gibt es in der
Literatur keine Belege.

Es resultiert

hieraus kein
Anderungsbe
darf.
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
Daten zu entsprechenden
Vergleichsinterventionen fur
einen indirekten Vergleich
vorliegen......
DEGUM | 25.1.2 Wie oben: Position DKG und PatV
Insbesondere fir die | Wenn Pat. unter laufender Chemotherapie und | zystimmende Kenntnisnahme Keine
Chemotherapie ist sowohl | Schmerzmedikation tumorbedingte Beschwerden haben, Anderung
eine lebensverlangernde als | dann eine HIFU Behandlung erhalten und anschliel3end Position GKV-SV
auch eine schmerzlindernde | die Beschwerden geringer sind, dirfte eigentlich klar
Wirkung anzunehmen. | sein, dass die Therapie mit HIFU wirksam war. Im Zuge des | s.o.
Somit sind die vorliegenden | Oder wenn Pat. trotz Zweit- oder | Stellungnahmeverfahrens
Ergebnisse, insbesondere | Drittlinienchemotherapie einen lokalen Tumorprogress | Wurden (dem G-BA
die zum Uberleben, zu | haben, der durch die USgHIFU Therapie dann Studienergebnisse vo_rgelegt, die
Schmerz und zur | aufgehalten oder gebessert wird, diirfte dies doch wohl | Anhaltspunkte dafur liefern, dass
Lebensqualitat, nicht | auch der USgHIFU Therapie zuzuschreiben sein. dieses  Argument  zutreffen
interpretierbar, da sie nicht konnte. Aufgrund dieser
eindeutig dem Usg-HIFU Tatsache kommt der G-BA zu der
oder einer — moglichen oder Feststellung, dass die Methode in
tatséchlich  erfolgten - der hier zur  Bewertung
zusatzlichen Therapie anstehenden Indikation das
zugeordnet werden kénnen. Potenzial einer erforderlichen
..... Behandlungsalternative aufweist.
DEGUM |25.1.2 wie oben: Position DKG und PatV
.. Allerdings wird sowohl in | Die Ergebnisse der Studien werden zudem falsch bzw. | Kenntnisnahme, betrifft nicht den | Keine
dieser Studie (Wu 2005) als | nicht vollstandig zitiert Beschlussentwurf von DKG und | Anderung

auch in den Studien
Marinova 2015, Strunk 2016
und Wang 2002 berichtet,
dass die Patienten
Schmerzmedikamente

erhielten, jedoch gibt es
keine spezifischen Angaben

PatVv

Position GKV-SV

Kenntnisnahme dieser
pauschalen und nicht belegten
Aussage. Aus Sicht des GKV-
Spitzenverbandes erfolgte die
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
zur Dosis und Dauer der Darstellung der  Ergebnisse
Einnahme, sodass ein korrekt und vollstandig. Es
maoglicher resultiert kein Anderungsbedarf.

Kointerventionsbias  auch
diesbezlglich nicht
ausgeschlossen werden
kann. .....
DEGUM | 2.5.2 (Absatz 2) Der Aussage ist unbedingt zuzustimmen: die bisherigen | Position DKG und PatV
Grundsatzlich sind bei den | Therapien reichen nicht!!!! Kenntnisnahme Keine
schwerkranken Anderung
Patientinnen und Patienten —
mit bésartigen Position GKV-SV
Neubildungen des Kenntnisnahme
Pankreas, bei denen eine
chirurgische Resektion der
Tumorknoten nicht mdglich
ist, Verbesserungen der
Therapie wiinschenswert.
DEGUM | 2.5.2 (Absatz 3) Leider ist die Fortsetzung wieder véllig an den Haaren | Position DKG und PatV
Da der USg-HIFU bei dieser | herbei gezogen: Kenntnisnahme Keine
Patientengruppe aber kein | USgHIFu ist bei dieser Patientengruppe eine zusatzliche Anderung

Potenzial einer
erforderlichen
Behandlungsalternative
bietet und sein Wirkprinzip
und die dazu vorliegenden
Kenntnisse gerade nicht mit
der Erwartung verbunden
sind, eine im Vergleich zu
den bestehenden
Behandlungsmadglichkeiten

effektive Alternative zu sein,

Behandlungsalternative, so dass sich ganz klar eine
medizinische Notwendigkeit ergibt.

Position GKV-SV

Kenntnisnahme
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
ist fur den USg-HIFU die
medizinische Notwendigkeit
auch nicht gegeben.
DEGUM | 2.6 Sektorspezifische | Leider erneut die vollig falsche Schlussfolgerung: Position DKG und PatV
Bewertung der | Es gibt sehr wohl Pat., die unter der x-ten Chemotherapie | Kenntnisnahme Keine
Notwendigkeit und | und trotz laufender hochst-dosierter Schmerztherapie Anderung
Wirtschaftlichkeit tumorbedingte Schmerzen und Beschwerden und / oder —
Die Behandlung im | einen Tumorpogress haben und von einer USgHIFU Position GKV-SV
Krankenhaus mit der | Therapie  profitieren. Auch hier miusste die | Kenntnisnahme
gegenstandlichen Methode | Schlussfolgerung eigentlich sein, dass der Einsatz des
ist weder notwendig noch | USgHIFU bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms
wirtschaftlich, da es bereits | als hinreichend belegt anzusehen ist oder zumindest das
an dem Potenzial einer | potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
erforderlichen bietet und weitere Studien notwendig sind.
Behandlungsalternative
fehlt.
DRG BE der DKG und der PatV
Der Beschlussentwurf der Position DKG und PatV
DKG und der Zustimmende Kenntnisnahme Keine
Patientenvertretung wird Anderung
von der Deutschen —
Roéntgengesellschaft Position GKV-SV
unterstitzt. Kenntnisnahme
DRG BE des GKV-SV
Der Nutzen der Methode der | Zusammenfassung Position DKG und PatV
USg-HIFU in der | Die bisher verdffentlichten Behandlungsergebnisse der | kenntnisnahme Keine
Behandlung von | USg- HIFU beim inoperablem Pankreaskarzinom haben Anderung
Patientinnen und Patienten | gezeigt, dass es sich bei der Methode um ein risikoarmes —
mit ~ nicht  chirurgisch | und effektives Behandlungsverfahren bei geringer Position GKV-5V
behandelbaren bdsartigen | Nebenwirkungsrate handelt. Es konnte gezeigt werden, | Im Zuge des

Neubildungen des Pankreas

dass die Patienten im Rahmen eines palliativen Settings

Stellungnahmeverfahrens
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
ist zwar noch nicht als | von einer  derartigen zusatzlichen Therapie | wurden dem G-BA
hinreichend belegt | symptomatisch profitieren; o] wurden eine | Studienergebnisse vorgelegt, die
anzusehen, sie bietet aber | Beschwerdelinderung inklusive einer raschen, deutlichen | Anhaltspunkte dafir liefern, dass
das Potenzial einer | und auch anhaltenden Schmerzreduktion sowie eine | dieses  Argument  zutreffen
erforderlichen konsekutive Steigerung der Lebensqualitat erreicht. Ob | kdnnte. Aufgrund dieser
Behandlungsalternative. die zudem erzielte Tumorverkleinerung die Prognose | Tatsache kommt der G-BA zu der
Der G-BA setzt daher die | verbessert, bedarf weiterer Untersuchungen. Die | Feststellung, dass die Methode in
Beschlussfassung im | Ergebnisse der derzeit laufenden prospektiven, | der hier  zur Bewertung
Hinblick auf eine Erprobung | randomisierten Studien bleiben abzuwarten. anstehenden Indikation das
nach 8 137e SGB V bis zum Potenzial einer erforderlichen
31.12.2019 aus. Behandlungsalternative aufweist.

DRG Hintergrund und Literatur Position DKG und PatV
Die Therapie des nicht resektablen Pankreaskarzinoms | pie durch den Stellungnehmer | Keine
mittels USngFU kann nach Indikation und Stadium des dargelegten weiteren Anderung

Patienten in zwei grofRe Kategorien unterteilt werden: die
erste Kategorie umfasst Patienten mit nicht resektablem,
lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Ziel der
palliativen Therapie hier ist die lokale Behandlung des
Tumors in  Kombination mit der systemischen
Chemotherapie. Die zweite Kategorie umfasst Patienten
mit noch weiter fortgeschrittenem Stadium des
Pankreaskarzinoms. Ziel der symptomatischen Therapie
hier ist die Schmerzlinderung und Verbesserung der
Lebensqualitat.

Fur die therapeutische Indikation in Kombination mit
Chemotherapie haben Sung et al. [1] 46 Patienten (18
Patienten mit Stadium Il und 28 Patienten mit Stadium
IV) mit nicht resektablem Pankreaskarzinom mittels
USgHIFU behandelt (3 Patienten wurden zweimal
behandelt). Mittels HIFU konnten bei 38 Tumoren 90%
bis 100% des Tumorvolumens abladiert werden, bei 8
Tumoren 50% bis 90% und bei 3 Tumoren weniger als

Studiendaten wurden zusatzlich
in die Bewertung einbezogen. Sie
verbreitern die
Begrindungsgrundlage zum
Beschlussentwurf von DKG und
PatV.

Position GKV-SV

Malgeblich far die
Neubewertung des Potenzials
waren die Ergebnisse der im
Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens

vorgelegten Studie Lv 2016 (Lv
W, Yan T, Wang G, Zhao W,
Zhang T, Zhou D. High-intensity
focused ultrasound therapy in
combination with gemcitabine for
unresectable pancreatic
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STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

50%. Die gesamte Uberlebensrate nach der Behandlung
betrug jeweils 52.2%, 30.4% und 21.79% nach 6, 12 und
18 Monaten. Gao et al. [2] behandelten 39 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Die Autoren
berichten von einer Uberlebensrate von 82.1% und
30.8% nach 6 und 12 Monaten. 12,8% zeigten Partial
Response (PR) nach HIFU, 64,1% zeigten Stable
Disease (SD) und 23,1% zeigten Progressive Disease
(PD). Orsi et al. [3] behandelten 7 nicht resektable
Pankreastumoren. Die Autoren berichten von einer
Uberlebensrate von 42.9% und 21.4% nach 12 und 24
Monaten. Marinova et al. [4] behandelten 13 Patienten (5
Patienten mit Stadium Ill und 8 Patienten mit Stadium V)
mit nicht chirurgisch behandelbarem Pankreaskarzinom
mittels HIFU. Die Autoren berichten von einer
Volumenminderung des Zieltumors von 34.2% nach 6
Wochen und 63.9% nach 3 Monaten. Vidal-Jove et al. [5]
behandelten 32 Patienten (23 Patienten mit Stadium l1lI
und 9 Patienten mit Stadium V) mit nicht resektablem
Pankreaskarzinom mittels HIFU und Chemotherapie. Die
Autoren berichten von Complete Response (CR) bei 25%
der behandelten Patienten.

Fur die palliative Indikationsstellung zur USg-HIFU
konnte in zahlreiche Studien die Wirksamkeit der
Methode eindeutig gezeigt werden. Die Therapie mit
HIFU fahrt zu einer deutlich verbesserten Lebensqualitat
und zur Reduktion der Schmerzsymptome. Eine aktuelle
Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 [6] zeigt die
Wirksamkeit von HIFU zur Schmerzlinderung und zur
verbesserten Lebensqualitat der fortgeschrittenen
Pankreaskarzinompatienten. Die Analyse umfasst 23
Studien mit 865 Patienten. 729 Patienten hatten
Pankreaskarzinom und 639 wurden mit HIFU behandelt.

carcinoma. Ther Clin Risk Manag
2016; 12: 687-691).

Die weiteren Studien konnten fur
die Potenzialbewertung keine
relevanten Daten beitragen.
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Von den 639 Patienten klagten 567 Uber persistierende
Schmerzen; nach der HIFU-Behandlung zeigte sich eine
partielle oder vollstandige Regredienz der Schmerzen
bei 459 Patienten. Eine aktuelle Studie [7] aus
Deutschland zeigt eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen nach HIFU-Behandlung, wobei 20 Patienten
mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eingeschlossen
und mittels USg-HIFU behandelt wurden. Die Autoren
berichten von einer signifikanten Schmerzlinderung
(p<0.05). Nach HIFU zeigten 75% der behandelten
Patienten eine Reduktion der Schmerzen um 2,87
Punkte (57,3% weniger als vor der Behandlung). Bei 4
Patienten konnte keine Anderung auf der Schmerzskala
angezeigt werden, bei 2 Patienten die
Opioidbasismedikation beendet und bei 2 weiteren
Patienten der Bedarf an Schmerzmitteln reduziert
werden. Wang et al. [8] behandelten 40 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom mittels HIFU und
berichten von einer Schmerzlinderung bei 87,5% der
behandelten Patienten. Eine zweite Studie aus
Deutschland [9] mit 48 eingeschlossenen Patienten
zeigte innerhalb der ersten Woche nach der HIFU-
Behandlung eine Schmerzreduktion um 47,4%. Im
Gegensatz zur Plexus- oder Splanchnikusblockade hielt
der Effekt der Schmerzlinderung Uber den
Beobachtungszeitraum von 3 Monaten an und nahm im
Verlauf noch weiter zu [4, 7, 10]. Li et al. [11] haben 25
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom in
einer Studie eingeschlossen. Nach HIFU Behandlung
berichten die Autoren von einem verbesserten Karnofsky
Performance Status und Schmerzlinderung bei 23
Patienten. Serum CA19-9 =zeigt eine signifikante
Reduktion nach einem Monat und bei 5 Patienten eine
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Normalisierung.

DRG

Die deutsche Rodntgengesellschaft dankt dem G-BA fur die Mdoglichkeit zur
Stellungnahme nach 892, Abs. 7d, Satz 1, Halbsatz 1, SGB V.

Der G-BA hat in seiner Sitzung vom 16.03.2017 im Rahmen des neuen
Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V uber eine Reihe von Antradgen zur Methode
des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven  Ultraschalltherapie (USg- HIFU)
entschieden. Lediglich bei zwei Indikationen sah der G-BA das Potential fUr eine
erforderliche Behandlungsalternative (Uterusmyom, hepatozellulares Karzinom)
vorliegen.

Diese Entscheidung konnen wir vor dem Hintergrund der aktuell vorliegenden
Studienergebnisse nicht nachvollziehen. Am Beispiel des Pankreaskarzinoms finden
Sie anbei unsere Einschatzung zum Potential des USg-HIFU. Die Ergebnisse zeigen
eindeutig, dass die Methode wirksam und nicht schédlich fir die Patienten ist. Weitere
Studien sind aus unserer Sicht sinnvoll und notwendig, um Patienten mit einer zum Teil
infausten Prognose, auch weiterhin im Vergleich kostengunstige
Behandlungsalternativen mit einem geringen Nebenwirkungsspektrum anbieten zu
kénnen. Das Aufrechterhalten der sehr restriktiven Auslegung des neuen
Potentialbegriffs durch den G-BA und damit das Aufweichen des fir die Krankenhauser
geltenden positiven Rechtsgrundsatzes ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt' wirde zu einer
deutlichen Einschrankung von Behandlungsalternativen fiihren. In der Konsequenz
kénnten samtliche medizinische Leistungen, fir die noch keine hochgradige Evidenz
vorliegt, in Frage gestellt werden. Wir bitten den G-BA dringend, dieses Vorgehen zu
Uberdenken.

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

S.0.

DNEbM

Evidenz statt Wirkprinzip erforderlich

Jeweils zwei Beschlussentwirfe liegen zu jeder Methode vor, wobei die DKG/PatV
einheitlich fur Erprobung votiert, wahrend der GKV-SV den Ausschluss der Methoden
fordert.

Hierbei sehen DKG/PatV trotz der anderslautenden G-BA-Entscheidung vom
16.03.2017 nun doch ein Potenzial, weil das Wirkprinzip der Therapien eine bessere
Behandlung erwarten lasse. Aus Sicht der Evidenzbasierten Medizin ist es
unzureichend, in Abwesenheit klinischer Daten allein tGber ein Wirkprinzip ein Potenzial

Position DKG und PatV

Kenntnisnahme;

Anders als vom Stellungnehmer
dargestellt, werden dem
Beschlussvorschlag von DKG
und PatV sowohl das Wirkprinzip
als auch vorliegende
Erkenntnisse zugrunde gelegt.

Keine
Anderung
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zu begrinden. Es ist sogar umgekehrt so, dass bei Hochrisiko-Therapieverfahren
aufgrund des invasiven Wirkprinzips eher mit schadlichen Wirkungen der Behandlung
gerechnet werden muss. Daher reichen Uberlegungen zum Wirkprinzip nicht aus, um
insgesamt ein Potenzial ableiten zu kénnen.

Der Begriff Potenzial setzt voraus, dass es eine begrindete Erwartung dahingehend
gibt, dass die Behandlungsergebnisse im Sinne eines patientenrelevanten Nutzens
verbessert werden kdnnen. Als hinreichende Evidenz hierfir kommen allein klinische
Studien infrage, die einen Vergleich zwischen neuer und alter Behandlungsmethode
ermoglichen. Nicht nachvollziehbar ist die Argumentation von DKG/PatV, dass
Fallserien mit Vorher-Nachher- Vergleichen fir ein Potenzial ausreichen kdnnten. Dass
solche Fallserien ,gute Daten zum Uberleben* oder ,eine geringe
Krankenhausverweildauer” berichten, ist wissenschaftlich kaum verwertbar, weil
ganzlich unklar bleibt, welches Uberleben oder welche Kranken- hausverweildauer
unter einer Standardbehandlung zu beobachten gewesen ware. Ohne einen solchen
Vergleich bleiben Wertungen, was ,gut” oder ,gering* ist, subjektiv.

Der Beschlussvorschlag folgt
demnach den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA,
wonach sich ein Potenzial einer
erforderlichen

Behandlungsalternative ergeben
kann, wenn die Methode
aufgrund ihres Wirkprinzips und
der bisher vorliegenden
Erkenntnisse mit der Erwartung
verbunden ist, dass andere
aufwandigere, fur die Patientin
oder den Patienten invasivere
oder bei bestimmten
Patientinnen oder Patienten nicht
erfolgreich einsetzbare
Methoden ersetzt werden
kénnen, die Methode weniger
Nebenwirkungen hat, sie eine
Optimierung der Behandlung
bedeutet oder die Methode in
sonstiger Weise eine effektivere
Behandlung ermdglichen kann
(2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO).
Den vom Stellungnehmer
restriktiv angelegten Kriterien an
ein Potenzial wird nicht gefolgt ,
da der gesetzgeberische Willen
hinter den zugrundeliegenden
gesetzlichen Regelungen
dahingehend verstanden wird,
dass im Falle einer noch
unvollstdndigen Erkenntnislage
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der erforderliche
Erkenntnisgewinn in Form einer
Erprobung nach § 137e SGB V
angestol3en werden soll und eine
Entscheidung nach § 137c Abs. 1
SGB V Uber den Ausschluss
einer Leistung insbeondere dann
zu treffen ist, wenn anhand
vorliegender Evidenz  positiv
festgestellt werden kann, dass
die gegenstandliche Methode
unwirksam oder schadlich ist.
Eine solche Evidenz lag bislang
aber nicht vor und wurde auch
vom Stellungnehmer nicht
beigebracht. Auch an anderen
gewichtigen Grinden fir eine
Ausschlussentscheidung fehlt es.

Zusammenfassend ergibt sich
aus der Stellungnahme daher
kein Anderungsbedarf am
Beschlussentwurf von DKG und
PatVv

Position GKV-SV

Der Stellungnehmende fasst
zutreffend die Problematik der
vorliegenden wissenschaftlichen
Erkenntnisse zur Mehrheit der
Indikationen fur den USg-HIFU
zusammen. Im vorliegenden Fall
wurde im Rahmen des

39




Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
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Stellungnahmeverfahrens  eine
Studie vorgelegt, die eine
Neubewertung des Potenzials
rechtfertigt. S. o.
DNEbM | Neue Therapien besser evaluieren Position DKG und PatV
Die zu den 6 Behandlungsmethoden verfugbare Evidenz kann als erschreckend duirftig Kenntnisnahme: Keine
bezeichnet werden. Im Hinblick auf die Patientensicherheit ist es daher Gberraschend, ' Anderung

dass die Behandlungsmethoden eine europdaische CE-Zertifizierung erhalten haben und
fur einen routineméaRigen Einsatz in deutschen Krankenhausern zulasten der GKV
vorgeschlagen wurden. Dies zeigt, dass in Europa und besonders in Deutschland die
Grundhaltung gegeniiber medizinischen Neuerungen sehr optimistisch und in Teilen
geradezu unkritisch ist. Aus Sicht des DNEDbM ist es zwingend, dass der G-BA sich diese
Sichtweise nicht zu eigen macht, sondern der bei Hochrisikomethoden so wichtigen
Patientensicherheit gentiigend Gewicht beimisst. Die Sorge, dass hier den Patientinnen
und Patienten innovative Behandlungsmethoden vorenthalten werden, ist unbegriindet,
weil doch der USg-HIFU bereits seit etwa 10 bis 20 Jahren von einzelnen Zentren in
China und auch Europa angewendet wird, sich aber dennoch offenbar nicht durchsetzen
konnte [1].

Die von DKG/PatV vorgeschlagene Erprobung bietet auf den ersten Blick den Vorteil,
dass zu den 6 Behandlungsmethoden rasch hochwertige Studien zum Nutzennachweis
begonnen wirden. Gleichzeitig aber kénnten sich die neuen Methoden dank GKV-
Finanzierung auch auflerhalb der Nutzenstudien stark ausbreiten, was die
Patientensicherheit gefahrden wiirde. In Anbetracht der bisher vorhandenen spérlichen
Evidenz ware es vermutlich sogar verfriht, jetzt randomisierte kontrollierte Studien zu
beginnen. Stattdessen ist im Sinne einer strukturierten Innovation und Evaluation zu
fordern, dass durch weitere Kohortenstudien die Therapieanwendung im Detail, die
Patientenauswahl und auch der Vergleich zur Standardbehandlung besser erforscht
wird (entsprechend Phase 2a/2b nach IDEAL [2]). Solche Studien waren die
Voraussetzung fir ein Potenzial und eine breitere Anwendung neuer Hochrisiko-
Methoden. Derartige Studien sind  jedoch durch den jeweiligen
Medizinproduktehersteller zu finanzieren.

Aus den genannten Griinden unterstitzt das DNEbM daher in allen 6 Verfahren die

Es handelt sich um
Ausfihrungen des
Stellungnehmers  von  eher
generalisiertem Charakter.
Hinsichtlich  der Kritik am

Verfahren der CE-Zertifizierung
ist anzumerken, dass hierfur
nicht der Gemeinsame
Bundesausschuss zustandig ist.

Mit der Anfrage nach § 6 Abs. 2
Satz 3 KHEntgG in Verbindung
mit dem Verfahren nach § 137h
Abs. 1 SGB V wurde die
gegenstandliche Methode zudem
nicht, wie vom Stellungnehmer
dargestellt, far einen
routinemafigen Einsatz in
deutschen Krankenhduser zu
Lasten der GKV vorgeschlagen.
Vielmehr war damit die
Erwartung verbunden, dass im
Falle des noch nicht
hinreichenden Nutzenbelegs
eine Erprobung in Form einer
Richtlinie  angestoRen  wird.
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Position des GKV-SV. Im Sinne der Verfahrenseffizienz, der Patientensicherheit und der
Prazedenzwirkung der jetzigen Verfahren ist es ferner wichtig, dass tatsachlich
Lunverzuglich* tber Richtlinien nach 8§ 137c entschieden wird, so wie es der G-BA in
seiner Verfahrensordnung festgelegt hat.

Krankenhauser, die in einem
solchen Fall die Leistung zu
Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung erbringen
wollen, waren verpflichtet, an der

Erprobung teilzunehmen.
Insofern ware eine
Leistungserbringung dann mit
der Generierung von
Erkenntnissen verknipft.

Desweiteren ist darauf
hinzuweisen, dass eine

Entscheidung nach § 137c Abs. 1
SGB V lber den Ausschluss
einer Leistung insbesondere
dann zu treffen ist, wenn anhand
vorliegender Evidenz  positiv
festgestellt werden kann, dass
die gegenstandliche Methode
unwirksam oder schadlich ist.
Eine solche Evidenz lag bislang
aber nicht vor und wurde auch
vom Stellungnehmer nicht
beigebracht. Auch an anderen
gewichtigen Grinden fir eine
Ausschlussentscheidung fehlt es.

Im Ubrigen liegt es weder im
Einflussbereich der
Leistungserbringer noch des
Gemeinsamen

Bundesausschusses (G-BA) zu
welchen Zeitpunkten Methoden,
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die in anderen Landern
entwickelt wurden, in
Deutschland verfiigbar werden.

Zudem wird darauf hingewiesen,
dass gem. § 137e Abs. 6 SGB V
die Kosten der
wissenschaftlichen  Begleitung
und Auswertung der Erprobung
in angemessenem Umfang vom
Hersteller des Medzinproduktes
zu tbernehmen sind.

Zusammenfassend ergibt sich
aus der Stellungnahme kein
Anderungsbedarf am
Beschlussentwurf von DKG und
PatV.

Position GKV-SV

Zustimmende  Kenntnisnahme.
Im vorliegenden konkreten Fall
liegen nunmehr die Ergebnisse
einer prospektiven
vergleichenden Studie vor, die
die Annahme des Potenzials
einer erforderlichen
Behandlungsalternative
rechtfertigen.

Chongqi
ng Haifu
/I MMS

BE der DKG und der PatV

Information zur
Stellungnahme

Fur die vorliegende Stellungnahme haben wir das
Informationsmaterial aus den Tragenden Grinden,

Position DKG und PatV

Kenntnisnahme

Keine

42




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

Medicor

Position GKV-SV und Position DKG, PatV zum
Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung
.Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas*
als  Grundlage herangezogen. Eine  erneute
systematische Recherche haben wir nicht durchgefihrt,
da wir dies als nicht erforderlich ansahen.

Anderung

Position GKV-SV

Kenntnisnahme

Chongqi
ng Haifu
/I MMS
Medicor

Potenzial USg-HIFU

Hier ergibt sich keine Anderung. Wir teilen die Meinung
der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der
Patientenvertretung:

Das Potenzial des USg-HIFU baut im konkreten Fall auf
dem Wirkprinzip der Methode auf, welches mit der
Erwartung verbunden ist, dass damit fir die
Patientinnen und Patienten belastende Methoden mit
einer ganzen Reihe an Nebenwirkungen ersetzt werden
kénnen und die Behandlung optimiert werden kann.
Somit unterscheidet sich die Methode von den
etablierten Behandlungsverfahren wie Chemotherapie,
Radiochemotherapie oder konventioneller palliativer
Versorgung.

Die Methode USg-HIFU kann demnach eine
Therapieoption fur Patientinnen und Patienten mit
inoperablen bosartigen Neubildungen des Pankreas
darstellen. Eine Rationale der Methode besteht dabei im
Einsatz zusatzlich zur palliativen Behandlung oder
zusatzlich oder anstatt einer Radiochemo- oder
Chemotherapie, um die Behandlung zu optimieren. Bei
Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen
bosartigen Neubildungen des Pankreas wird mit dem

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

Neubewertung
vorgelegter  wissenschatftlicher
Erkenntnisse im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens, s. o.

aufgrund
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USg-HIFU durch einen neoadjuvanten Einsatz das Ziel
einer Resektion verfolgt, um damit ggf.
nebenwirkungsreiche Chemo- oder
Radiochemotherapie zu ersetzen.

Daneben werden die nachfolgend aufgefiihrten
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
genannten Studien zur Potenzialbewertung
herangezogen.

Insgesamt zeigten die vorgelegten Fallserien im Vorher-
Nachher-Vergleich zumeist statistisch  signifikante
intraindividuelle  Verbesserungen hinsichtlich  der
Endpunkte  Schmerz und  gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. In allen Studien zeigte sich ein
gleichgerichtet positiver Effekt dieser
patientenrelevanten Endpunkte nach Behandlung von
nicht chirurgisch behandelbaren bzw. grenzwertig
resektablen bésartigen Neubildungen des Pankreas mit
USg-HIFU. (Tragende Griinde, Position DKG, PatV zum
Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.3)

Chongqi
ng Haifu
/I MMS
Medicor

Nutzen des USg-HIFU

Gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen
einer Methode durch qualitativ angemessene Unterlagen
zu belegen. Dies sollen, soweit mdglich, Unterlagen der
Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z.
B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. (Tragende
Grinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

S.0.
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der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5.1.1)

Die relevanten Fragestellungen fur die Bewertung des
Potenzials und des Nutzens der Methode sind, ob der
USg-HIFU zum einen beim inoperablen
Pankreaskarzinom sowie zum anderen beim grenzwertig
resektablen Pankreaskarzinom jeweils gegeniber
anderen Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch
behandelbarer bosartiger Neubildungen des Pankreas
eine  erforderliche  Therapiealternative  darstellt.
(Tragende Grinde, Position GKV-SV zum

Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:

Ultraschallgesteuerter ~ hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5.1.2)

Der Ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte
Ultraschall bietet eine erforderliche
Behandlungsalternative  fir Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas.

Aufgrund von unterschiedlichen Studiendesigns und -
zielen (Potenzial, Realisierbarkeit, Sicherheit,
Wirksamkeit u.a.) der verschiedenen Autoren der
Studien kann es sein, dass ein Nutzen nicht hinreichend
belegt ist, der USg-HIFU allerdings das Potenzial einer
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erforderlichen  Behandlungsalternative  bei  nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas bieten kann.

Dieser Nutzen kann durch eine Erprobung nach § 137e
SGB V erbracht werden.

Die Folge einer Richtlinien-Entscheidung gemaf § 137c
Absatz 1 Satz 2 SGB V wére gewesen, dass die Methode
nicht mehr Zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer stationdren
Krankenhausbehandlung hatte erbracht werden dirfen,
auch nicht mehr im Rahmen von klinischen Studien. Fur
eine derart weitreichende Entscheidung fehlt es derzeit
aber an einer ausreichend belastbaren Begriindung.
(Tragende Grinde, Position DKG, PatvVv zum
Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5)

Chongqi
ng Haifu
[ MMS
Medicor

USg-HIFU Wirtschaftlichkeit

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges,
nicht invasives Gerat, das mehrere unterschiedliche
Indikationen erfolgreich mit wenigen oder keinen
Nebenwirkungen behandeln kann.

Eine Nutzung fur alle Indikationen erméglicht durch die
damit zu erreichende hohe Auslastung des Systems und
der genutzten R&aumlichkeiten in  Hinsicht auf
Amortisation und  Wirtschaftlichkeit sehr gute
Ergebnisse. Durch die Nutzung bei unterschiedlichen
Indikationen entstehen keine zusatzlichen Kosten fir
Anpassungen oder Erweiterungen, da alle notwendigen

Position DKG und PatV

Mit einer Erprobungs-Richtlinie
soll die Evidenzlicke, die einer
abschlielenden Bewertung des
Nutzens entgegensteht,
geschlossen werden. Die
Bewertung des Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit
und der Wirtschaftlichkeit sind
Gegenstand der sich dann
anschliel3enden

Keine
Anderung
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Funktionen wund Einrichtungen am Gerdt bereits | Gesamtbewertung der Methode.
systemimmanent sind. Position GKV-SV
Aufgrund der im Vergleich zu anderen MRT-gesteuerten Kenntnisnahme. Eine Bewertun
Verfahren technisch einfachen Bildgebung Uber der Wirtschaftllichkeit ot zungl
Ultraschall sind auch in diesem Bereich geringe . . K
Instandhaltungs- und Betriebskosten zu erwarten. gggﬁ?;’;’lari“geg eniiber éﬁ'tgruan p:[
Dies kann durch eine Erprobung nach § 137e SGB V des Nutzge?]sgdgr Methode. g
aufgezeigt werden.
Chongqi | Zusammenfassung Der USg-HIFU ist ein innovatives nicht invasives | Position DKG und PatV
ng Haifu Tumorablationsverfahren. Zustimmende Kenntnisnahme Keine
[ MMS Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges, Anderung
Medicor nicht invasives Geréat, das mehrere unterschiedliche

Indikationen erfolgreich mit wenigen oder keinen
Nebenwirkungen behandeln kann. Aufgrund dieser
vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten des Systems, sind in
den meisten Publikationen die Behandlungen von
verschiedenen Tumoren dokumentiert.

Das USg-HIFU-System kann bei Pankreastumoren zur
palliativen Behandlung eingesetzt werden, anstatt oder
synergetisch zur Radiochemo- oder Chemotherapie, um
die Therapie zu optimieren. Mit dem USg-HIFU-System
wird bei Patienten mit grenzwertig resektablen
bdsartigen Neubildungen des  Pankreas als
neoadjuvanten Therapie das Ziel einer Resektion
verfolgt, um damit eine nebenwirkungsreiche Chemo-
oder Radiochemotherapie zu ersetzen.

Das USg-HIFU-System hat das klinische Potenzial einer
erforderlichen  Behandlungsalternative  bei  nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas. Ein Nutzen fur den deutschen Markt gemalf? 2.
Kapitel 8§ 13 Absatz 2 VerfO kann durch eine Erprobung
nach 8 137e SGB V erbracht werden.

Position GKV-SV

S.0.
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
Chongqgi | BE des GKV-SV
ng Haifu [ cormation zur | Fir die vorliegende Stellungnahme haben wir das | Position DKG und PatV
/ MMS Stellungnahme Informationsmaterial aus den Tragenden Grunden, [ kanntnisnahme Keine
Medicor Positon GKV-SV und Positon DKG, PatV zum Anderung
Beschlussentwurf des Gemeinsamen —
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie | PoSition GKV-SV
Methoden Krankenhausbehandlung | Kenntnisnahme
.Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas*
als  Grundlage herangezogen. Eine  erneute
systematische Recherche haben wir nicht durchgefihrt,
da wir dies als nicht erforderlich ansahen.
Chongqi | Potenzial USg-HIFU GemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO kann sich das | Position DKG und PatV
ng Haifu Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative | 7 ,«timmende Kenntnisnahme Keine
[ MMS etwa ergeben, wenn eine Methode aufgrund ihres Anderung
Medicor Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse

mit der Erwartung verbunden ist, dass andere
aufwandigere, fur die Patientin oder den Patienten
invasivere oder bei bestimmten Patientinnen oder
Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt
werden kénnen, die Methode weniger Nebenwirkungen
hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder
die Methode in sonstiger Weise eine effektivere
Behandlung ermdéglichen kann. (Tragende Grinde,
Position  GKV-SV  zum  Beschlussentwurf  des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5.1.1)

Position GKV-SV

Neubewertung
vorgelegter  wissenschatftlicher
Erkenntnisse im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens, s. o.

aufgrund
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Das Potenzial des USg-HIFU baut im konkreten Fall auf
dem Wirkprinzip der Methode auf, welches mit der
Erwartung verbunden ist, dass damit fir die Patientinnen
und Patienten belastende Methoden mit einer ganzen
Reihe an Nebenwirkungen ersetzt werden kénnen und
die Behandlung optimiert werden kann. Somit
unterscheidet sich die Methode von den etablierten
Behandlungsverfahren wie Chemotherapie,
Radiochemotherapie oder konventioneller palliativer
Versorgung.

Die Methode USg-HIFU kann demnach eine
Therapieoption fir Patientinnen und Patienten mit
inoperablen bo6sartigen Neubildungen des Pankreas
darstellen. Eine Rationale der Methode besteht dabei im
Einsatz zusatzlich zur palliativen Behandlung oder
zusatzlich oder anstatt einer Radiochemo- oder
Chemotherapie, um die Behandlung zu optimieren. Bei
Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen
bosartigen Neubildungen des Pankreas wird mit dem
USg-HIFU durch einen neoadjuvanten Einsatz das Ziel
einer Resektion verfolgt, um damit gof.
nebenwirkungsreiche Chemo- oder Radiochemotherapie
zu ersetzen. (Tragende Griinde, Position DKG, PatV zum

Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses ber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:

Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.3)

Chongqi
ng Haifu

Wirkung USg-HIFU

Die Studien zeigen im Vorher-Nachher-Vergleich ein
Ansprechen des Tumors auf die Therapie, eine meist

Auswertung Beschluss-
entwurf

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme Keine

49




Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

[/ MMS
Medicor

signifikante Verringerung der Schmerzen und eine meist
signifikante  Steigerung der Lebensqualitat. Bei
Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen
Pankreaskarzinomen zeigt sich nach USg-HIFU eine
hohe Resektionsrate. (Tragende Griinde, Position DKG,
PatV zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.3)

Anderung

Position GKV-SV

S.0.

Chongqi
ng Haifu
[ MMS
Medicor

Nutzen des USg-HIFU

Gemal 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen
einer Methode durch qualitativ angemessene Unterlagen
Zu belegen. Dies sollen, soweit mdglich, Unterlagen der
Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z.
B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. (Tragende
Grinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5.1.1)

Die relevanten Fragestellungen fur die Bewertung des
Potenzials und des Nutzens der Methode sind, ob der
USg-HIFU zum einen beim inoperablen
Pankreaskarzinom sowie zum anderen beim grenzwertig
resektablen Pankreaskarzinom jeweils gegeniber
anderen Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch
behandelbarer bosartiger Neubildungen des Pankreas
eine  erforderliche  Therapiealternative  darstellt.

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

S.0.
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

(Tragende Grinde, Position GKV-SV zum

Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:

Ultraschallgesteuerter ~ hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5.1.2)

Der Ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte
Ultraschall bietet eine erforderliche
Behandlungsalternative  fir  Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas.

Aufgrund von unterschiedlichen Studiendesigns und -
Zielen (Potenzial, Realisierbarkeit, Sicherheit,
Wirksamkeit u.a.) der verschiedenen Autoren der
Studien kann es sein, dass ein Nutzen nicht hinreichend
belegt ist, der USg-HIFU allerdings das Potenzial einer
erforderlichen  Behandlungsalternative  bei  nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas bieten kann.

Dieser Nutzen kann durch eine Erprobung nach § 137e
SGB V erbracht werden.

Die Folge einer Richtlinien-Entscheidung gemaf § 137c
Absatz 1 Satz 2 SGB V wére gewesen, dass die Methode
nicht mehr zZu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer stationdren
Krankenhausbehandlung hatte erbracht werden durfen,
auch nicht mehr im Rahmen von klinischen Studien. Fir
eine derart weitreichende Entscheidung fehlt es derzeit
aber an einer ausreichend belastbaren Begrindung.
(Tragende Grinde, Position DKG, PatV zum
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag

Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Ultraschallgesteuerter  hoch-intensiver  fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch
behandelbaren bosartigen Neubildungen des Pankreas.
Kapitel 2.5)

Chongqi
ng Haifu
/I MMS
Medicor

USg-HIFU Wirtschaftlichkeit

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges,
nicht invasives Geréat, das mehrere unterschiedliche
Indikationen erfolgreich mit wenigen oder keinen
Nebenwirkungen behandeln kann.

Eine Nutzung fir alle Indikationen erméglicht durch die
damit zu erreichende hohe Auslastung des Systems und
der genutzten R&umlichkeiten in  Hinsicht auf
Amortisation und  Wirtschaftlichkeit sehr gute
Ergebnisse. Durch die Nutzung bei unterschiedlichen
Indikationen entstehen keine zusatzlichen Kosten fur
Anpassungen oder Erweiterungen, da alle notwendigen
Funktionen wund Einrichtungen am Gerat bereits
systemimmanent sind.

Aufgrund der im Vergleich zu anderen MRT-gesteuerten
Verfahren technisch einfachen Bildgebung Uber
Ultraschall sind auch in diesem Bereich geringe
Instandhaltungs- und Betriebskosten zu erwarten.

Dies kann durch eine Erprobung nach § 137e SGB V
aufgezeigt werden.

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

S.0.

Chongqi
ng Haifu
/I MMS
Medicor

Zusammenfassung

Der USg-HIFU ist ein innovatives nicht invasives
Tumorablationsverfahren.

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges,
nicht invasives Gerat, das mehrere unterschiedliche
Indikationen erfolgreich mit wenigen oder keinen
Nebenwirkungen behandeln kann. Aufgrund dieser

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

Kenntnisnahme. Die hier

Keine
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STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst./
Org.

Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten des Systems, sind in
den meisten Publikationen die Behandlungen von
verschiedenen Tumoren dokumentiert.

Das USg-HIFU-System kann bei Pankreastumoren zur
palliativen Behandlung eingesetzt werden, anstatt oder
synergetisch zur Radiochemo- oder Chemotherapie, um
die Therapie zu optimieren. Mit dem USg-HIFU-System
wird bei Patienten mit grenzwertig resektablen
bdsartigen Neubildungen des  Pankreas als
neoadjuvanten Therapie das Ziel einer Resektion
verfolgt, um damit eine nebenwirkungsreiche Chemo-
oder Radiochemotherapie zu ersetzen.

Das USg-HIFU-System hat das klinische Potenzial einer
erforderlichen  Behandlungsalternative  bei  nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des
Pankreas. Ein Nutzen fur den deutschen Markt gemalfs 2.
Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO kann durch eine Erprobung
nach § 137e SGB V erbracht werden.

zusammengefassten Aussagen
sind an anderer Stelle umféanglich
gewdrdigt

Anderung

DGIM

Die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM) verweist in dieser Sache auf
die Stellungnahmen ihrer Schwerpunktgesellschaften.

Grundsatzlich beanstandet die DGIM, dass in der Verfahrensordnung fir Beurteilungen
im Rahmen des 8§ 137h SGB V keine Kommentare wissenschaftlicher
Fachgesellschaften vorgesehen sind. Dies ist in Hinsicht auf die Finanzierung der
Fortentwicklung der klinischen Medizin in Deutschland ein Versdumnis. Die Beurteilung
des Nutzens oder Potenzials eines neuen Medizinprodukts hangt auch wesentlich von
der Einschatzung der Arzte ab, die ein solches Verfahren anwenden. Ihrer jeweiligen
wissenschaftlichen Fachgesellschaft fallt dabei ganz entscheidend die Rolle zu, die
Evidenz bzw. das Potenzial neuer Behandlungsverfahren mit einzuschatzen.

Position DKG und PatV

Die Kritik des
Stellungnehmenden ist
nachvollziehbar. Ein  solches
Stellungnahmeverfahren  sieht
die Verfahrensordnung jedoch
nicht vor. Dies ist aber nicht damit
gleichzusetzen, dass im G-BA
einheitlich eine solche
Notwendigkeit nicht gesehen
wird. So hatte sich die DKG bei
der Erstellung der Regelungen in
der Verfahrensordnung fir eine
entsprechende Stellungnahme-

Keine
Anderung
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Inst./ Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar Auswertung Beschluss-
Org. entwurf
Moglichkeit von
Fachgesellschaften in Form einer
Verfahrensvorgabe
ausgesprochen. Dies fand jedoch
keine Mehrheit.
Position GKV-SV
Die Stellungnahme bezieht sich | Keine
auf das Bewertungsverfahren | Anderung

gemdlR § 137h SGB V, das
diesem Methoden-
bewertungsverfahren gemalR §
137c SGB V vorausging.

Der Stellungnahme ist zu
entgegnen, dass nach Beginn
eines Bewertungs-verfahrens
gemal § 137h SGB V der G-BA
die von einem Krankenhaus im
Benehmen mit dem
Medizinprodukte-hersteller
Ubermittelten Informationen fir
einen Monat  auf  seiner
Internetseite bekannt macht und
damit die Moglichkeit — zur
Einreichung weiterer
Informationen erdffnet.

Dieses Verfahren zur Erganzung
von Informationen (geregelt im 2.
Kapitel § 35 VerfO) ist nicht nur
fur die Informationseingabe von

Krankenhausern und
Medizinproduktehersteller,
sondern auch von
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag Begrindung/Kommentar

Auswertung

Beschluss-
entwurf

wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften offen (siehe auch die
Begrundung zur Anderungen der
VerfO hinsichtlich des Verfahrens
nach § 137h SGB V).

Die Durchfihrung eines wie bei
Methodenbewertungsverfahren
des G-BA sonst (blichen
Stellungnahmeverfahrens unter
Einbeziehung wissenschaft-
licher Fachgesellschaften hat der
Gesetzgeber fur die Bewertung
nach 8 137h SGB V nicht
vorgesehen.

B-6.2 Auswertung der Positionierungen von Institutionen / Organisationen, die nicht im Kapitel B-4.1 aufgefihrt sind

Inst. /| Anderungsvorschlag / Begrindung / Kommentar Auswertung Beschluss
Org. entwurf
KGU Sehr geehrte Damen undHerren, Position DKG und PatV

wir hatten im Rahmen des neuen Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V parallel | zystimmende Kenntnisnahme Keine

zum NUB-Antrag Informationen zur Methode ,ultraschallgesteuerte hoch-intensive Anderung

fokussierte Ultraschalltherapie bei Endometriose, Uterusmyom sowie bdsartigen
Tumoren von Pankreas, Leber, Gallengdngen, Knochen- und Gelenkknorpel" an den
G-BA ibersendet. Der G-BA hat in seiner Sitzung am 16.03.2017 entschieden, dass
lediglich  bei zwei Indikationen das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative vorliegt. Bei den tbrigen Indikationen liegt nach Auffassung
des G-BA dieses nicht vor, so dass im Weiteren Uber den Ausschluss von der
Erstattungsfahigkeit durch die Krankenkassen zu beraten ist. Ein Ausschluss wirde
auch eine Leistungserbringung im Rahmen von klinischen Studien unmdglich machen.

Position GKV-SV

Gemal 3. Kapitel, 2. Abschnitt, § 14
Abs. 3 Verfahrensordnung kann sich
das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative etwa ergeben,
wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips
und der bisher  vorliegenden
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Org.

/

Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommentar

Beschluss
entwurf

Nach unserer Auffassung hat diese erstmalige Entscheidung des G-BA lber das
(fehlende) Potential von Behandlungsmethoden weitreichende Konsequenzen, auch
wenn es vordergrindig nur um eine Bewertung zu ausgewdahlten neuartigen
Methoden geht. Die sehr restriktive Auslegung des neu- en Potentialbegriffs wird von
G-BA und IQWIiG genutzt, um die Deutungshoheit tiber die Eignung medizinischer
Entwicklungen fur die Patientenversorgung zu erlangen (siehe auch Pressemitteilung
des IQWIG). Gleichzeitig beeinflusst diese restriktive Auslegung auch den fir die
Krankenh&user positiven Rechtsgrundsatz ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt”, da auch
hier der Gesetzgeber das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative
voraussetzt. In der Konsequenz kénnten somit sdmtliche medizinische Leistungen, fur
die noch keine hochgradige Evidenz vorliegt, in Frage gestellt werden.

Mit dem als Anlage beigefugten Schreiben legen wir nochmals detailliert dar, warum
die im Betreff genannte Methode bei den einzelnen Indikationen das Potential einer
erforderlichen Behandlungsalternative besitzt und sie weder unwirksam noch
schadlich ist.

Auswertung

Erkenntnisse mit der Erwartung
verbunden ist, dass andere
aufwandigere, flir den Patienten
invasivere oder bei bestimmten

Patienten nicht erfolgreich einsetzbare
Methoden ersetzt werden kénnen, die
Methode weniger Nebenwirkungen

hat, sie eine Optimierung der
Behandlung bedeutet oder die
Methode in sonstiger Weise eine

effektivere Behandlung ermdglichen
kann.

Im konkreten hier zur Bewertung
anstehenden Fall hat eine im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens
vorgelegte Studie Zu einer
Neubewertung gefiuhrt:  Fir nicht
operable bdsartige Neubildungen des
Pankreas bietet der USg-HIFU nach
Auffassung des G-BA nun das
Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative.

Grundsatzlich hat der G-BA fur alle
Methoden, bei denen er im Zuge der
Bewertung gemald 8§ 137h SGB V
Absatz 1 Satz 4 Nr. 3 zu der
Auffassung gelangt, dass sie nicht das
Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative aufweisen,
unverziglich Uber eine Richtlinie nach
§ 137c Absatz 1 Satz 2 zu
entscheiden. Da ihm in den genannten
anderen bewerteten Indikationen keine
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Inst.
Org.

/

Anderungsvorschlag / Begriindung / Kommentar

Auswertung

Beschluss
entwurf

weiteren klinischen Daten vorliegen,
welche eine  Feststellung  des
Potenzials einer erforderlichen
Behandlungsalternative rechtfertigen
wiurden, muss er diese Methoden nach
geltender Rechtslage ausschliel3en.

Die entsprechenden Ausschlisse
machen eine Leistungserbringung zu
Lasten der GKV im Rahmen von
Studien unmdoglich, denn es ist der
Versichertengemeinschaft nicht
zuzumuten, Leistungen zu finanzieren,
die weder den Voraussetzungen nach
88 2, 12 wund 70 noch den
Voraussetzungen nach 8 137c Abs. 3
SGB Vv entsprechen.
Selbstverstandlich kdnnen in diesen
Indikationen dennoch klinische
Studien durchgefuhrt werden, in denen
die Patientinnen und Patienten auch
Uber den experimentellen Charakter
des Verfahrens aufgeklart werden. Ein
etwaiger Verguitungsanspruch
gegenuber der GKV besteht jedoch
nicht.

KGU

Literaturtubersicht des aktuellen Standes beziiglich HIFU Behandlung des inoperablen
Pancreascarcinomes:

Die Therapie des nicht resektablen Pankreaskarzinoms mittels USgHIFU kann
nach Indikation und Stadium des Patienten in zwei grof3e Kategorien unterteilt werden:
die erste Kategorie umfasst Patienten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom. Ziel der palliativen Therapie hier ist die lokale Behandlung des

Position DKG und PatV

Die durch das
Stellungnahmeverfahren eingereichte
Literatur wurde in einem Addendum
zur Potenzialbewertung nach § 137h
SGB V vom IQWIG ausgewertet. Im

Keine
Anderung
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Auswertung

Beschluss
entwurf

Tumors in Kombination mit der systemischen Chemotherapie. Die zweite Kategorie
umfasst Patienten mit noch fortgeschrittenerem Stadium des Pankreaskarzinoms, Ziel
der symptomatischen Therapie hier ist die langfristige Schmerzlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitat.

Fir die therapeutische Indikation in Kombination mit Chemotherapie haben
Sung et al. [1] 46 Patienten (18 Patienten mit Stadium Il und 28 Patienten mit Stadium
IV) mit nicht resektablem Pankreaskarzinom mittels USgHIFU behandelt (3 Patienten
wurden zweimal behandelt). Mittels HIFU konnten bei 38 Tumoren 90% bis 100% des
Tumorvolumens abladiert werden, bei 8 Tumoren 50% bis 90% und bei 3 Tumoren
weniger als 50%. Die gesamte Uberlebensrate nach der Behandlung betrug jeweils
52.2%, 30.4% und 21.79% nach 6, 12 und 18 Monaten. Gao et al. [2] behandelten 39
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Die Autoren berichten von
einer Uberlebensrate von 82.1% und 30.8% nach 6 und 12 Monaten. 12,8% zeigten
Partial Response (PR) nach HIFU, 64,1% zeigten Stable Disease (SD) und 23,1%
zeigten Progressive Disease (PD). Orsi et al. [3] behandelten 7 nicht resektable
Pankreastumoren. Die Autoren berichten von einer Uberlebensrate von 42.9% und
21.4% nach 12 und 24 Monaten. Marinova et al. [4] behandelten 13 Patienten (5
Patienten mit Stadium Il und 8 Patienten mit Stadium [V) mit nicht chirurgisch
behandelbarem Pankreaskarzinom mittels HIFU. Die Autoren berichten von einer
Volumenminderung des Zieltumors von 34.2% nach 6 Wochen und 63.9% nach 3
Monaten. Vidal-Jove et al. [5] behandelten 32 Patienten (23 Patienten mit Stadium 1lI
und 9 Patienten mit Stadium 1V) mit nicht resektablem Pankreaskarzinom mittels HIFU
und Chemotherapie. Die Autoren berichten von Complete Response (CR) bei 25% der
behandelten Patienten.

Fur die palliative Indikationsstellung zur HIFI konnte in zahlreiche Studien die
Wirksamkeit der Methode eindeutig gezeigt werden. Die Therapie mit HIFU fuhrt zu
einer deutlich verbesserten Lebensqualitat und zur Reduktion der Schmerzsymptome.
Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 [6] zeigt die Wirksamkeit von HIFU zur
Schmerzlinderung und zur verbesserten Lebensqualitdt der fortgeschrittenen
Pankreaskarzinompatienten. Die Analyse umfasst 23 Studien mit 865 Patienten. 729
Patienten hatten Pankreaskarzinom und 639 wurden mit HIFU behandelt. Von den
639 Patienten klagten 567 Uber Pankreasschmerzen; nach der HIFU-Behandlung
zeigte sich eine partielle oder vollstdandige Regredienz der Schmerzen bei 459

Ergebnis kam es zu keinen
Anderungen im Beschlussentwurf von
DKG und PatV.

Position GKV-SV

Malf3geblich fur die Neubewertung des
Potenzials waren die Ergebnisse der
im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens vorgelegten
Studie Lv 2016 (LvW, Yan T, Wang G,
Zhao W, Zhang T, Zhou D. High-
intensity focused ultrasound therapy in
combination with gemcitabine for
unresectable pancreatic carcinoma.
Ther Clin Risk Manag 2016; 12: 687-
691).

Die weiteren Studien konnten fir die
Potenzialbewertung keine relevanten
Daten beitragen.
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Patienten. Eine aktuelle Studie [7] aus Deutschland zeigt eine signifikante
Verbesserung der Schmerzen nach HIFU-Behandlung, wobei 20 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eingeschlossen und mittels USgHIFU behandelt
wurden. Die Autoren berichten von einer signifikanten Schmerzlinderung (p<0.05).
Nach HIFU zeigten 75% der behandelten Patienten eine Reduktion der Schmerzen
um 2,87 Punkte (57,3% weniger als vor der Behandlung). Bei 4 Patienten konnte keine
Anderung auf der Schmerzskala angezeigt werden, bei 2 Patienten die
Opioidbasismedikation beendet und bei 2 weiteren Patienten der Bedarf an
Schmerzmitteln reduziert werden. Wang et al. [8] behandelten 40 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom mittels HIFU und berichten von einer
Schmerzlinderung bei 87,5% der behandelten Patienten. Eine zweite Studie aus
Deutschland [9] mit 48 eingeschlossenen Patienten zeigte innerhalb der ersten Woche
nach der HIFU-Behandlung eine Schmerzreduktion um 47,4%. Im Gegensatz zur
Plexus- oder Splanchnikusblockade hielt der Effekt der Schmerzlinderung tber den
Beobachtungszeitraum von 3 Monaten an und nahm im Verlauf noch weiter zu [4, 7,
10]. Li et al. [11] haben 25 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom in einer
Studie eingeschlossen. Nach HIFU Behandlung berichten die Autoren von einem
verbesserten Karnofsky performance Status und Schmerzlinderung bei 23 Patienten.
Serum CA19-9 zeigt eine signifikante Reduktion nach einem Monat und bei 5
Patienten eine Normalisierung

KGU

Sehr geehrte Damen und Herren,

beziglich der von lhrer Seite abgelehnten Indikationen, bei denen Sie kein
Therapiepotential fir den US-gesteuerten HIFU sehen, mdchten wir wie folgt Stellung
nehmen:

Wir sind der Meinung, dass flir den US-gesteuerter HIFU ein gutes Potential auch bei
den von lhnen abgelehnten Indikationen besteht. So haben Sie z.B. eine Indikation fur
die Behandlung von priméren Lebertumoren gesehen, dies jedoch bei den sekundaren
Lebertumoren abgelehnt.

Die thermischen Ablationsverfahren, wie z.B. die Mikrowellenablation (MWA), die
Radiofrequenzablation (RFA) und die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) werden
allerdings zurzeit generell bei nicht-resektablen Oligometastasen wie auch bei
Primartumoren der Leber gut vertraglich und effektiv angewendet. Hierflr gibt es

Position DKG und PatV

Zustimmende Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

Wird bei der Wirdigung der
Stellungnahme zur Indikation
sekundéare Lebertumoren
bertcksichtigt.
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zahlreiche Beispiele aus der Literatur, wie z.B. Yu J et al. Eur Radiol 2015; 25(4):
1119-26) bei der MWA, van Tilborg AA et al. Br J Radiol 2011; 84(1002): 556-65) bei
der RFA und Vogl et al. Invest Radiol 2014; 49(1): 48-56) bei der LITT. Alle diese
Ablationsmethoden haben sich bei primaren und sekundaren Lebertumoren als
Therapieoptionen bewahrt

Ahnlich wie bei diesen soeben genannten thermischen Ablationsverfahren sehen wir
von daher auch bei der US-gesteuerten HIFU als risikoarmes Ablationsverfahren ein
Potential zur Behandlung sowohl von primaren als auch von sekundéren
Lebertumoren.

Zurzeit kommen sténdig neue Studien heraus, die die Wirksamkeit von HIFU als
nebenwirkungsarm und effektiv insbesondere bei Fragestellungen der Behandlung
von nicht resektablen primaren und sekundaren Lebertumoren wie auch bei
Knochentumoren gut belegen.

Wir wirden Sie bitten, den von Ihrer Seite abgelehnten Indikationen noch einmal eine
Chance zu geben, indem Sie die Wirksamkeit der HIFU-Behandlung mittels neuer, gut
geplanter europaischer Studien Uberprifen lassen.
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten  Organisationen/Institutionen, die eine  schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 9. November 2017
eingeladen.

B-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,
Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhdrung am 9. November 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 aufgefuhrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

. Frau Pascual- : , . . . .
Medizinprodukteher Sander ja nein nein nein nein nein

steller  Chongging

Haifu Medical | Herr Gerhards ja ja nein nein nein ja
Technology Co.,

Ltd.

Herr Xiang Peng ja nein nein nein nein nein

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

Prof. Dr. Sauerbruch nein nein nein nein nein nein

Deutsche
Gesellschaft far
Allgemein- und | Prof. Dr. Buhr ja nein ja nein nein nein
Viszeralchirurgie
e.V. (DGAV)

Deutsche Rontgen-
gesellschaft (DRG)
und Deutsche
Gesellschaft flr
Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)

Prof. Dr. Vogl nein nein ja nein nein nein

Deutsche Rontgen-
gesellschaft (DRG)
und Universitats-
klinikum Frankfurt

Prof. Dr. Strunk nein nein ja nein nein ja

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?
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Frage 2: Beratungsverhaltnisse

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

Frage 3. Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genlgen 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 Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle  Unterstltzung  flir  Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebuhren 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 Geschéftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, inshesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Die mundlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das im Kapitel B-9.2.1 abgebildet ist, in einem ersten Schritt danach geprdift,
ob sie Inhalte enthalten, die sich auf die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen. Alle Ausfihrungen, fiir die dies sicher verneint werden
konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Dokumentation des aktuellen Stellungnahmeverfahrens zugefiihrt. Fir die
verbleibenden Wortbeitrdge wurde in einem zweiten Schritt gepriift, ob sie die Inhalte der abgegebenen schriftlichen Stellungnahmen wiederholen.
Sofern dies sicher bejaht werden konnte, wurden sie ebenfalls keiner gesonderten Auswertung zugeftihrt (s. 1. Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 4 VerfO).

Nachfolgend sind die von den Stellungnehmenden in der Anhérung vorgetragenen Aspekte aufgefiihrt, die Gber die Inhalte der schriftlich
abgegebenen Stellungnahmen hinausgehen.

SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Auf die Frage der DKG:
Wir wirden gerne von Ihnen noch eine Einschatzung haben. Es geht hier um die nicht operablen
Neubildungen des Pankreas, also um Patienten, bei denen sozusagen nicht die richtige
Standardtherapie, die man sonst bei Operablen anwenden wirde, zum Einsatz kommen kann. Wie
wirden Sie Uberhaupt derzeit die Situation dieser nicht operablen Patienten im Hinblick auf ihre
Prognose und auch die Notwendigkeit beschreiben, dass es weitere Verfahren fur die Behandlung
dieser Patienten gibt?
Prof. Dr. Vogl Ich greife das auf. Derzeit besteht die Situation, dass bei dem lokal Position DKG und PatV
(Goethe fortgeschrittenen Pankreaskarzinom — dazu haben wir auch Kompetenz links . N . . .
Universitat, und rechts von mir sitzen — ganz klar ist, dass wir plotzlich Patienten sehen, Die Stellungnahme unterstutzt die Position | Keine
DRG) die langer leben als urspriinglich. Das ist bedingt durch die ganz moderne von DK.G und PatV, dasg. die Methode das | Anderung
Chemo- und Immuntherapie. Aber das lokale Problem ist der Tumor, der dort | Potenzial einer erforderlichen
in die Gefél3e einbricht, der den Dinndarm irgendwo einengt und damit auch Behandlungsalternative besitzt.
Ernahrungsprobleme verursacht und somit die Lebensqualitat reduziert. Das Position GKV-SV
ist im Moment eines der gro3en Probleme. Hier glauben wir — das wollen und ~
miissen wir naturlich in einer randomisierten Studie nachweisen —, dass ein Kenntnisnahme. Im Kontext dieser Aussage | Anderung
hohes Potenzial vorhanden ist. Da gibt es kaum vergleichbare Methoden. wurden lber das schriftliche am
Stellungnahmeverfahren hinaus keine Beschluss-
weiteren Daten angesprochen, die ein entwurf
angenommenes Potenzial belegen kdnnten. | bereits
aufgrund
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
der
schriftlichen
Stellungnah
men
Prof. Dr. Buhr Ich bin Chirurg. Wenn wir wirklich von einer absolut inoperablen Situation | Position DKG und PatV
(DGAV) ausgehen, dann ist fir mich die einzige Indikation der ausgepragte - -
Schmerzzustand des Patienten. Es ist klar, dass man mit jeder auReren Energie | Kenntnisnahme Keine
Zellen zerstéren kann, Tumor zerstéren kann; aber ich bezweifle — deshalb Anderung
wiirde ich auch lieber zuerst eine Studie sehen —, ob die Uberlebenszeit
verlangert wird; denn sie betragt nur Monate. Da dirfen wir uns nichts | pgsition GKV-SV
vormachen.
Mir ist ein Zeitungsartikel von vor einem Jahr aus Mecklenburg-Vorpommern | Kenntnisnahme. Der Stellungnehmende
zugespielt worden, wo wohl ein Patient aus Amerika eingeflogen worden ist, weist darauf hin, dass fiir die Annahme
dem die Hoffnung gemacht wurde, hier wirst du jetzt vom Tumor befreit. Wir eines Potenzials Mindestanforderungen an
mussen aufpassen, dass wir nicht mit solchen Methoden, wofir wir keine vorliegende klinische Daten zu stellen sind.
Studien haben, dem Patienten etwas vormachen, was wir nicht erfillen
konnen. Ich glaube nicht, dass die Uberlebenszeit weniger wird. Dass der
Schmerzzustand bei vielen Patienten unertraglich ist, das ist gar keine Frage.
Aber wenn es nur um den Schmerz ginge, kénnten wir natirlich auch CT-
gesteuert Splanchnici, also Nervenzellen, zerstoren.

Prof. Dr. Strunk | Im Prinzip ist es richtig: Wir missen unterscheiden, ob es um die | Position DKG und PatV

(DEGUM, DRG) | Schmerzbehandlung geht, also die reine Palliation, oder ob es darum geht, auch - -
das Uberleben zu verlangern. Heilen kénnen wir sie sowieso nicht, heilen kann | Kenntnisnahme Keine
auch in den wenigsten Fallen der Chirurg. Rein statistisch ist es so, dass von Anderung
Patienten, die sich mit einem Pankreaskarzinom vorstellen, nur ein Bruchteil
o_perab(_el i_st, und sglt_)st von denjenig_en, d_ie dann operiert werdgn, komme_n Position GKV-SV
viele mit einem Rezidiv wieder, was eigentlich schon ganz klar zeigt, dass die
Chirurgie auch so toll nicht ist. Kenntnisnahme. Im Kontext dieser Aussage | Anderung
Aber davon unbenommen: Wir missen eben unterscheiden, ob es um die wurden Uber das schriftliche am
reine Schmerzlinderung, um Symptomlinderung geht. Dass dies funktioniert, Stellungnahmeverfahren hinaus keine Beschlusse
haben wir nachgewiesen. Ich glaube, da haben wir auch einige Arbeiten aus | weiteren Daten angesprochen, die ein ntwurf
Bonn publiziert. Da gibt es deutsche Arbeiten, die den deutschen Qualitéts- angenommenes Potenzial belegen kénnten | bereits
standards geniigen. Ob es etwas fiir das Uberleben bringt, das miissen wir in aufgrund
der Tat noch nachweisen. Dafuir brauchen wir eben mehr Studien und zum der
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SNer Wortbeitrag

Auswertung

Beschluss-
entwurf

Teil natiirlich auch randomisierte zweiarmige oder meinetwegen auch

schriftlichen

dreiarmige Studien. Aber zweiarmig wirde ja schon einmal reichen, also Stellungnah
Chemotherapie versus Chemotherapie plus HIFU. men.
Auf die Frage der DKG:
Ich habe noch eine kurze erganzende Frage. Sie haben meines Erachtens sehr treffend
beschrieben, dass es im Wesentlichen eine Art von palliativer Intervention ist, die die
verstandlicherweise extreme Symptomsituation dieser Patienten eindammen soll. Gibt es Hinweise
darauf, wenn man die physikalische Wirkweise dieser Methode betrachtet, dass man zwischen
verschiedenen Zelltypen Unterschiede befirchten muss? Oder kann man davon ausgehen, da es
eine Frage von Erhitzung und Denaturierung von Proteinen ist, dass es dabei eigentlich
nachrangig ist, welcher Zelltyp dann den Ultraschall appliziert bekommt?
Prof. Dr. Vogl Die hiesige Literaturlage — die sehr schénen Arbeiten aus Bonn sind ja schon | Position DKG und PatV
(Goethe zitiert worden —, aber auch die internationale Literatur von insgesamt 26 - -
Universitat, Publikationen zeigt, dass es wohl keinen Einfluss hat, ob es ein Kenntnisnahme Keine
DRG) Adenokarzinom ist, ein adenoidzystisches Karzinom oder ein neuroendokrines Anderung
Karzinom. Es geht um die Ioka_\le Tumorkontrc_)lle,_ Position GKV-SV
Lebensqualitatsverbesserung im Longterm, vielleicht auch um
Uberlebensverbesserung. Aber das soll eben diese Studie zeigen. Kenntnisnahme Keine
zusatzlichen
Anderungen

Auf die Frage der PatV:

Ich spreche fur die Patientenvertretung. Uns geht es um die Patientensicherheit, insbesondere bei
den Nebenwirkungen. Erstens. Ist beim Pankreaskarzinom die Vermeidung von Schmerzen
gewabhrleistet bzw. die Erhitzung von Nerven im Umfeld des Organs generell ausgeschlossen?
Das heil3t, ist generell ausgeschlossen, dass durch die Behandlung zusatzliche Schmerzen
entstehen? Wenn zusatzliche Schmerzen entstehen, wie lange halten diese Schmerzen vor? Wie
oft kommt das vor? — Das Zweite ist: Entstehen dadurch Irritationen? Kénnen Irritationen an der
Haut entstehen? — Danke.

Prof. Dr. Strunk | Wir haben in Bonn mittlerweile etwas Uber 80 Patienten mit einem

Position DKG und PatV
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SNer

Wortbeitrag

(DEGUM, DRG)

Bauchspeicheldriisentumor behandelt. Die Behandlung ist nicht schmerzfrei. Es
ist also nicht so, dass man kommt, sich hinlegt, behandelt wird und geht,
sondern die Behandlung verursacht Schmerzen. Deshalb machen wir das ja
auch zusammen mit der Anasthesie. Die Behandlung selbst tut weh. Das kann
ich nur schatzen, weil die Leute in Vollnarkose sind. Wahrend der Zeit kann ich
sie naturgemaf nicht befragen. Aber sie tut auch noch fir etwa einen Tag weh.
Sagen wir es so: Etwa 60 Prozent der Patienten haben fur einen Tag mehr
Schmerzen als vorher. Das lasst aber bis zum nachsten Tag nach.

Ich sage es einmal ganz plakativ: Es ist keine Therapie durch Handauflegen.
Sie bewirken etwas, es ist ein Eingriff, und dieser Eingriff ist auch nicht in jedem
Fall vollig nebenwirkungsfrei. Das kann man nicht garantieren, und das ist auch
nicht so. Wenn wir mehr behandeln wirden, wirden wir auch den einen oder
anderen Patienten haben, dem wir mehr schaden als nutzen. Auch das ist
eigentlich in der Medizin mit jeder Behandlung so. Es ist eine reine Frage der
Zahl. AusschlieRen kénnen Sie das in keinem Fall.

Wie gesagt, 60 Prozent der Patienten haben fur einen Tag Schmerzen, die sie
mit Schmerzmitteln ganz gut hinbekommen, und dann hért das auf. Bei den
meisten, etwa 80 Prozent der Patienten, werden dann die Schmerzen aufgrund
des Tumors geringer, als sie vor dem Eingriff waren.

Zur Hautverbrennung: Wir hatten das bei unseren Patienten jetzt nicht. Es
kann aber vorkommen. Vor allen Dingen geht, je oberflachlicher etwas liegt,
desto mehr Warme auch in die Haut; denn desto néher liegt es daran.
Pankreastumore liegen meist relativ weit in der Tiefe. Von daher hatten wir an
der Haut keine Probleme. Aber Sie missen natirlich achtgeben. Wir machen
wahrend der Behandlung relativ oft Pausen, damit die Haut sich abkihlen und
erholen kann, wodurch die Behandlung selbst mehrere Stunden dauert,
wahrend die reine Schallzeit, also die Zeit, wéhrend derer Sie Energie
abgeben, im Bereich von 20 Minuten liegt. Trotzdem dauert das Ganze dann
drei Stunden.

Auswertung Beschluss-
entwurf

Der Stellungnehmer beschreibt Aspekte des | Keine

Verfahrens, die dem G-BA durch die bislang | Anderung

vorgelegten Informationen bereits bekannt

sind und die bereits in die Bewertung

eingeflossen sind.

Position GKV-SV

Kenntnisnahme Keine
Anderung
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Auf die Frage des GKV-SV:
Ich habe eine Frage an Herrn Strunk und Herrn Vogl. Kénnen Sie mdglichst genau beschreiben,
welchen Patienten Sie die Behandlung konkret anbieten? Welche Kriterien missen vorliegen, damit
Sie entscheiden, dieser Patient ist qualifiziert fir den USG-HIFU als palliative zusatzliche
MalRnahme? Was erzéhlen Sie dem Patienten, wie er konkret profitiert? Spielt das rezidivfreie
Uberleben bei der Aufklarung also eine Rolle
oder klaren Sie ihn primar Giber die Schmerzlinderung auf? Was ist das Entscheidende, was Sie
dem Patienten erzéhlen?
Prof. Dr. Strunk | Wir erzahlen den Patienten, dass das Uberwiegende Ziel die Symptomlinderung | Position DKG und PatV
(DEGUM, DRG) | ist. So gut wie alle unsere Patienten sind zum einen lokal inoperabel, weil sie # - -
[die Tumore] die Arterien bzw. die Venen zumachen; bei Letzterem mag ein | Kenntnisnahme Keine
Chirurg sagen, da kann ich trotzdem operieren. Die Mehrzahl der Patienten ist Anderung
also lokal inoperabel — sie werden auch aus dem eigenen Haus von den
dortigen Chirurgen gesehen; das wird ja vorher interdisziplinar besprochen —,
und viele haben auch schon kleine Lebermetastasen. Position GKV-SV
Was wir als Kontraindikation ansehen, ist eine ausgedehnte Metastasierung, - -
vor allen Dingen in der Leber, weil dann erwartungsgeman die Kenntnisnahme Keine
Lebenserwartung so gering ist, dass die Patienten von uns auch nicht mehr Anderungen

profitieren. Das ist aber auch ein wenig eine Einschatzungsfrage; das kann
man mit Zahlen nicht belegen. Aber wenn die Leber mit Metastasen
durchsetzt ist, der Patient schon Wasser im Bauch hat und Absiedlungen
irgendwo im Bauchfell, dann behandeln wir nicht noch ganz umschrieben
diesen ,kleinen* Pankreastumor; das machen wir nicht. Wir sagen den
Patienten auch ganz klar, dass wir den Tumor wahrscheinlich nicht ganz
erwischen, weil wir uns aus Sicherheitsgrinden von gro3eren Gefal3en, vom
Darm usw., fernhalten. Das heil3t, wir wollen den Tumor gar nicht ganz
wegkriegen, weil dann das Risiko in unseren Augen eigentlich zu hoch ist. Das
heil3t, die Hauptindikation derzeit ist in der Tat Palliation.
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Auf die Riuckfrage des GKV-SV:
Erganzende Rickfrage, wenn ich darf. — Sie haben gesagt, mehrheitlich inoperabel. Was ist mit
der Minderheit, die dann operabel ist? Gibt es da Abgrenzungskriterien, bei denen Sie sagen
wirden, okay, der mag inoperabel sein, den nehmen wir jetzt trotzdem? Oder wirden Sie sagen:
ausschlieBlich operabel? Ich bitte Sie, prazise zu sein.
Prof. Dr. Strunk | Das bezog sich auf den Lokalbefund. Es gibt ja Patienten, die vom Position DKG und PatV
(DEGUM, DRG) Lokalbefund her operabel waren, die man aber trotzdem nicht operiert, weil sie ) .
kleine Lebermetastasen haben. Sie werden ja ebenfalls typischerweise nicht | Kenntnisnahme Keine
operiert. Auch sie kénnen wir natiirlich behandeln. Im Gegenteil, den Anderung
Lokalbefund konnen wir natdrlich leichter behandeln, die Leber nicht. Position GKV-SV
Kenntnisnahme Keine
Anderung
Prof. Dr. Vogl Ich will das kurz ergénzen. Klar, die Indikationsstellung muss immer Uber ein | Position DKG und PatV
(Goethe viszeralonkologisches Tumorboard laufen. Dort haben wir immer die Chirurgie, - -
Universitat, auch die Radioonkologie, die Onkologie mit dabei. Wir halten das genauso, | Kenntnisnahme Keine
DRG) dass man sagen muss: Es ist eben das primar nicht operable Anderung
Pankreaskarzinom mit einer auch gemeinsam mit Schmerztherapeuten usw.
nicht einstellbaren klinischen Symptomatik, insbesondere der lokalen | pgsition GKV-SV
Schmerzen. Wir wiirden bei kleineren Lebermetastasen auch einmal grof3zigig
darlber schauen, aber das muss insgesamt besprochen werden. Kenntnisnahme Keine
Fur die Studie kénnen wir uns im Moment als Indikation nur vorstellen, dass Anderung

man sagt, alle diese Patienten bekommen heute in der Regel eine
systemische Chemotherapie. Die Zielsetzung ware, diesen Arm der
systemischen Chemotherapie in einem zweiten Arm durch den HIFU zu
erganzen und sich dann anzuschauen, wie sich die Lebensqualitat verandert.
Dazu gehoren ja auch andere Faktoren vom Fatigue-Syndrom (ber den
Schmerz hinaus, die Ubelkeit, die Erndhrungssituation. Das wirden wir uns
anschauen wollen.
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Auf die Frage der DKG:
Ich habe ebenfalls noch eine Frage. Die Indikation, die hier beraten wird, ist die nicht operable
bdsartige Neubildung des Pankreas. Wenn wir uns jetzt vorstellen, dass Sie den HIFU bei einem
solchen Patienten angewendet haben, ihn hinterher kontrollieren und feststellen, dass diese
Tumormasse sich doch sehr weit verringert hat — Sie haben eben auch gesagt: vollstandig aus
Sicherheitsgriinden in der Regel ja nicht —, ware es dann denkbar, dass Sie in einzelnen Fallen
doch noch einmal sogar eine Operation hinterher erwagen wirden? Ware das denkbar?
Prof. Dr. Strunk | Das ist eine schwierige Frage, und zwar deshalb schwierig, weil wir in der Tat | Position DKG und PatV
(DEGUM, DRG) einen solchen Patienten hatten, einen unserer ersten Patienten, den wir in Bonn
operierten: lokal inoperab(_el, Bauch wieder zugerpaqht. Dann haben wir HIFU Kenntnisnahme Keine
gemacht. Er war tumorfrei, der Tumor war vollstandig weg — wir haben sogar Anderung
ein PET-CT gemacht, wobei kein Tumor mehr nachweisbar war —, und wir
haben ihn dann wieder mit den Chirurgen besprochen.
Die Frage, die man dann in der Tat diskutieren muss, lautet: Operiert man
diesen Patienten, und wenn ja, was soll der Chirurg denn entfernen, wenn nichts
mehr nachweisbar ist? Solange noch ein bisschen was nachweisbar ist, kann
man es (berlegen, selbstverstandlich. Das war allerdings ein Paradebeispiel. | Position GKV-SV
Das gelingt selten so weit. Auch dieser Patient hat an einer etwas entfernteren
Stelle mittlerweile wieder ein Lokalrezidiv; aber er hat jetzt immerhin
zweieinhalb Jahre Uberlebt, nachdem er vorher inoperabel war.
Also, das gibt es durchaus. Man muss das auch diskutieren. Es spricht nichts | Kenntnisnahme Keine
dagegen, dass man es operiert. Es spricht auch nichts dagegen, dass man Anderungen

den HIFU wiederholt. Ich sagte ja: Wir halten uns zum Teil von den Randern
fern. Wenn es an diesen Stellen wieder wachst, kann man noch einmal
diskutieren, ob man den Eingriff wiederholt. Auch das haben wir mehrmals
gemacht. Auch das kann man machen, kann man tberlegen. Man muss die
Leute durchaus nachbeobachten; aber das tun wir ja bei allen
Tumorpatienten.
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Auf die Frage des GKV-SV:
Nur eine klarende Frage. Sie nutzen es aber nicht neoadjuvant, also mit dem Ziel, eine Operabilitat
her-zustellen, sondern das kénnte, wie Herr B. dargestellt hat, allenfalls ein erfreuliches Outcome
bei festgestellter Inoperabilitat sein, dass sich der Patient dann mdglicherweise plétzlich operabel
darstellt?
Prof. Dr. Strunk | Ja, soist es. Position DKG und PatV
(DEGUM, DRG) . .
Kenntnisnahme Keine
Anderung
Position GKV-SV
Kenntnisnahme Keine
Anderungen
Auf die Frage des GKV-SV:
Dann noch eine Frage an Herrn Buhr: Welche alternativen Mdglichkeiten der Ablation oder welche
ablativen Verfahren gibt es, die Sie gegebenenfalls favorisieren wiirden? Kénnten Sie mir sagen,
wie Sie gerade mit dem Ziel der Schmerztherapie aus Ihrer Sicht den USG-HIFU einordnen? Das
andere haben wir verstanden, dass das jetzt aufgrund der aktuellen Datenlage wahrscheinlich
nicht geeignet ist, tatsachlich das rezidivfreie Uberleben zu verandern.
Prof. Dr. Buhr Ich kann das nicht genau beantworten. Vielleicht misste Herr Vogl ein Wort | Position DKG und PatV
(DGAV) dazu sagen, ob die RF, die Radiofrequenzablation, nicht auch eine Methode ist, X X
das durchzufiihren. Ich glaube das durchaus. Aber man muss sich vorstellen: | Kenntnisnahme Keine
Ein inoperabler Tumor franst aus, der wachst entlang der Nervenscheiden. Das Anderung
ist ja die Problematik beim Pankreaskarzinom: Er wachst entlang der
Nervenscheiden, die Sie nur unter dem Mikroskop erkennen kdénnen, und dann
weil3 man nie, ob man im gesunden Gewebe ist. Ich weil bei dieser Methode
nicht — im Gegensatz zur RF bei der Leber, bei der wir das experimentell sehr -
genau untersucht haben —, ob die Zellen wirklich zerstort sind. Dieser Position GKV-SV
Energiefluss, diese Hitze, schadigt die Zellen. Sobald ein Blutfluss in der N&he | kenntnisnahme Keine
ist, wird diese Energie heruntergekuhlt, und entlang eines Gefa3es bleiben Anderungen

Tumorreste. Das haben wir an der Leber sehr gut nachweisen kdnnen.

Ich zweifele, ob das hier — — Beim Pankreas wird das genauso sein. Natirlich
kann man sagen: Wenn die grol3e Vene, die Pfortader, verschlossen ist, dann
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SNer

Wortbeitrag

Auswertung

Beschluss-
entwurf

interessiert es nicht mehr. Aber es wird immer bleiben. Was mich wundert, ist
auch — wie gesagt, ich habe mich damit nicht so intensiv beschaftigt —, an wie
vielen Stellen man das ansetzt; denn man muss sich auch vorstellen: Der Tumor
des Pankreas liegt in der Rundung des Zwédlffingerdarms, des Duodenums. Wie
weit geht der Tumor an die Darmwand heran?

Es gibt eine Arbeit — die Bonner Arbeit, die ich in der R6Fo gelesen habe,
beschreibt von Komplikationen nicht viel —, in der beschrieben wird, dass Fisteln
entstehen, dass an der Leber die Rippen wegschmelzen, dass Abzesse
entstehen. All dies muss man schon mit einkalkulieren, wenn man sagt, was
man dort erreichen will.

Zur Schmerzfreiheit: Ich weifd nicht, wie oft das heute noch klinisch gemacht
wird. Da ist ja das Nervengeflecht oben an der Aorta, der Solarplexus, den Sie
CT-gesteuert mit Chemotherapie oder Medikamenten zerstéren kénnen. Dann
wird der Patient auch weniger Schmerzen haben.

Prof. Dr. Vogl
(Goethe
Universitat,
DRG)

Ich wirde noch einmal Stellung beziehen. Herr Buhr hat es schon erwéhnt: Der
HIFU ist natirlich nicht das einzige Lokalverfahren. Gerade in Berlin haben wir
uns damit viel beschaftigt. Man kann mit Radiofrequenz hineingehen, also
einem Stromverfahren. Das bedeutet aber immer, dass man mit einem
Nadelsystem in einen Tumor hineinmuss, in einen Patienten, der eh schon
schmerzgeplagt ist. Man kann es mit Mikrowelle machen oder mit Laser. Es gibt
sogar noch ein Verfahren der Elektroporisation, das sogenannte IRE-Verfahren,
das auch einzelne Zentren einsetzen.

Aber man muss Folgendes sagen: Was den HIFU in dem Sinne einzigartig
macht, ist der Umstand, dass wir mit den Schallwellen die Haut des Patienten
bertihrungslos durchdringen — da muss man natdrlich sehr aufpassen — und er
sich auf die unter der Haut liegenden Organe fokussiert und dort zu einer
Zerstorung fuhrt. Das wére natirlich — dies muss eben die Studie dann zeigen
— ein faszinierendes Verfahren, weil wir eben nicht mit der Nadel hineingehen
missten und keine Tumorzellen irgendwo ausbreiteten. Das ist sicherlich ein
Thema. Aber naturlich hat Herr Buhr recht: Wir miissen die Daten generieren.
Wenn man, wie es Herr Strunk ausgefuhrt hat, zu aggressiv vorgeht und
wirklich sagt, ich mdchte den kompletten Tumor zerstdren, dann entstehen
eben diese Fisteln. Deswegen ist unser Fokus die klinische Symptomatik,
onkologisch. Diesen Punkt haben Sie sehr gut angesprochen.

Position DKG und PatV

Kenntnisnahme

Keine
Anderung

Position GKV-SV

Kenntnisnahme

Keine
Anderungen
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf

Auf die Frage der PatV:

Eine Frage noch an Herrn Strunk. Sie haben eben gerade einen sehr positiven Verlauf geschildert.

War das ein Einzelfall, oder gibt es das ofter?

Prof. Dr. Strunk | Dass der Tumor so vollig verschwindet, ist sicherlich ein Einzelfall. Dass der | Position DKG und PatV

(DEGUM, DRG) | Tumor kleiner wird, ist eigentlich die Regel. Die Beschwerden werden, wie ich [ N _ . i
sagte, in 80 Prozent der Falle besser. Etwas will ich nur kurz erwahnen: Die | Dié Stellungnahme unterstutzt die Position | Keine
meisten Wirkungen des HIFU, auch wenn man einen Tumor lokal verbrennt, | VO DKG und PatV, dass die Methode das | Anderung
sind ja eine direkte Hitzewirkung, wahrscheinlich Hitzewirkung, Gravitation, | Potenzial einer erforderlichen
direkte Wirkung. Behandlungsalternative besitzt.
Es gibt natirlich auch Einzelberichte, die Uber immunologische Faktoren Position GKV-SV
berichten, dass also eine Metastase, entfernt von dem Prim&rtumor, dann - : -
auch besser wird, weil die Inmunologie des Tumors oder des Patienten Kenntnisnahme. Im Kontext dieser Aussage | Anderung
besser wird. Das wissen wir alles nicht. Wir konnen nur sagen: Immer dann, wurden dber das schriftliche _ am
wenn man in der Medizin irgendetwas nicht weif3, will der Mediziner Studien | Stellungnahmeverfahren hinaus keine Beschlusse
machen. Die Studien kann er aber nicht machen, wenn ein solches Verfahren | Weiteren Daten angesprochen, die ein ntwurf
direkt a priori verworfen wird. Da beift sich dann die Katze in den Schwanz. angenommenes Potenzial belegen kénnten | bereits
Das ist sozusagen auch unser Appell hier, dass Sie die Entscheidung noch aufgrund
einmal ein bisschen bedenken. — Aber auch da mag der HIFU wirken. Wir der
wissen es nicht. Einzelberichte sind immer schon und nett, sie liest man schriftlichen
gerne; sie nutzen nur nicht viel, um irgendetwas zu belegen. Einzelberichte Stellungnah
gibt es auch fur das Weihwasser, jetzt (iberspitzt formuliert. — Ja, es ist so. men.

Auf die Frage der DKG:

Da kann ich mit der Frage, die ich stellen will, fast anschlieRen: Wir sind jetzt anders als bei der

Entscheidung im Marz, als es ein §-137h-Verfahren war, jetzt im §-137c-Verfahren. Sie haben es

eben auch schon angedeutet, dass hier im Grunde genommen eine Beschlussfassung im Raum

steht, die den totalen Ausschluss der Methode aus der gesetzlichen Krankenversicherung zur Folge

hatte. Der Gesetzgeber hat daftir sehr hohe Anforderungen gestellt, namlich, dass man feststellen

muss, ob insbesondere positive Evidenz dafir vorliegt, dass die Methode schadlich oder unwirksam

ist. Kénnen Sie aus lhrer Sicht des bislang vorliegenden Wissensstandes sagen, ob man so etwas

zu dem momentanen Zeitpunkt feststellen kann, oder ist das zu diesem Zeitpunkt nicht feststellbar?

Prof. Dr. Strunk | Ich tue mich immer etwas schwer mit doppelten Verneinungen. Lassen Sie es | Position DKG und PatV

(DEGUM, DRG) mich positiv formulieren: Ich bin der Meinung, dass die Methode helfen kann,
dass sie effektiv ist, und zwar bei einem relativ geringen Nebenwirkungsprofil. | Zustimmende Kenntnisnahme Keine
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SNer Wortbeitrag Auswertung Beschluss-
entwurf
Ich wiirde sie nicht als nicht invasiv bezeichnen, weil immer dann — das habe Anderung
ich vorhin ausgefuhrt —, wenn wir etwas machen, auch etwas schiefgehen,
etwas danebengehen kann. Aber fir das, was Sie damit erreichen koénnen, ist | Position GKV-SV
das Nebenwirkungsprofil sehr gering, sodass ich schon meine, dass man
diesen Beschluss noch einmal Gberdenken sollte. Kenntnisnahme. Im Kontext dieser Aussage | Anderung
wurden Uber das schriftliche am
Stellungnahmeverfahren hinaus keine Beschlusse
weiteren Daten angesprochen, die ein ntwurf
angenommenes Potenzial belegen kdnnten. | bereits
aufgrund
der
schriftlichen
Stellungnah
men.
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B-8 Wairdigung der Stellungnahmen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden dem G-BA weitere Literaturreferenzen
Ubermittelt (siehe B-9.2), die in der Bewertung der oben genannten Methoden im Rahmen des
Verfahrens gemaR § 137h SGB V bislang nicht berticksichtigt wurden. In Folge dessen hat der
UA MB in seiner Sitzung am 27. Juli 2017 entschieden, das IQWiG zu beauftragen, die
eingereichten Unterlagen zu prifen und gegebenenfalls ein Update zur Bewertung des
Nutzens und des Potenzials zu erstellen.

Mit Schreiben vom 29. September 2017 (siehe B-9.3.2) teilte das IQWIG dem G-BA mit, dass
die Ubermittelten Unterlagen grundsatzlich geeignet waren, neue Erkenntnisse hinsichtlich des
Potenzials beziehungsweise des Nutzens des USg-HIFU zu liefern, so dass ein Update der
urspriinglichen Bewertung erstellt wurde. In diesem Addendum® vom 12. September 2017
kommt das IQWIG zu dem Ergebnis, dass sich unter Bericksichtigung der eingereichten
Unterlagen das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fir inoperable exokrine
Pankreaskarzinome ableiten I&sst.

Im Ergebnis der Wirdigung der Stellungnahmen und unter Berticksichtigung der im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens eingereichten Publikationen stellt der G-BA fest, dass die
Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist. Aus diesem
Grund setzt der G-BA die Beratungen zur Anderung der KHMe-RL im Hinblick auf
Erprobungsrichtlinien nach § 137e SGB V aus.

5 |QWiG-Berichte — Nr. 538: Sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei bosartigen Neubildungen des
Pankreas - Addendum zum Auftrag H16-02C. https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-
verfahren/h-projekte/h17-03-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-bei-boesartigen-neubildungen-des-
pankreas-addendum-zum-auftrag-h16-02c¢.7925.html [Zugriff am 10.01.2018]
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B-9 Anhang

B-9.1 Schriftliche Stellungnahmen

B-9.1.1 Schriftliche Stellungnahme von Chongqing Haifu Medical Technology Co.
Ltd. / MMS Medicor Medical Supplies GmbH

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Chongqing Haifu Medical Technology Co. Ltd./ MMS Medicor Medical Supplies GmbH

18.07.2017

Stellungnahme zu den Beschlussentwiirfen iiber eine Anderung der Richtlinie
Metheden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht
chirurgisch behandelbaren bsartigen Neubildungen des Pankreas

1.) Beschlussentwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der
Patientenvertretung

Anderungsvorschlag Begriindung

Information zur Stellungnahme Fir die vorliegende Stellungnahme haben wir das Informationsmaterial
aus den Tragenden Grinden, Position GKV-8V und Position DKG,
PatV zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
JUltraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur
Behandlung ven nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas" als Grundlage herangezogen. Eine
erneute systematische Recherche haben wir nicht durchgefihrt, da wir
dies als nicht erforderlich ansahen.

Potenzial USg-HIFU Hier ergibt sich keine Anderung. Wir teilen die Meinung der Deutschen
Krankenhausgesellschaft und der Patientenvertretung:

Das Potenzial des USg-HIFU baut im konkreten Fall auf dem
Wirkprinzip der Methode auf, welches mit der Erwartung verbunden ist,
dass damit fUr die Patientinnen und Patienten belastende Methoden
mit einer ganzen Reihe an Nebenwirkungen ersetzt werden kdnnen
und die Behandlung optimiert werden kann.

Somit unterscheidet sich die Methode von den etablierten
Behandlungsverfahren wie Chemotherapie, Radiochemotherapie oder
konventioneller palliativer Versorgung.

Die Methode USg-HIFU kann demnach eine Therapieoption fiir
Patientinnen und Patienten mit inoperablen bésartigen Neubildungen
des Pankreas darstellen. Eine Rationale der Methode besteht dabei im
Einsatz zusatzlich zur palliativen Behandlung oder zuséatzlich oder
anstatt einer Radiochemo- cder Chemotherapie, um die Behandlung
zu optimieren. Bei Patientinnen und Patienten mit grenzwertig
resektablen bdsartigen Neubildungen des Pankreas wird mit dem USg-
HIFU durch einen necadjuvanten Einsatz das Ziel einer Resektion
verfolgt, um damit ggf. nebenwirkungsreiche Chemo- oder

Radiochem otherapie zu ersetzen.

Daneben werden die nachfolgend aufgefithrten Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den genannten Studien zur
Potenzialbewertung herangezogen.

Insgesamt zeigten die vorgelegten Fallserien im Vorher-Nachher-
Vergleich zumeist statistisch signifikante intraindividuelle
Verbesserungen hinsichtlich der Endpunkte Schmerz und
gesundheitshezogene Lebensqualitédt. In allen Studien zeigte sich ein
gleichgerichtet positiver Effekt dieser patientenrelevanten Endpunkte
nach Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bzw.
grenzwertig resektablen bdsartigen Neubildungen des Pankreas mit
USg-HIFU. (Tragende Griinde, Position DKG, PatV zum Beschlussentwurf des
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Richtlinie lMethoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.3)

Nutzen des USg-HIFU

Gem4&B 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode
durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen,
soweit méglich, Unterlagen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen
Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. (Tragende
Griinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses lber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5.1.1)

Die relevanten Fragestellungen fiir die Bewertung des Potenzials und
des Nutzens der Methode sind, cb der USg-HIFU zum einen beim
inoperablen Pankreaskarzinom sowie zum anderen beim grenzwertig
resektablen Pankreaskarzinom jeweils gegeniiber anderen
Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch behandelbarer bésartiger
Neubildungen des Pankreas eine erforderliche Therapiealternative

darstellt. (Tragende Griinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5.1.2)

Der Ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschall bietet
eine erforderliche Behandlungsalternative fur Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas.
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institution.

Wang G, Zhou D. Preoperative
ultrasound ablation for borderline
resectable pancreatic cancer: a
report of 30 cases. Ultrascn

The aim of this study is twofold:
first, to evaluate the feasibility
and safety of HIFU ablation as a
preoperative adjuvant therapy
for borderline resectable
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Sonochem 2015; 27: 694-702. pancreatic cancer, and second,
to conduct pathological

analyses to verify the safety and
effectiveness of HIFU treatment

of pancreatic cancer.

Aufgrund von unterschiedlichen Studiendesigns und -zielen (Potenzial,
Realisierbarkeit, Sicherheit, Wirksamkeit u.a.) der verschiedenen
Autoren der Studien kann es sein, dass ein Nutzen nicht hinreichend
helegt ist, der USg-HIFU allerdings das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas bieten kann.

Dieser Nutzen kann durch eine Erprobung nach § 137e SGBV
erbracht werden.

Die Folge einer Richtlinien-Entscheidung gemanR § 137c Absatz 1 Satz
2 SGB V wére gewesen, dass die Methode nicht mehr zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer stationéren
Krankenhausbehandlung hatte erbracht werden dirfen, auch nicht
mehrim Rahmen von klinischen Studien. Fir eine derart weitreichende
Entscheidung fehlt es derzeit aber an einer ausreichend belastbaren

Begrindung. (Tragende Grinde, Position DKG, PatV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Richtlinie IMethoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerer hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5)

USg-HIFU Wirtschaftlichkeit

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges, nicht invasives
Gerét, das mehrere unterschiedliche Indikationen erfolgreich mit
wenigen oder keinen Nebenwirkungen behandeln kann.

Eine Nutzung fur alle Indikationen ermdéglicht durch die damit zu
erreichende hohe Auslastung des Systems und der genutzten
Raumlichkeiten in Hinsicht auf Amortisation und Wirtschaftlichkeit sehr
gute Ergebnisse. Durch die Nutzung bei unterschiedlichen Indikationen
entstehen keine zusétzlichen Kosten fir Anpassungen oder
Erweiterungen, da alle notwendigen Funktionen und Einrichtungen am
Gerét bereits systemimmanent sind.

Aufgrund der im Vergleich zu anderen MRT-gesteuerten Verfahren
technisch einfachen Bildgebung Uber Ultraschall sind auch in diesem
Bereich geringe Instandhaltungs- und Betriebskosten zu erwarten.

Dies kann durch eine Erprobung nach § 137e SGB V aufgezeigt
werden.

Zusammenfassung

Der USg-HIFU ist ein innovatives nicht invasives
Tumorablationsverfahren.

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges, nicht invasives
Geréat, das mehrere unterschiedliche Indikationen erfolgreich mit
wenigen oder keinen Nebenwirkungen behandeln kann. Aufgrund
dieser vielfaltigen Einsatzm &iglichkeiten des Systems, sind in den
meisten Publikationen die Behandlungen von verschiedenen Tumoren
dokumentiert.

Das USg-HIFU-System kann bei Pankreastumoren zur palliativen
Behandlung eingesetzt werden, anstatt oder synergetisch zur
Radiochemo- oder Chemotherapie, um die Therapie zu optimieren. Mit
dem USg-HIFU-System wird bei Patienten mit grenzwertig resektablen
bésartigen Neubildungen des Pankreas als necadjuvanten Therapie
das Ziel einer Resektion verfolgt, um damit eine nebenwirkungsreiche
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Chemo- oder Radiochemotherapie zu ersetzen.

Das USg-HIFU-System hat das klinische Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei nicht chirurgisch behandelbaren hésartigen
Neubildungen des Pankreas. Ein Nutzen fur den deutschen Markt
geménR 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO kann durch eine Erprobung
nach § 137e SGB V erbracht werden.

2.) Beschlussentwurf des GKV-Spitzenverbandes

Anderungsverschlag

Begriindung

Information zur Stellungnahme

Fur die vorliegende Stellungnahme haben wir das Informationsmaterial
aus den Tragenden Griinden, Position GKV-SV und Position DKG,
PatV zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
JUltraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur
Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
MNeubildungen des Pankreas® als Grundlage herangezogen. Eine
erneute systematische Recherche haben wir nicht durchgefihrt, da wir
dies als nicht erforderlich ansahen.

Potenzial USg-HIFU

Gem&nB 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO kann sich das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative etwa ergeben, wenn eine
Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden
Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere
aufwandigere, fur die Patientin oder den Patienten invasivere oder bei
hestimmten Patientinnen oder Patienten nicht erfolgreich einsetzbare
Methoden ersetzt werden kéinnen, die Methode weniger
Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet
oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung

erméglichen kann. (Tragende Griinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5.1.1)

Das Potenzial des USg-HIFU baut im konkreten Fall auf dem
Wirkprinzip der Methode auf, welches mit der Erwartung verbunden ist,
dass damit fir die Patientinnen und Patienten belastende Methoden
mit einer ganzen Reihe an Nebenwirkungen ersetzt werden kénnen
und die Behandlung optimiert werden kann. Somit unterscheidet sich
die Methode von den etablierten Behandlungsverfahren wie
Chemotherapie, Radiochemotherapie oder konventioneller palliativer
Versorgung.

Die Methode USg-HIFU kann demnach eine Therapieoption far
Patientinnen und Patienten mit inoperablen bdsartigen Neubildungen
des Pankreas darstellen. Eine Rationale der Methode besteht dabei im
Einsatz zusétzlich zur palliativen Behandlung oder zuséatzlich ocder
anstatt einer Radiochemo- oder Chemotherapie, um die Behandlung
zu optimieren. Bei Patientinnen und Patienten mit grenzwertig
resektablen bésartigen Neubildungen des Pankreas wird mit dem USg-
HIFU durch einen neoadjuvanten Einsatz das Ziel einer Resektion
verfolgt, um damit ggf. nebenwirkungsreiche Chemo- oder
Radiochemotherapie zu ersetzen. (Tragende Griinde, Position DKG, PatV zum
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Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie IMethoden Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Uliraschall zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bisartigen
Neubildungen des Pankreas. Kapitel 2.3)

Wirkung USg-HIFU

Die Studien zeigen im Vorher-Nachher-Vergleich ein Ansprechen des
Tumors auf die Therapie, eine meist signifikante Verringerung der
Schmerzen und eine meist signifikante Steigerung der Lebensqualitat.
Bei Patientinnen und Patienten mit grenzwertig resektablen
Pankreaskarzinomen zeigt sich nach USg-HIFU eine hohe

Resektionsrate. (Tragende Griinde, Position DKG, PatV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.3)

MNutzen des USg-HIFU

Gem&B 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO ist der Nutzen einer Methode
durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen,
soweit méglich, Unterlagen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen

Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitét) sein. (Tragende
Griinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richilinie IMethoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5.1.1)

Die relevanten Fragestellungen fur die Bewertung des Potenzials und
des Nutzens der Methode sind, cb der USg-HIFU zum einen beim
inoperablen Pankreaskarzinom sowie zum anderen heim grenzwertig
resektablen Pankreaskarzinom jeweils gegeniiber anderen
Verfahren zur Behandlung nicht chirurgisch behandelbarer bésartiger
Neubildungen des Pankreas eine erforderliche Therapiealternative

darstellt. (Tragende Griinde, Position GKV-SV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses dber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Uliraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5.1.2)

Der Ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschall bietet
eine erforderliche Behandlungsalternative fur Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas.

Publikationen Ziele der Autoren

Gao HF, Wang K, Meng ZQ, To evaluate the safety and

Chen Z, Lin JH, Zhou ZH et al.
High intensity focused ultrasound
treatment for patients with local
advanced pancreatic cancer.
Hepatogastroenterology 2013;
60(128): 1906-1910.

efficacy of high intensity
focused ultrasound (HIFU)
therapy in patients with local
advanced pancreatic cancer.

Sung HY, Jung SE, Cho SH,
Zhou K, Han JY, Han ST et al.
Long-term outcome of high-
intensity focused ultrasound in
advanced pancreatic cancer.
Pancreas 2011; 40(7): 1080-
1086.

The aim of this study was to
evaluate safety and efficacy of
high-intensity focused
ultrasound (HIFU) for advanced
pancreatic cancer (PC).

Wang K, Chen L, Meng Z, Lin J,
Zhou Z, Wang P et al. High
intensity focused ultrasound
treatment for patients with
advanced pancreatic cancer: a
preliminary dosimetric analysis.

To analyse the clinical
dosimetry of high intensity
focused ultrasound (HIFU) for
the treatment of inoperable
pancreatic cancer in humans.
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Int J Hyperthermia 2012; 28(7):
645-652.

Wang X, Sun J. High-intensity
focused ultrasound in patients
with late-stage pancreatic
carcinoma. Chin Med J (Engl)
2002; 115(9): 1332-1335.

To observe the efficacy of high
intensity focused ultrasound
(HIFU) in the treatment of late-
stage pancreatic carcinoma and
evaluate its influence on cell-
mediated immunity in the host.

Wu F, Wang ZB, Zhu H, Chen
WZ, Zou JZ, Bai J et al.
Feasibility of US-guided high-
intensity focused ultrasound
treatment in patients with
advanced pancreatic cancer:
initial experience. Radiclogy
2005; 236(3): 1034-1040.

The purpose of this study was
to prospectively evaluate
ultrasonographically guided
high-intensity focused
ultrasound in the treatment of
patients with advancedstage
pancreatic cancer.

Marinova M, Rauch M, Mucke M,

Rolke R, Gonzalez-Carmona MA,

Henseler J et al. High-intensity
focused ultrasound (HIFU) for
pancreatic carcinoma: evaluation
of feasibility, reduction of tumour
volume and pain intensity. Eur
Radicl 2016; 26(11): 4047-4056.

Prognosis of patients with
locally advanced pancreatic
adenocarcinoma is extremely
poor. They often suffer from
cancer-related pain reducing
their quality of life. This
prospective observational study
aimed to evaluate feasibility,
local tumour response, and
changes in quality of life and
symptoms in Caucasian
patients with locally advanced
pancreatic cancer treated by
ultrasound-guided high-intensity
focused ultrasound (HIFU).

Orsi F, Zhang L, Arnone P,
Orgera G, Bonomo G, Vigna PD
et al. High-intensity focused
ultrasound ablation: effective and
safe therapy for solid tumors in
difficult locations. AJR Am J
Roentgenol 2010; 195(3); W245-
W252

The aim of this study was to
evaluate the safety and efficacy
of ultrasound-guided high-
intensity focused ultrasound
therapeutic ablation of solid
tumers in difficult locations.

Strunk HM, Henseler J, Rauch M,

Miucke M, Kukuk G, Cuhls H et
al. Clinical use of High-Intensity
Focused Ultrasound (HIFU) for
tumor and pain reduction in
advanced pancreatic cancer.
Rofo 2016; 188(7): 662-670.

Evaluation of ultrasound-guided
high-intensity focused
ultrasound (HIFU) used

for the first time in Germany in
patients with

inoperable pancreatic cancer for
reduction of

tumer volume and relief of
tumoer-associated

pain.

Vidal-Jove J, Perich E, Del
Castillo MA. Ultrasound guided
high intensity focused ultrasound
for malignant tumors: the
Spanish experience of survival
advantage in stage Il and IV
pancreatic cancer. Ultrasen

The purpose of this paper was
to share our experience in
treating

malignant tumors with HIFU
during a 5-year period and to
evaluate retrospectively the
results of HIFU treatment in a
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Sonochem 2015; 27: 703-706

group

of advanced pancreatic cancer
patients treated at our
institution.

Wang G, Zhou D. Preoperative
ultrasound ablation for borderline
resectable pancreatic cancer: a
report of 30 cases. Ultrason
Sonochem 2015; 27: 694-702.

The aim of this study is twofold:
first, to evaluate the feasibility
and safety of HIFU ablation as a
preoperative adjuvant therapy
for borderline resectable

pancreatic cancer, and second,
to conduct pathological

analyses to verify the safety and
effectiveness of HIFU treatment

of pancreatic cancer.

Aufgrund von unterschiedlichen Studiendesigns und -zielen (Potenzial,
Realisierbarkeit, Sicherheit, Wirksamkeit u.a.) der verschiedenen
Autoren der Studien kann es sein, dass ein Nutzen nicht hinreichend
helegt ist, der USg-HIFU allerdings das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
Neubildungen des Pankreas bieten kann.

Dieser Nutzen kann durch eine Erprobung nach § 137e SGB V
erbracht werden.

Die Folge einer Richtlinien-Entscheidung gemanR § 137c Absatz 1 Satz
2 SGB V wére gewesen, dass die Methode nicht mehr zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer stationéren
Krankenhausbehandlung hatte erbracht werden dirfen, auch nicht
mehr im Rahmen von klinischen Studien. Fur eine derart weitreichende
Entscheidung fehlt es derzeit aber an einer ausreichend belastbaren

Begrindung. (Tragende Grinde, Position DKG, PatV zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Richtlinie IMethoden
Krankenhausbehandlung: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Uliraschall
zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des
Pankreas. Kapitel 2.5)

USg-HIFU Wirtschaftlichkeit

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges, nicht invasives
Gerét, das mehrere unterschiedliche Indikationen erfolgreich mit
wenigen oder keinen Nebenwirkungen behandeln kann.

Eine Nutzung fur alle Indikaticnen erméglicht durch die damit zu
erreichende hohe Auslastung des Systems und der genutzten
Raumlichkeiten in Hinsicht auf Amortisation und Wirtschaftlichkeit sehr
gute Ergebnisse. Durch die Nutzung bei unterschiedlichen Indikationen
entstehen keine zusétzlichen Kosten fir Anpassungen oder
Erweiterungen, da alle notwendigen Funktionen und Einrichtungen am
Geréat bereits systemimmanent sind.

Aufgrund der im Vergleich zu anderen MRT-gesteuerten Verfahren
technisch einfachen Bildgebung tber Ultraschall sind auch in diesem
Bereich geringe Instandhaltungs- und Betriebskosten zu erwarten.

Dies kann durch eine Erprobung nach § 137e SGB V aufgezeigt
werden.

Zusammenfassung

Der USg-HIFU ist ein innovatives nicht invasives
Tumorablationsverfahren.

Das USg-HIFU-System Model JC ist ein einzigartiges, nicht invasives
Gerét, das mehrere unterschiedliche Indikationen erfolgreich mit
wenigen oder keinen Nebenwirkungen behandeln kann. Aufgrund
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dieser vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten des Systems, sind in den
meisten Publikationen die Behandlungen von verschiedenen Tumoren
dokumentiert.

Das USg-HIFU-System kann bei Pankreastumoren zur palliativen
Behandlung eingesetzt werden, anstatt oder synergetisch zur
Radiochemo- oder Chemotherapie, um die Therapie zu optimieren. Mit
dem USg-HIFU-System wird bei Patienten mit grenzwertig resektablen
hésartigen Neubildungen des Pankreas als necadjuvanten Therapie
das Ziel einer Resektion verfolgt, um damit eine nebenwirkungsreiche
Chemo- oder Radiochemotherapie zu ersetzen.

Das USg-HIFU-System hat das klinische Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen
MNeubildungen des Pankreas. Ein Nutzen fur den deutschen Markt
geman 2. Kapitel § 13 Absatz 2 VerfO kann durch eine Erprobung
nach § 137e SGB V erbracht werden.
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Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

12.07.2017

Stellungnahme zu den Beschlussentwiirfen (iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas

1.) Beschlussentwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der

Patientenvertretung

Anderungsvorschlag

Begriindung

Keine Anderung, prinzipiell
ist dem Beschlussentwurf
zuzustimmen.

Man kénnte aufgrund der
mittlerweile gednderten
Studienlage sogar hoch
weiter gehen, und den
Einsatz des USgHIFU bei
der Behandlung des
Pankreaskarzinoms als
hinreichend belegt ansehen
oder im zumindest das
Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative
aherkennen.

In vielen vorwiegend retrospektiven Fallserien und Berichten aus dem
ostasiatischen Raum', hat sich der sonographisch gesteuerte HIFU als
sicher, wirksam und mit nur wenigen therapieassozilerten
Nebenwirkungen erwiesen’. Dennoch fehlten, wie Sie auch ausfithrten,
bis vor kurzem prospektive, randomisierte klinische Studien mit
international anerkannten Qualititskriterien, die neben der Aunswirkung
auf das Tumorwachstum auch funktionelle Aspekte wie etwa das
Schmerzerleben der Patienten untersuchen. Diese Studien gibt es aber

mittlerweile!"!*,

Fine der Hauptindikationen der ultraschall-gesteuerten HIFU-Therapie
stellt dabei die Behandlung symptomatischer Patienten mit einem lokal
infiltrierend wachsenden Pankreasadenockarzinom dar, wobei hier die
HIFU-Therapie als Zusatz zu einer laufenden Standardtherapie
eingesetzt wird. Ziel der symptomatischen Therapie hier ist die
Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitit. Insbesondere
zwei erst nach Threr Entscheidung publizierte Studie aus Deutschland
bei 20 bzw. 48" durch die Tumorinfiltration beeintrachtigten
Patienten wies nach, dass es unter laufender Chemo- und
Schmerztherapie als ,.Standardtherapie® durch den additiven Finsatz
der USgHIFU-Therapie innerhalb der ersten Woche nach der HIFU-
Behandlung bereits zu einer sigmfikanten (p<0.05), deutlichen und
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anhaltenden Schmerzreduktion mit konsekutiver Verbesserung der
Lebensqualitit der Patienten kam.

Wang et al.f behandelten 40 Patienten mit fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom mittels HIFU und berichten von einer
Schmerzlinderung bei 87,5% der behandelten Patienten. Im Gegensatz
zur Plexus- oder Splanchnikusblockade hielt der Effekt der
Schmerzlinderung iitber den Beobachtungszeitraum von 3 Monaten an
und nahm im Verlauf noch weiter zu'™'>'?, Li et al.* haben 25
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom in einer Studie
eingeschlossen. Nach HIFU Behandlung berichten die Autoren von
einem verbesserten Karnofsky performance Status und
Schmerzlinderung bei 23 Patienten. Serum CA19-9 zeigte eine
signifikante Reduktion nach einem Monat und bei 5 Patienten eine

Normaligierung,

Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2017"* zeigt die Wirksamkeit
von HIFU zur Schmerzlinderung und zur verbesserten Lebensqualitit
von 639 mittels HIFU behandelten Patienten mit einem
fortgeschrittenen, symptomatischen Pankreaskarzinom. Die Analyse
umfasst 23 Studien, nach der HIFU-Behandlung zeigte sich eine
partielle oder vollstindige Regredienz der tumorasgsoziierten
Schmerzen bei 459 Patienten.

Fine zweite Indikation stellt die lokale Tumorkontrolle von Patienten
mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom dar.
Auch hier wird die HIFU-Therapie in Kombination mit der
systemischen Chemotherapie seit langem mit guten Ergebnissen in
China'® eingesetzt, Ergebnisse, die neuere Studien auch fiir

europiische Patienten bestatigen konnten!? 3,
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2.) Beschlussentwurf des GKV-Spitzenverbandes

Anderungsvorschlag

Begriindung

Der Beschlussentwurf tragt
weder der Studienlage zum
Zeitpunkt des GBA-
Beschlusses Rechnung,
noch der aktuellen
Studienlage.

Begrindung siehe bitte obige AusfUhrungen.

Insgesamt hat man den Eindruck, dass im GKV Gremium viele
BefUrworter einer Chemotherapie sitzen, deren Nutzen sich bei
horrenden Kosten zumeist auf wenige Wochen
Lebenszeitverlangerung beschrankt. Kann es sein, dass sich
mittels Chemotherapie viel Geld verdienen lasst?

Nur beispielhaft einige Zitate
aus der Begrindung der
GKV:

2.4

(Absatz 3)

Diese Ubermittelten
Informationen hat der G-BA
am 15. November 2016 auf
seiner Internetseite bekannt
gemacht und so allen
Krankenhausern, die eine
Erbringung der Methode
vorsehen sowie den jeweils
betroffenen
Medizinprodukteherstellern
flr einen Monat die
Moéglichkeit zur Einreichung
weiterer Informationen auf
Grundlage des eingereichten
Formulars eréffnet
{(Verfahren zur Erganzung
von Informationen nach 2.
Kapitel § 35 VerfO). Es sind
keine weiteren Informationen
beim G-BA eingegangen.

Der Antrag wurde von der Universitatsklinik Frankfurt gestelit.

Seit Jahren wird der USgHIFU jedoch bereits in Deutschland in
der Universitatsklinik Bonn durchgefihrt. Es ist daher nicht
vorstellbar und auch nicht zumutbar, dass jedes Krankenhaus,
dass eingriffe schon Jahre lang vor Antragstellung durchfihrt,
sich einen Uberblick Uber evtl. Verdffentlichungen des GBA im
Internet verschafft.

Damit war eben den bereits die zu bewertende Therapie
durchfuhrenden Stellen keine Gelegenheit gegeben, hier die
eingereichten Unterlagen zu erganzen.

25 1.2

...... In den Studien Marinova
2015, Strunk 2016, Wang
2002 und Wu 2005 wird
zudem berichtet, dass die
Patientinnen und Patienten
Schmerzmedikamente
erhielten, jedoch gibt es
keine spezifischen Angaben
zur Dosis und Dauer der
Einnahme, so dass ein
moéglicher
Kointerventionsbias auch
diesbezuglich nicht

Wenn Pat. unter laufender Schmerzmedikation Schmerzen
haben, dann eine HIFU Behandlung erhalten und anschlielend
die Schmerzen geringer sind oder / und die Schmerzmedikation
geringer ist, durfte eigentlich klar sein, dass Die Therapie mit
HIFU wirksam war.

Ansonsten s. auch oben zitierte Studien, die die Begriindung der
GKYVY widerlegen.
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ausgeschlossen werden
kann. .....

25.1.2

... Die bewerteten Studien
sind weder geeignet, das
Potenzial des USg-HIFU
einer erforderlichen
Behandlungsalternative flr
den tumormodifizierenden,
fur den palliativen noch flr
den neoadjuvanten Einsatz
ZU begrunden. Eine
Bewertung des Usg-HIFU
zur tumormodifizierenden
oder palliativen Behandlung
des inoperablen
Pankreaskarzinoms
hinsichtlich
patientenrelevanter Vorteile
war insbesondere deshalb
nicht méglich, weil keine
vergleichenden Daten oder
Daten zu entsprechenden
Vergleichsinterventionen for
einen indirekten Vergleich
vorliegen......

Bei nachgewiesener Wirksamkeit des USgHIFU und geringerer
Komplikationsrate als bisherige lokal ablative Therapien (sofern
solche Uberhaupt in Betracht kommen) belegt dies doch wohl
eher die Notwendigkeit entsprechender Vergleichsstudien.

2512

... Insbesondere fur die
Chemotherapie ist sowohl
eine lebensverlangernde als
auch eine schmerzlindernde
Wirkung anzunehmen. Somit
sind die vorliegenden
Ergebnisse, inshesondere
die zum Uberleben, zu
Schmerz und zur
Lebensqualitat, nicht
interpretierbar, da sie nicht
eindeutig dem Usg-HIFU
oder einer — méglichen oder
tatsachlich erfolgten —
zusatzlichen Therapie
zugeordnet werden kénnen.

Wie oben:

Wenn Pat. unter laufender Chemotherapie und
Schmerzmedikation tumorbedingte Beschwerden haben, dann
eine HIFU Behandlung erhalten und anschlieend die
Beschwerden geringer sind, dirfte eigentlich klar sein, dass die
Therapie mit HIFU wirksam war.

Oder wenn Pat. trotz Zweit- oder Drittlinienchemotherapie einen
lokalen Tumorprogress haben, der durch die USgHIFU Therapie
dann aufgehalten oder gebessert wird, durfte dies doch wohl
auch der USgHIFU Therapie zuzuschreiben sein.

2512

.. Allerdings wird sowohl in
dieser Studie (Wu 2005) als
auch in den Studien
Marinova 2015, Strunk 2016
und Wang 2002 berichtet,
dass die Patienten

wie oben:
Die Ergebnisse der Studien werden zudem falsch bzw. nicht
vollstandig zitiert
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Schmerzmedikamente
erhielten, jedoch gibt es
keine spezifischen Angaben
zur Dosis und Dauer der
Einnahme, sodass ein
mdéglicher
Kointerventionsbias auch
diesbezlglich nicht
ausgeschlossen werden
kann. .....

252

(Absatz 2)

Grundsatzlich sind bei den
schwerkranken Fatientinnen
und Patienten mit bésartigen
Neubildungen des Pankreas,
bei denen eine chirurgische
Resektion der Tumorknoten
nicht méglich ist,
Verbesserungen der
Therapie winschenswert.

Der Aussage ist unbedingt zuzustimmen: die bisherigen
Therapien reichen nicht!l!!

252

(Absatz 3)

Da der USg-HIFU bei dieser
Patientengruppe aber kein
Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative
bietet und sein Wirkprinzip
und die dazu vorliegenden
Kenntnisse gerade nicht mit
der Erwartung verbunden
sind, eine im Vergleich zu
den bestehenden
Behandlungsmdéglichkeiten
effektive Alternative zu sein,
ist fir den USg-HIFU die
medizinische Notwendigkeit
auch nicht gegeben.

Leider ist die Fortsetzung wieder véllig an den Haaren herbei
gezogen:

USgHIFu ist bei dieser Patientengruppe eine zusatzliche
Behandlungsalternative, so dass sich ganz klar eine
medizinische Notwendigkeit ergikt.

2.6 Sektorspezifische
Bewertung der
Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit

Die Behandlung im
Krankenhaus mit der
gegenstindlichen Methode
ist weder notwendig noch
wirtschaftlich, da es bereits
an dem Potenzial einer
erforderlichen
Behandlungsalternative fehit.

Leider erneut die véllig falsche Schlussfolgerung:

Es gibt sehr wohl Pat., die unter der x-ten Chemotherapie und
trotz laufender héchst-dosierter Schmerztherapie tumorbedingte
Schmerzen und Beschwerden und / oder einen Tumorpogress
haben und von einer USgHIFU Therapie profitieren. Auch hier
musste die Schlussfolgerung eigenltich sein, dass der Einsatz
des USgHIFU bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms als
hinreichend belegt anzusehen ist oder zumindest das

Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet und
weitere Studien notwendig sind.
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Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten(DGVS), Prof. T. Seufferlein

03.07.2017

Stellungnahme zu den Beschlussentwiirfen {iber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht
chirurgisch behandelbaren bdsartigen Neubildungen des Pankreas

1.) Beschlussentwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der
Patientenvertretung

Anderungsvorschlag Begriindung

Der Nutzen der Methode der | Die DGVS schlielt sich der Einschatzung der DKG
USg-HIFU in der Behandlung | vollumféanglich an.

von Patientinnen und
Patienten mit nicht Der Vorschlag des GKV Spitzenverbandes ist zu weitgehend /

chirurgisch behandelbaren | zy negativ. Die Méglichkeit einer weiteren Erprobung sollte
bosartigen Neubildungen des | gegeben sein.

Pankreas ist zwar noch nicht
als hinreichend belegt
anzusehen, sie bietet aber
das Potenzial einer
erforderlichen
Behandlungsalternative.

2.) Beschlussentwurf des GKV-Spitzenverbandes

Anderungsvorschlag Begriindung

Bitte nutzen Sie nach Bitte figen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.
Méglichkeit fur inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer Stellungnahme
bzw. Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und fligen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu. Vielen
Dank.
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Stellungnahme zu den Beschlussentwiirfen iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandiung (KHMe-RL):

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von nicht
chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas

1.) Beschlussentwurf der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der

Patientenvertretung

Anderungsverschlag

Begriindung

Der Beschlussentwurf der
DKG und der
Patientenvertretung wird von
der Deutschen
Roéntgengesellschaft
unterstutzt.

2.) Beschlussentwurf des GKV-Spitzenverbandes

Anderungsvorschlag

Begriindung

Der Nutzen der Methode der
USg-HIFU in der Behandlung
von Patientinnen und
Patienten mit nicht
chirurgisch behandelbaren
bésartigen Neubildungen des
Pankreas ist zwar noch nicht
als hinreichend belegt
anhzusehen, sie bietet aber
das Potenzial einer
erforderlichen
Behandlungsalternative. Der
G-BA setzt daher die
Beschlussfassung im
Hinblick auf eine Erprobung
nach § 137e SGB V bis zum
31.12.2019 aus.

Zusammenfassung

Die bisher veréffentlichten Behandlungsergebnisse der USg-
HIFU beim inoperablem Pankreaskarzinom haben gezeigt, dass
es sich bei der Methode um ein risikoarmes und effektives
Behandlungsverfahren bei geringer Nebenwirkungsrate handelt.
Es konnte gezeigt werden, dass die Patienten im Rahmen eines
palliativen Settings von einer derartigen zusatzlichen Therapie
symptomatisch profitieren; so wurden eine Beschwerdelinderung
inklusive einer raschen, deutlichen und auch anhaltenden
Schmerzreduktion sowie eine konsekutive Steigerung der
Lebensqualitat erreicht. Ob die zudem erzielte
Tumorverkleinerung die Prognose verbessert, bedarf weiterer
Untersuchungen. Die Ergebnisse der derzeit laufenden
prospektiven, randomisierten Studien bleiben abzuwarten.

Hintergrund und Literatur

Die Therapie des nicht resektablen Pankreaskarzinoms mittels
USgHIFU kann nach Indikation und Stadium des Patienten in
zwei grolke Kategorien unterteilt werden: die erste Kategorie
umfasst Patienten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem
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Pankreaskarzinom. Ziel der palliativen Therapie hier ist die
lokale Behandlung des Tumors in Kombination mit der
systemischen Chemotherapie. Die zweite Kategorie umfasst
Patienten mit noch weiter fortgeschrittenem Stadium des
Pankreaskarzinoms. Ziel der symptomatischen Therapie hier ist
die Schmerzlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat.

Fur die therapeutische Indikation in Kombination mit
Chemotherapie haben Sung et al. [1] 46 Patienten (18 Patienten
mit Stadium Ill und 28 Patienten mit Stadium 1V) mit nicht
resektablem Pankreaskarzinom mittels USgHIFU behandelt (3
Patienten wurden zweimal behandelt). Mittels HIFU konnten bei
38 Tumoren 90% bis 100% des Tumorvolumens abladiert
werden, bei 8 Tumoren 50% bis 90% und bei 3 Tumoren
weniger als 50%. Die gesamte Uberlebensrate nach der
Behandlung betrug jeweils 52.2%, 30.4% und 21.79% nach 6,
12 und 18 Monaten. Gao et al. [2] behandelten 39 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Die Autoren
berichten von einer Uberlebensrate von 82.1% und 30.8% nach
6 und 12 Monaten. 12,8% zeigten Partial Response (PR) nach
HIFU, 64,1% zeigten Stable Disease (SD) und 23,1% zeigten
Progressive Disease (PD). Orsi et al. [3] behandelten 7 nicht
resektable Pankreastumoren. Die Autoren berichten von einer
Uberlebensrate von 42 9% und 21.4% nach 12 und 24 Mohaten.
Marinova et al. [4] behandelten 13 Patienten (& Patienten mit
Stadium 11l und 8 Patienten mit Stadium 1V) mit nicht chirurgisch
behandelbarem Pankreaskarzinom mittels HIFU. Die Autoren
berichten von einer Volumenminderung des Zieltumors von
34.2% nach 6 Wochen und 63.9% nach 3 Monaten. Vidal-Jove
et al. [5] behandelten 32 Patienten (23 Patienten mit Stadium 11
und 9 Patienten mit Stadium IV) mit nicht resektablem
Pankreaskarzinom mittels HIFU und Chemotherapie. Die
Autoren berichten von Complete Response (CR) bei 25% der
behandelten Patienten.

Fur die palliative Indikationsstellung zur USg-HIFU
konnte in zahlreiche Studien die Wirksamkeit der Methode
eindeutig gezeigt werden. Die Therapie mit HIFU fuhrt zu einer
deutlich verbesserten Lebensqualitat und zur Reduktion der
Schmerzsymptome. Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr
2017 [6] zeigt die Wirksamkeit von HIFU zur Schmerzlinderung
und zur verbesserten Lebensqualitat der fortgeschrittenen
Pankreaskarzinompatienten. Die Analyse umfasst 23 Studien
mit 865 Patienten. 729 Patienten hatten Pankreaskarzinom und
639 wurden mit HIFU behandelt. Von den 639 Patienten klagten
567 Uber persistierende Schmerzen; nach der HIFU-Behandlung
zeigte sich eine partielle oder vollstindige Regredienz der
Schmerzen bei 459 Patienten. Eine aktuelle Studie [7] aus
Deutschland zeigt eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen nach HIFU-Behandlung, wobei 20 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eingeschlossen und mittels
USg-HIFU behandelt wurden. Die Autoren berichten von einer
signifikanten Schmerzlinderung (p<0.05). Nach HIFU zeigten
75% der behandelten Patienten eine Reduktion der Schmerzen
um 2,87 Punkte (57,3% weniger als vor der Behandlung). Bei 4
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Patienten konnte keine Anderung auf der Schmerzskala
angezeigt werden, bei 2 Patienten die Opioidbasismedikation
beendet und bei 2 weiteren Patienten der Bedarf an
Schmerzmitteln reduziert werden. Wang et al. [8] behandelten
40 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom mittels
HIFU und berichten von einer Schmerzlinderung bei 87,5% der
behandelten Patienten. Eine zweite Studie aus Deutschland [9]
mit 48 eingeschlossenen Patienten zeigte innerhalb der ersten
Woche nach der HIFU-Behandlung eine Schmerzreduktion um
47,4%. Im Gegensatz zur Plexus- oder Splanchnikusblockade
hielt der Effekt der Schmerzlinderung tber den
Beobachtungszeitraum von 3 Monaten an und nahm im Verlauf
noch weiter zu [4, 7, 10]. Li etal. [11] haben 25 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom in einer Studie
eingeschlossen. Nach HIFU Behandlung berichten die Autoren
von einem verbesserten Karnofsky Performance Status und
Schmerzlinderung bei 23 Patienten. Serum CA19-9 zeigt eine
signifikante Reduktion nach einem Monat und bei 5 Patienten
eine Normalisierung
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Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V fiir neue Methoden
mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse

Hier: G-BA Entscheidung zur ultraschallgesteuerten hoch-intensiven
fokussierten Ultraschalltherapie

Sehr geehrie Damen und Herren,

wir hatten im Rahmen des neuen Bewertungsverfahrens nach § 137h
SGB V parallel zum NUB-Antrag Informationen zur Methode ,ultraschallge-
steuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschalltherapie bei Endometriose,
Uterusmyom sowie bdsartigen Tumoren von Pankreas, Leber, Gallengén-
gen, Knochen- und Gelenkknorpel* an den G-BA Ubersendet. Der G-BA hat
in seiner Sitzung am 16.03.2017 entschieden, dass lediglich bei zwei Indika-
tionen das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative vorliegt. Bei
den Ubrigen Indikationen liegt nach Auffassung des G-BA dieses nicht vor,
so dass im Weiteren ber den Ausschluss von der Erstattungsfahigkeit
durch die Krankenkassen zu beraten ist. Ein Ausschluss wiirde auch eine
Leistungserbringung im Rahmen von klinischen Studien unméglich machen.

Nach unserer Auffassung hat diese erstmalige Entscheidung des G-BA {liber
das (fehlende) Potential von Behandlungsmethoden weitreichende Konse-
guenzen, auch wenn es vordergriindig nur um eine Bewertung zu ausge-
wahlten neuartigen Methoden geht. Die sehr restriktive Auslegung des neu-
en Potentialbegriffs wird von G-BA und IQWIG genutzt, um die Deutungsho-
heit Gber die Eignung medizinischer Entwicklungen fiir die Patientenversor-
gung zu erlangen (siehe auch Pressemitteilung des IQWIG). Gleichzeitig
beeinflusst diese restriktive Auslegung auch den fur die Krankenhauser posi-
tiven Rechtsgrundsatz ,Eriaubnis mit Verbotsvorbehalt', da auch hier der
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Gesetzgeber das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative voraussetzt. In der
Konsequenz kénnten somit sdmtliche medizinische Leistungen, fir die noch keine hoch-
gradige Evidenz vorliegt, in Frage gestellt werden.

Mit dem als Anlage beigefugten Schreiben legen wir nochmals detailliert dar, warum die im
Betreff genannte Methode bei den einzelnen Indikationen das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzt und sie weder unwirksam noch schédlich ist.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftragr

/ h{ /
Gregdy Zimmer
——{Rechtsanwalt)
-Justiziar-
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Deutsches Netzwerk E b M
Evidenzbasierte Medizin e.V. _ 5
Berlin, den 18.07.2017 g'wetzwerk

Stellungnahme des DNEbM zu den Beschlussentwiirfen des G-BA
in den Verfahren nach § 137h SGB V, in denen sich kein Potenzial
zeigte

Das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.\V. (DNEbM) bedankt sich fiir die Még-
lichkeit zu den Beschlussentwiirfen des G-BA zur Anderung der Richtlinie Methoden Kran-
kenhausbehandlung (KHMe-RL) Stellung nehmen zu diirfen. Die aktuellen Beschlussent-
wirfe beziehen sich auf 2 Behandlungsmethoden und insgesamt 6 Krankheitsbilder:

1. Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (USg-HIFU)
zur Behandlung von
a. Endometriose des Uterus
b. nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas
¢. hicht chirurgisch behandelbaren sekundaren bosartigen Neubildungen der Le-
ber und der intrahepatischen Gallengange
d. nicht chirurgisch behandelbaren priméren bosartigen Neubildungen des Kno-
chens und des Gelenkknorpels
e. nicht chirurgisch behandelbaren sekundaren boésartigen Neubildungen des
Knochens und des Knochenmarks
2. Gezielte Lungendenervierung durch Katheterablation (TLD) bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD)

Es handelt sich um neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinproduk-
ten hoher Risikoklasse, die gemaR § 137h SGB V durch den G-BA zu bewerten sind. Fur
alle 6 Behandlungsmethoden hat der G-BA am 16.03.2017 festgestellt, dass kein Poten-
zial einer erforderlichen Behandlungsalternative vorliegt und hat daher Beratungsverfahren
gemal § 137c SGB V eingeleitet.

Weil das DNEbM nicht zu den spezifischen Behandlungsmethoden, sondern zur Vorge-
hensweise insgesamt Stellung nimmt, werden im Folgenden libergreifende Kommentare
gemacht.

Evidenz statt Wirkprinzip erforderlich

Jeweils zwei Beschlussentwiirfe liegen zu jeder Methode vor, wobei die DKG/PatV einheit-
lich flr Erprobung votiert, wahrend der GKV-SV den Ausschluss der Methoden fordert.
Hierbei sehen DKG/PatV trotz der anderslautenden G-BA-Entscheidung vom 16.03.2017
nun doch ein Potenzial, weil das Wirkprinzip der Therapien eine bessere Behandlung er-
warten lasse. Aus Sicht der Evidenzbasierten Medizin ist es unzureichend, in Abwesenheit
klinischer Daten allein Uber ein Wirkprinzip ein Potenzial zu begriinden. Es ist sogar umge-
kehrt so, dass bei Hochrisiko-Therapieverfahren aufgrund des invasiven Wirkprinzips eher
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mit schadlichen Wirkungen der Behandlung gerechnet werden muss. Daher reichen Uber-
legungen zum Wirkprinzip nicht aus, um insgesamt ein Potenzial ableiten zu kénnen.

Der Begriff Potenzial setzt voraus, dass es eine begriindete Erwartung dahingehend gibt,
dass die Behandlungsergebnisse im Sinne eines patientenrelevanten Nutzens verbessert
werden kénnen. Als hinreichende Evidenz hierfir kommen allein klinische Studien infrage,
die einen Vergleich zwischen neuer und alter Behandlungsmethode erméglichen. Nicht
nachvollziehbar ist die Argumentation von DKG/PatV/, dass Fallserien mit Vorher-Nachher-
Vergleichen fiir ein Potenzial ausreichen kénnten. Dass solche Fallserien ,gute Daten zum
Uberleben" oder ,eine geringe Krankenhausverweildauer” berichten, ist wissenschaftlich
kaum verwertbar, weil ganzlich unklar bleibt, welches Uberleben oder welche Kranken-
hausverweildauer unter einer Standardbehandlung zu beobachten gewesen ware. Ohne
einen solchen Vergleich bleiben Wertungen, was ,gut” oder ,gering"” ist, subjektiv.

Neue Therapien besser evaluieren

Die zu den 6 Behandlungsmethoden verfiighare Evidenz kann als erschreckend diirftig be-
zeichnet werden. Im Hinblick auf die Patientensicherheit ist es daher liberraschend, dass
die Behandlungsmethoden eine europaische CE-Zertifizierung erhalten haben und fiir ei-
nen routinemafRigen Einsatz in deutschen Krankenhausern zulasten der GKV vorgeschla-
gen wurden. Dies zeigt, dass in Europa und besonders in Deutschland die Grundhaltung
gegeniiber medizinischen Neuerungen sehr optimistisch und in Teilen geradezu unkritisch
ist. Aus Sicht des DNEbM ist es zwingend, dass der G-BA sich diese Sichtweise nicht zu
eigen macht, sondern der bei Hochrisikomethoden so wichtigen Patientensicherheit gent-
gend Gewicht beimisst. Die Sorge, dass hier den Patientinnen und Patienten innovative
Behandlungsmethoden vorenthalten werden, ist unbegriindet, weil doch der USg-HIFU be-
reits seit etwa 10 bis 20 Jahren von einzelnen Zentren in China und auch Europa ange-
wendet wird, sich aber dennoch offenbar nicht durchsetzen konnte [1].

Die von DKG/PatV vorgeschlagene Erprobung bietet auf den ersten Blick den Vorteil, dass
zu den 6 Behandlungsmethoden rasch hochwertige Studien zum Nutzennachweis begon-
nen wiirden. Gleichzeitig aber kénnten sich die neuen Methoden dank GKV-Finanzierung
auch auBerhalb der Nutzenstudien stark ausbreiten, was die Patientensicherheit gefahr-
den wiirde. In Anbetracht der bisher vorhandenen spérlichen Evidenz wére es vermutlich
sogar verfriiht, jetzt randomisierte kontrollierte Studien zu beginnen. Stattdessen ist im
Sinne einer strukturierten Innovation und Evaluation zu fordern, dass durch weitere Kohor-
tenstudien die Therapieanwendung im Detail, die Patientenauswahl und auch der Ver-
gleich zur Standardbehandlung besser erforscht wird (entsprechend Phase 2a/2b nach
IDEAL [2]). Solche Studien waren die Voraussetzung fir ein Potenzial und eine breitere
Anwendung neuer Hochrisiko-Methoden. Derartige Studien sind jedoch durch den jeweili-
gen Medizinproduktehersteller zu finanzieren.
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Aus den genannten Griinden unterstiitzt das DNEbM daher in allen 6 Verfahren die Posi-
tion des GKV-SV. Im Sinne der Verfahrenseffizienz, der Patientensicherheit und der Pra-
zedenzwirkung der jetzigen Verfahren ist es ferner wichtig, dass tatséchlich ,unverziiglich®
tiber Richtlinien nach § 137¢ entschieden wird, so wie es der G-BA in seiner Verfahrens-
ordnung festgelegt hat.

Berlin, den 18. Juli 2017

0V Alece

Dr. Dagmar Lihmann
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B-9.1.7 Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin

e.V. (DGIM)
Deutsche Geselischal for Inners Medizin & V. Postfach 2170~ 65011 Wissbaden Vorsitzender

Prof. Dr. med. Cornel Sieber
AWMF e.V.

. Geschéftsstelle Wiesbaden
Denms__MaEOSChey Irenenstrale 1 - 65189 Wiesbaden
Geschaftsfiithrer
BirkenstralRe 87 Tel.: 0611 2058040-0 - Fax: 0611 2058040-46
10559 Berlin Email: il'lfO@inlTl.dE

Internet: www.daim.de

Dependance Berlin
Qranienburger Str. 22 - 10178 Berin
Tel.: 030 24625800 - Fax 030 24625905

Sitz: Wiesbaden
Registergericht: Wiesbaden, VR-Nr. 1521

Wiesbaden, 17. Juli 2017 RAB/kw

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

Sehr geehrter Herr Makoschey,
sehr geehrte Damen und Herren

die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM) verweist in dieser Sache auf die
Stellungnahmen ihrer Schwerpunktgesellschaften.

Grundsatzlich beanstandet die DGIM, dass in der Verfahrensordnung fir Beurteilungen im
Rahmen des § 137h SGB V keine Kommentare wissenschaftlicher Fachgesellschaften vorgesehen
sind. Dies ist in Hinsicht auf die Finanzierung der Fortentwicklung der klinischen Medizin in
Deutschland ein Versaumnis. Die Beurteilung des Nutzens oder Potenzials eines neuen
Medizinprodukts hangt auch wesentlich von der Einschatzung der Arzte ab, die ein solches
Verfahren anwenden. lhrer jeweiligen wissenschaftlichen Fachgesellschaft fallt dabei ganz
entscheidend die Rolle zu, die Evidenz bzw. das Potenzial neuer Behandlungsverfahren mit
einzuschatzen.

Mit freundlichen Griizen
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.

| U Lot

Prof. Dr. med. Cornel Sieber Prof. Dr. med. Dr. h.c. Ulrich R. Félsch
Vorsitzender der Gesellschaft Generalsekretar
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B-9.2 Miuindliche Stellungnahmen

B-9.2.1

Wortprotokoll der Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhﬁrung Bundesausschuss

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehand-
lung (KHMe-RL): Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierten Ultraschall zur Behandlung von

nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubil-
dungen des Pankreas,

der Endometriose des Uterus,

nicht chirurgisch behandelbaren sekundaren bosarti-
gen Neubildungen der Leber und der intrahepati-
schen Gallengénge,

nicht chirurgisch behandelbaren primaren bdsartigen
Neubildungen des Knochens und des Gelenkknor-
pels,

nicht chirurgisch behandelbaren sekundaren boésarti-
gen Neubildungen des Knochens und des Knochen-
marks

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. November 2017
von 11.00 Uhr bis 12.08 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Hologic MMS Medicor Medical Supplies GmbH:

Herr Dipl.-Ing. Heinz Gerhards
Frau Dipl. med. (PA) Mahely Pascual-Sander
Herr Xiang Peng

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V.
(DEGUM):

Herr Prof. Dr. Holger Strunk

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM):

Herr Prof. Dr. Tilmann Sauerbruch

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Rontgengesellschaft e. V. (DRG):

Herr Prof. Dr. Holger Strunk

Herr Prof. Dr. Thomas Vogl|
Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V.
(DGAV):

Herr Prof. Dr. med. Heinz-Johannes Buhr

Angemeldeter Teilnehmer des Universitatsklinikums Frankfurt (Goethe-Universitat):
Herr Prof. Dr. Thomas Vogl (auch DRG)
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Beginn der Anhérung: 11.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Guten Morgen, Frau Pascual-Sander! Guten Morgen, meine Her-
ren! Ich begriiRe Sie zur Sitzung des Unterausschusses Methodenbewertung. Ich médchte mich zu-
nachst vorstellen: Mein Name ist Margita Bert. Ich bin die stellvertretende Vorsitzende des Ausschus-
ses und leite heute die Anhérung, weil Herr Deisler in Urlaub ist.

Ich muss zunachst sagen, dass es hier im Unterausschuss Methodenbewertung liblich ist, auf Titel zu
verzichten. Wenn Sie anderer Meinung sind, dass wir die Titel verwenden sollen, tun wir das natdrlich
gerne. Ansonsten ist es fiir alle Beteiligten einfacher, wenn wir das weglassen. Das machen wir immer
$0.

Ich begriite Sie, und zwar der Reihe nach, und bitte Sie, mit dem Kopf zu nicken, damit ich weil?, wer
wer ist. Herr Holger Strunk — gut —, dann Herr Peng Xiang, Herr Gerhards, Frau Mahely Pascual-San-
der, Herr Tilmann Sauerbruch

(Herr Prof. Dr. Tilmann Sauerbruch [DGIM]: Guten Morgen!)

— guten Morgen —, Herr Thomas Vogl und Herr Heinz-Johannes Buhr. Guten Morgen!

Ich méchte Ihnen erst einmal vorstellen, wer hier sitzt. Die Anhdrungen laufen hier immer chne Na-
mensnennung. Direkt an der Fensterfront sitzt in lhrer N&he die Patientenvertretung, anschlieend,
ebenfalls an der Fensterfront, kommen die Krankenkassen, dann hier die Geschéftsfiihrung des Bun-
desausschusses, gegeniber an der Wand die Kassenarztliche Bundesvereinigung — sie stehen nicht
mit dem Riicken zur Wand, sondern sitzen nur an der Wand — und dann die DKG, die Deutsche Kran-
kenhausgesellschaft. Das sind die wichtigen Mitglieder des Unterausschusses.

Hier wird ein Wortprotokoll aufgenommen, wie Herr Deisler sagt, fiir die Ewigkeit. Es wird veréffentlicht.
Wir haben eine Stenografin da, Frau Patzschke, die jedes Wort von lhnen mitschreibt. Deswegen bitten
wir, dass Sie bei jeder Meldung das Mikrofon verwenden, damit Frau Patzschke das mitschreiben kann,
und bei jeder Meldung auch wieder Ihren Namen nennen, damit sie lhre Wortheitrage auch lhnen zu-
ordnen kann. Sie kann sich das alles nicht so auswendig merken, deswegen ist es einfacher, wenn Sie
das so machen.

Nur wir hier, diese Runde, melden uns nicht mit Namen, sondern sozusagen nur als Behérde oder
Biirokratie. Da melden sich also die Krankenhausgesellschaft oder die KBV oder die Krankenkassen,
und so werden sie auch aufgerufen.

Die an uns und an Sie versandten Beschlussunterlagen und die Inhalte werden vertraulich behandelt.
Was hier besprochen wird, wird also vertraulich behandelt. Wir haben alles das, was Sie uns geschickt
haben, gelesen; das ist uns bekannt. Die jetzige Anhdrung soll uns noch einmal neuere Erkenntnisse
zufiihren, also aufzeigen, was sich zwischen dem Antrag und der heutigen Zeit neu ergeben hat. Dass
das nicht immer klappt, wissen wir. Aus Erfahrung bitten wir daher um eine Kurzversion lhres Berichtes.
Dann wissen wir genau, in welche Richtung es lauft und was Sie sagen wollen. Es gibt nicht immer
etwas Neues zu sagen, das wissen wir auch, aber das, was gesagt worden ist, méchte man gerne doch
noch einmal mit Herz und Leben erfiillen; das kennen wir. Die Umsetzung lauft darauf hinaus, dass wir
fiir die Anhdrung héchstens 90 Minuten Zeit verbrauchen kénnen. Im Allgemeinen ist es nicht so viel,
weil die Inhalte bekannt sind und es etwas kirzer sein wird.

Weil es sehr viele Punkte sind, bitten wir darum, die Themen in einer gewissen Reihenfolge zu benen-
nen. Das heif3t, wir schlagen vor, mit dem Pankreaskarzinom zu beginnen, dann als nachstes Anwen-
dungsgebiet die Endometriose des Uterus, anschlieRend die sekundéren b&sartigen Neubildungen der

3
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Leber, ferner die priméren bosartigen Neubildungen des Knochens und des Gelenkknorpels und zuletzt
die sekundaren bésartigen Neubildungen des Knochens und des Knochenmarks anzusprechen.

Ist es klar, in welcher Reihenfolge Sie dann gebeten werden, uns zu unterrichten? — Dann kénnen wir
beginnen. Wer mdchte anfangen? Jetzt kommt der berihmte Spruch von Herrn Deisler: Es dauert im-
mer fUnf bis zehn Sekunden, bis sich einer entschlief3t zu beginnen. — Wer entschlielt sich jetzt anzu-
fangen? — Bitte schén. Dann bitte die Namensnennung und deutlich sprechen.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Vielen Dank. Ich werde zum Pankreaskarzinom beginne. Ich
glaube, wir haben dargelegt, dass der Einsatz des HIFU beim Pankreaskarzinom fiir die Patienten als
Zusatz zu einer Standardtherapie durchaus sinnvoll ist. Wir kénnen Schmerzen lindern, wir kénnen
Beschwerden verbessern. Wir wollen nicht die Standardtherapie ersetzen — so weit sind wir sicherlich
nicht —, aber es als Zusatz verwenden. Wir hatten Patienten behandelt, die unter laufender Stan-
dardtherapie waren, was momentan eigentlich nur die Chemotherapie ist, und bei denen sich trotz
weiter laufender Chemotherapie dann die Beschwerden gebessert hatten, insbesondere die
Schmerzsymptomatik und das allgemeines Befinden, sodass wir denken, dass dort ein Haupteinsatz-
gebiet des HIFU liegt.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Vielen Dank. — Gibt es zu dem Thema weitere Wortmeldungen
von lhnen? — Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich will die Ausfiihrungen von Herrn Strunk ergénzen.
Im Kontext der verschiedenen Behandlungsverfahren ist im Moment das HIFU-Verfahren als Ergan-
zungsmethode zur systemischen Chemotherapie bei Patienten zu sehen, die in der Regel in den nor-
malen Therapieprotokollen keine weiteren Therapieoptionen haben. Da, so muss man sagen, hat das
HIFU-Verfahren auch einen alleinigen Stellenwert bekommen, weil wir dort zeigen kénnen, dass wir
nicht nur die klinischen Symptome des Patienten und der Patientin verbessern kénnen; vielmehr wére
die Intention auch, wie wir es onkologisch formulieren, das progressionsfreie Uberleben zu verbessern,
das heil3t, die Zeit zu verlangern, bis es zum erneuten Wachstum dieser Tumoren kommt. Von dieser
Seite her glauben wir, dass das eine der ganz starken Indikationen fiir den Einsatz des HIFU-
Verfahrens ist, Ultraschall-HIFU. Das ist sehr wichtig fiir alle Anwesenden. Es gibt ja verschiedene
HIFU-Verfahren. Es gibt den MR-HIFU, der im Wesentlichen fir Myome und Knochen eingesetzt wird.
Aber, wie gesagt, das Ultraschall-HIFU ist im Moment das einzige Verfahren, das aufgrund seiner
Power in der Lage ist, dort reproduzierbare Nekrosen zu erzielen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Vielen Dank. — Das war jetzt zum Thema Pankreaskarzinom.
Wenn dazu keine weiteren Wortmeldungen kommen, kénnen wir erst einmal die Fragerunde dazu er-
&ffnen. Hat jemand Fragen? — Ja, bitte.

DKG: Wir wiirden gerne von |lhnen noch eine Einschatzung haben. Es geht hier um die nicht operablen
Neubildungen des Pankreas, also um Patienten, bei denen sozusagen nicht die richtige Standardthe-
rapie, die man sonst bei Operablen anwenden wiirde, zum Einsatz kommen kann. Wie wiirden Sie
tiberhaupt derzeit die Situation dieser nicht operablen Patienten im Hinblick auf ihre Prognose und auch
die Notwendigkeit beschreiben, dass es weitere Verfahren fiir die Behandlung dieser Patienten gibt?

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich greife das auf. Derzeit besteht die Situation, dass
bei dem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom — dazu haben wir auch Kompetenz links und rechts
von mir sitzen — ganz klar ist, dass wir plotzlich Patienten sehen, die langer leben als urspriinglich. Das
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ist bedingt durch die ganz moderne Chemo- und Immuntherapie. Aber das lokale Problem ist der Tu-
mor, der dort in die Gefalie einbricht, der den Diinndarm irgendwo einengt und damit auch Ernahrungs-
probleme verursacht und somit die Lebensqualitat reduziert. Das istim Moment eines der gro3en Prob-
leme. Hier glauben wir — das wollen und miissen wir natirlich in einer randomisierten Studie nachwei-
sen —, dass ein hohes Potenzial vorhanden ist. Da gibt es kaum vergleichbare Methoden.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Weitere Wortmeldungen? — Ja.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAY): Ich bin Chirurg. Wenn wir wirklich von einer absolut inoperablen Situation
ausgehen, dann ist flir mich die einzige Indikation der ausgepragte Schmerzzustand des Patienten. Es
ist klar, dass man mit jeder duBeren Energie Zellen zerstéren kann, Tumor zerstéren kann; aber ich
bezweifle — deshalb wiirde ich auch lieber zuerst eine Studie sehen —, ob die Uberlebenszeit verlangert
wird; denn sie betragt nur Monate. Da diirfen wir uns nichts vormachen.

Mir ist ein Zeitungsartikel von vor einem Jahr aus Mecklenburg-Vorpommern zugespielt worden, wo
wohl ein Patient aus Amerika eingeflogen worden ist, dem die Hoffnung gemacht wurde, hier wirst du
jetzt vom Tumor befreit. Wir mlssen aufpassen, dass wir nicht mit solchen Methoden, woflr wir keine
Studien haben, dem Patienten etwas vormachen, was wir nicht erfiillen kénnen. Ich glaube nicht, dass
die Uberlebenszeit weniger wird. Dass der Schmerzzustand bei vielen Patienten unertraglich ist, das
ist gar keine Frage. Aber wenn es nur um den Schmerz ginge, kénnten wir natiirlich auch CT-gesteuert
Splanchnici, also Nervenzellen, zerstdren.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Im Prinzip ist es richtig: Wir miissen unterscheiden, ob es um
die Schmerzbehandlung geht, also die reine Palliation, oder ob es darum geht, auch das Uberleben zu
verlangern. Heilen kénnen wir sie sowieso nicht, heilen kann auch in den wenigsten Féllen der Chirurg.
Rein statistisch ist es so, dass von Patienten, die sich mit einem Pankreaskarzinom vorstellen, nur ein
Bruchteil operabel ist, und selbst von denjenigen, die dann operiert werden, kommen viele mit einem
Rezidiv wieder, was eigentlich schon ganz klar zeigt, dass die Chirurgie auch so toll nicht ist.

Aber davon unbenommen: Wir miissen eben unterscheiden, ob es um die reine Schmerzlinderung, um
Symptomlinderung geht. Dass dies funktioniert, haben wir nachgewiesen. Ich glaube, da haben wir
auch einige Arbeiten aus Bonn publiziert. Da gibt es deutsche Arbeiten, die den deutschen Qualitats-
standards geniigen. Ob es etwas fiir das Uberleben bringt, das miissen wir in der Tat noch nachweisen.
Dafiir brauchen wir eben mehr Studien und zum Teil natiirlich auch randomisierte zweiarmige oder
meinetwegen auch dreiarmige Studien. Aber zweiarmig wiirde ja schon einmal reichen, also Chemo-
therapie versus Chemotherapie plus HIFU.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Die DKG.

DKG: Ich habe noch eine kurze erganzende Frage. Sie haben meines Erachtens sehr treffend be-
schrieben, dass es imWesentlichen eine Art von palliativer Intervention ist, die die verstandlicherweise
extreme Symptomsituation dieser Patienten eindammen soll. Gibt es Hinweise darauf, wenn man die
physikalische Wirkweise dieser Methode betrachtet, dass man zwischen verschiedenen Zelltypen Un-
terschiede beflrchten muss? Oder kann man davon ausgehen, da es eine Frage von Erhitzung und
Denaturierung von Proteinen ist, dass es dabei eigentlich nachrangig ist, welcher Zelltyp dann den
Ultraschall appliziert bekommt?
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Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Die hiesige Literaturlage — die sehr schénen Arbeiten
aus Bonn sind ja schon zitiert worden —, aber auch die internationale Literatur von insgesamt 26 Publi-
kationen zeigt, dass es wohl keinen Einfluss hat, ob es ein Adenckarzinom ist, ein adenoidzystisches
Karzinom oder ein neuroendokrines Karzinom. Es geht um die lokale Tumorkontrolle, Lebensqualitéts-
verbesserung im Longterm, vielleicht auch um Uberlebensverbesserung. Aber das soll eben diese Stu-
die zeigen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): \Weitere \Wortmeldungen?

PatV: Ich spreche fiir die Patientenvertretung. Uns geht es um die Patientensicherheit, insbesondere
bei den Nebenwirkungen. Erstens. Ist beim Pankreaskarzinom die Vermeidung von Schmerzen ge-
wahrleistet bzw. die Erhitzung von Nerven im Umfeld des Organs generell ausgeschlossen? Das heilt,
ist generell ausgeschlossen, dass durch die Behandlung zusétzliche Schmerzen entstehen? Wenn zu-
satzliche Schmerzen entstehen, wie lange halten diese Schmerzen vor? Wie oft kommt das vor? — Das
Zweite ist: Entstehen dadurch Irritationen? Kénnen lrritationen an der Haut entstehen? — Danke.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Wir haben in Bonn mittlerweile etwas tiber 80 Patienten mit
einem Bauchspeicheldriisentumor behandelt. Die Behandlung ist nicht schmerzfrei. Es ist also nicht
so, dass man kommt, sich hinlegt, behandelt wird und geht, sondern die Behandlung verursacht
Schmerzen. Deshalb machen wir das ja auch zusammen mit der Anasthesie. Die Behandlung selbst
tut weh. Das kann ich nur schatzen, weil die Leute in Vollnarkose sind. Wahrend der Zeit kann ich sie
naturgemaf nicht befragen. Aber sie tut auch noch fiir etwa einen Tag weh. Sagen wir es so: Etwa
60 Prozent der Patienten haben fiir einen Tag mehr Schmerzen als vorher. Das lasst aber bis zum
nachsten Tag nach.

Ich sage es einmal ganz plakativ: Es ist keine Therapie durch Handauflegen. Sie bewirken etwas, es
ist ein Eingriff, und dieser Eingriff ist auch nicht in jedem Fall véllig nebenwirkungsfrei. Das kann man
nicht garantieren, und das ist auch nicht so. \Wenn wir mehr behandeln wiirden, wiirden wir auch den
einen oder anderen Patienten haben, dem wir mehr schaden als nutzen. Auch das ist eigentlich in der
Medizin mit jeder Behandlung so. Es ist eine reine Frage der Zahl. Ausschliefen kénnen Sie das in
keinem Fall.

Wie gesagt, 60 Prozent der Patienten haben fiir einen Tag Schmerzen, die sie mit Schmerzmitteln ganz
gut hinbekommen, und dann hért das auf. Bei den meisten, etwa 80 Prozent der Patienten, werden
dann die Schmerzen aufgrund des Tumors geringer, als sie vor dem Eingriff waren.

Zur Hautverbrennung: Wir hatten das bei unseren Patienten jetzt nicht. Es kann aber vorkommen. Vor
allen Dingen geht, je oberflachlicher etwas liegt, desto mehr VWarme auch in die Haut; denn desto naher
liegt es daran. Pankreastumore liegen meist relativ weit in der Tiefe. Von daher hatten wir an der Haut
keine Probleme. Aber Sie miissen natiirlich achtgeben. Wir machen wahrend der Behandlung relativ
oft Pausen, damit die Haut sich abkihlen und erholen kann, wodurch die Behandlung selbst mehrere
Stunden dauert, wahrend die reine Schallzeit, also die Zeit, wihrend derer Sie Energie abgeben, im
Bereich von 20 Minuten liegt. Trotzdem dauert das Ganze dann drei Stunden.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Weitere Wortmeldungen?

GKV-8V: Ich habe eine Frage an Herrn Strunk und Herrn Vogl. Kénnen Sie méglichst genau beschrei-
ben, welchen Patienten Sie die Behandlung konkret anbieten? Welche Kriterien miissen vorliegen, da-
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mit Sie entscheiden, dieser Patient ist qualifiziert fiir den USG-HIFU als palliative zusatzliche Maf3-
nahme? Was erzahlen Sie dem Patienten, wie er konkret profitiert? Spielt das rezidivfreie Uberleben
bei der Aufklarung also eine Rolle

(Zuruf von Herrn Prof. Dr. Buhr)

— das habe ich verstanden, Herr Buhr —, oder kldren Sie ihn primér iber die Schmerzlinderung auf?
Was ist das Entscheidende, was Sie dem Patienten erzéhlen?

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Wir erzéhlen den Patienten, dass das liberwiegende Ziel die
Symptomlinderung ist. So gut wie alle unsere Patienten sind zum einen lokal inoperabel, weil sie # [die
Tumore] die Arterien bzw. die Venen zumachen; bei Letzterem mag ein Chirurg sagen, da kann ich
trotzdem operieren. Die Mehrzahl der Patienten ist also lokal inoperabel — sie werden auch aus dem
eigenen Haus von den dortigen Chirurgen gesehen; das wird ja vorher interdisziplinar besprochen —,
und viele haben auch schon kleine Lebermetastasen.

Was wir als Kontraindikation ansehen, ist eine ausgedehnte Metastasierung, vor allen Dingen in der
Leber, weil dann erwartungsgemaR die Lebenserwartung so gering ist, dass die Patienten von uns
auch nicht mehr profitieren. Das ist aber auch ein wenig eine Einschatzungsfrage; das kann man mit
Zahlen nicht belegen. Aber wenn die Leber mit Metastasen durchsetzt ist, der Patient schon Wasser
im Bauch hat und Absiedlungen irgendwo im Bauchfell, dann behandeln wir nicht noch ganz umschrie-
ben diesen  kleinen" Pankreastumor; das machen wir nicht. Wir sagen den Patienten auch ganz klar,
dass wir den Tumor wahrscheinlich nicht ganz erwischen, weil wir uns aus Sicherheitsgriinden von
gréReren GefaRen, vom Darm usw., fernhalten. Das heif’t, wir wollen den Tumor gar nicht ganz weg-
kriegen, weil dann das Risiko in unseren Augen eigentlich zu hoch ist. Das heil3t, die Hauptindikation
derzeit ist in der Tat Palliation.

GKV-SV: Erganzende Riickfrage, wenn ich darf. — Sie haben gesagt, mehrheitlich inoperabel. Was ist
mit der Minderheit, die dann operabel ist? Gibt es da Abgrenzungskriterien, bei denen Sie sagen wiir-
den, okay, der mag inoperabel sein, den nehmen wir jetzt trotzdem? Oder wiirden Sie sagen: aus-
schlieflich operabel? Ich bitte Sie, prazise zu sein.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Das bezog sich auf den Lokalbefund. Es gibt ja Patienten, die
vom Lokalbefund her operabel wiren, die man aber trotzdem nicht operiert, weil sie kleine Lebermeta-
stasen haben. Sie werden ja ebenfalls typischerweise nicht operiert. Auch sie kénnen wir natirlich
behandeln. Im Gegenteil, den Lokalbefund k&nnen wir natirlich leichter behandeln, die Leber nicht.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich will das kurz ergéanzen. Klar, die Indikationsstel-
lung muss immer Uber ein viszeralonkologisches Tumorboard laufen. Dort haben wir immer die Chirur-
gie, auch die Radioonkologie, die Onkologie mit dabei. Wir halten das genauso, dass man sagen muss:
Es ist eben das primér nicht operable Pankreaskarzinom mit einer auch gemeinsam mit Schmerzthera-
peuten usw. nicht einstellbaren klinischen Symptomatik, insbesondere der lokalen Schmerzen. Wir wiir-
den bei kleineren Lebermetastasen auch einmal groziigig dariiberschauen, aber das muss insgesamt
besprochen werden.

Fiir die Studie kénnen wir uns im Moment als Indikation nur vorstellen, dass man sagt, alle diese Pati-
enten bekommen heute in der Regel eine systemische Chemotherapie. Die Zielsetzung ware, diesen
Arm der systemischen Chemotherapie in einem zweiten Arm durch den HIFU zu erganzen und sich
dann anzuschauen, wie sich die Lebensqualitat verandert. Dazu gehéren ja auch andere Faktoren vom
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Fatigue-Syndrom tiber den Schmerz hinaus, die Ubelkeit, die Ernahrungssituation. Das wiirden wir uns
anschauen wollen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Ja, DKG.

DKG Ich habe ebenfalls hoch eine Frage. Die Indikation, die hier beraten wird, ist die nicht operable
bosartige Neubildung des Pankreas. Wenn wir uns jetzt vorstellen, dass Sie den HIFU bei einem sol-
chen Patienten angewendet haben, ihn hinterher kontrollieren und feststellen, dass diese Tumormasse
sich doch sehr weit verringert hat — Sie haben eben auch gesagt: vollstdndig aus Sicherheitsgriinden
in der Regel ja nicht —, wére es dann denkbar, dass Sie in einzelnen Féllen doch noch einmal sogar
eine Operation hinterher erwagen wiirden? Ware das denkbar?

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Das ist eine schwierige Frage, und zwar deshalb schwierig,
weil wir in der Tat einen solchen Patienten hatten, einen unserer ersten Patienten, den wir in Bonn
operierten: lokal inoperabel, Bauch wieder zugemacht. Dann haben wir HIFU gemacht. Er war tumor-
frei, der Tumor war vollstdndig weg — wir haben sogar ein PET-CT gemacht, wobei kein Tumor mehr
nachweisbar war —, und wir haben ihn dann wieder mit den Chirurgen besprochen.

Die Frage, die man dann in der Tat diskutieren muss, lautet: Operiert man diesen Patienten, und wenn
ja, was soll der Chirurg denn entfernen, wenn nichts mehr nachweisbar ist? Solange noch ein bisschen
was nachweisbar ist, kann man es lberlegen, selbstverstandlich. Das war allerdings ein Paradebei-
spiel. Das gelingt selten so weit. Auch dieser Patient hat an einer etwas entfernteren Stelle mittlerweile
wieder ein Lokalrezidiv; aber er hat jetzt immerhin zweieinhalb Jahre liberlebt, nachdem er vorher in-
operabel war.

Also, das gibt es durchaus. Man muss das auch diskutieren. Es spricht nichts dagegen, dass man es
operiert. Es spricht auch nichts dagegen, dass man den HIFU wiederholt. Ich sagte ja: Wir halten uns
zum Teil von den Randern fern. Wenn es an diesen Stellen wieder wachst, kann man noch einmal
diskutieren, ob man den Eingriff wiederholt. Auch das haben wir mehrmals gemacht. Auch das kann
man machen, kann man tberlegen. Man muss die Leute durchaus nachbeobachten; aber das tun wir
ja bei allen Tumorpatienten.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Will jemand erganzen? Eine Frage?

GKV-8V: Nur eine kldrende Frage. Sie nutzen es aber nicht neoadjuvant, also mit dem Ziel, eine Ope-
rabilitat herzustellen, sondern das kénnte, wie Herr B. dargestellt hat, allenfalls ein erfreuliches Qut-
come bei festgestellter Inoperabilitdt sein, dass sich der Patient dann méglicherweise plétzlich operabel
darstellt?

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Ja, so istes.

GKV-8V: Dann noch eine Frage an Herrn Buhr: Welche alternativen Maglichkeiten der Ablation oder
welche ablativen Verfahren gibt es, die Sie gegebenenfalls favorisieren wiirden? Kdnnten Sie mir sa-
gen, wie Sie gerade mit dem Ziel der Schmerztherapie aus |hrer Sicht den USG-HIFU einordnen? Das
andere haben wir verstanden, dass das jetzt aufgrund der aktuellen Datenlage wahrscheinlich nicht
geeignet ist, tatsachlich das rezidivfreie Uberleben zu verdndern.
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Herr Prof. Dr. Buhr (DGAYV): Ich kann das nicht genau beantworten. Vielleicht miisste Herr Vogl ein
Wort dazu sagen, ob die RF, die Radiofrequenzablation, nicht auch eine Methode ist, das durchzufiih-
ren. Ich glaube das durchaus. Aber man muss sich vorstellen: Ein inoperabler Tumor franst aus, der
wachst entlang der Nervenscheiden. Das ist ja die Problematik beim Pankreaskarzinom: Er wachst
entlang der Nervenscheiden, die Sie nur unter dem Mikroskop erkennen kénnen, und dann wei man
nie, ob man im gesunden Gewebe ist. Ich wei? bei dieser Methode nicht — im Gegensatz zur RF bei
der Leber, bei der wir das experimentell sehr genau untersucht haben —, ob die Zellen wirklich zerstort
sind. Dieser Energiefluss, diese Hitze, schadigt die Zellen. Sobald ein Blutfluss in der Néhe ist, wird
diese Energie heruntergekiihlt, und entlang eines Geféltes bleiben Tumorreste. Das haben wir an der
Leber sehr gut nachweisen kénnen.

Ich zweifele, ob das hier — — Beim Pankreas wird das genauso sein. Natirlich kann man sagen: Wenn
die groRe Vene, die Pfortader, verschlossen ist, dann interessiert es nicht mehr. Aber es wird immer
bleiben. Was mich wundert, ist auch — wie gesagt, ich habe mich damit nicht so intensiv beschaftigt —,
an wie vielen Stellen man das ansetzt; denn man muss sich auch vorstellen: Der Tumor des Pankreas
liegt in der Rundung des Zwélffingerdarms, des Duodenums. Wie weit geht der Tumor an die Darm-
wand heran?

Es gibt eine Arbeit — die Bonner Arbeit, die ich in der R6Fo gelesen habe, beschreibt von Komplikatio-
nen nicht viel —, in der beschrieben wird, dass Fisteln entstehen, dass an der Leber die Rippen weg-
schmelzen, dass Abzesse entstehen. All dies muss man schon mit einkalkulieren, wenn man sagt, was
man dort erreichen will.

Zur Schmerzfreiheit: Ich weil? nicht, wie oft das heute noch klinisch gemacht wird. Da ist ja das Nerven-
geflecht oben an der Aorta, der Solarplexus, den Sie CT-gesteuert mit Chemotherapie oder Medika-
menten zerstéren kénnen. Dann wird der Patient auch weniger Schmerzen haben.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Vogl.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich wiirde noch einmal Stellung beziehen. Herr Buhr
hat es schon erwahnt: Der HIFU ist nattrlich nicht das einzige Lokalverfahren. Gerade in Berlin haben
wir uns damit viel beschéftigt. Man kann mit Radiofrequenz hineingehen, also einem Stromverfahren.
Das bedeutet aber immer, dass man mit einem Nadelsystem in einen Tumor hinein muss, in einen
Patienten, der eh schon schmerzgeplagt ist. Man kann es mit Mikrowelle machen oder mit Laser. Es
gibt sogar noch ein Verfahren der Elektroporisation, das sogenannte IRE-Verfahren, das auch einzelne
Zentren einsetzen.

Aber man muss Folgendes sagen: Was den HIFU in dem Sinne einzigartig macht, ist der Umstand,
dass wir mit den Schallwellen die Haut des Patienten beriihrungslos durchdringen — da muss man na-
turlich sehr aufpassen — und er sich auf die unter der Haut liegenden Organe fokussiert und dort zu
einer Zerstérung fuhrt. Das wéare natlrlich — dies muss eben die Studie dann zeigen — ein faszinieren-
des Verfahren, weil wir eben nicht mit der Nadel hineingehen miissten und keine Tumorzellen irgendwo
ausbreiteten. Das ist sicherlich ein Thema. Aber natlrlich hat Herr Buhr recht: Wir miissen die Daten
generieren. Wenn man, wie es Herr Strunk ausgefuhrt hat, zu aggressiv vorgeht und wirklich sagt, ich
méchte den kompletten Tumor zerstéren, dann entstehen eben diese Fisteln. Deswegen ist unser Fo-
kus die klinische Symptomatik, onkologisch. Diesen Punkt haben Sie sehr gut angesprochen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Patientenvertretung.
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PatV: Eine Frage noch an Herrn Strunk. Sie haben eben gerade einen sehr positiven Verlauf geschil-
dert. War das ein Einzelfall, oder gibt es das &fter?

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Dass der Tumor so véllig verschwindet, ist sicherlich ein Ein-
zelfall. Dass der Tumor kleiner wird, ist eigentlich die Regel. Die Beschwerden werden, wie ich sagte,
in 80 Prozent der Fille besser. Etwas will ich nur kurz erwéahnen: Die meisten Wirkungen des HIFU,
auch wenn man einen Tumor lokal verbrennt, sind ja eine direkte Hitzewirkung, wahrscheinlich Hitze-
wirkung, Gravitation, direkte Wirkung.

Es gibt natiirlich auch Einzelberichte, die liber immunologische Faktoren berichten, dass also eine Me-
tastase, entfernt von dem Priméartumor, dann auch besser wird, weil die Immunologie des Tumors oder
des Patienten besser wird. Das wissen wir alles nicht. Wir kénnen nur sagen: Immer dann, wenn man
in der Medizin irgendetwas nicht weiB, will der Mediziner Studien machen. Die Studien kann er aber
nicht machen, wenn ein solches Verfahren direkt a priori verworfen wird. Da beif3t sich dann die Katze
in den Schwanz. Das ist sozusagen auch unser Appell hier, dass Sie die Entscheidung noch einmal ein
bisschen bedenken. — Aber auch da mag der HIFU wirken. Wir wissen es nicht. Einzelberichte sind
immer schdn und nett, sie liest man gerne; sie nutzen nur nicht viel, um irgendetwas zu belegen. Ein-
zelberichte gibt es auch fir das Weihwasser, jetzt Uberspitzt formuliert. — Ja, es ist so.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): DKG.

DKG: Da kann ich mit der Frage, die ich stellen will, fast anschlieen: Wir sind jetzt anders als bei der
Entscheidung im Marz, als es ein §-137a-Verfahren war, jetzt im §-137c-Verfahren. Sie haben es eben
auch schon angedeutet, dass hier im Grunde genommen eine Beschlussfassung im Raum steht, die
den totalen Ausschluss der Methode aus der gesetzlichen Krankenversicherung zur Folge hétte. Der
Gesetzgeber hat dafiir sehr hohe Anforderungen gestellt, namlich dass man feststellen muss, ob ins-
besondere positive Evidenz dafiir vorliegt, dass die Methode schadlich oder unwirksam ist. Kénnen Sie
aus lhrer Sicht des bislang vorliegenden Wissensstandes sagen, ob man so etwas zu dem momenta-
nen Zeitpunkt feststellen kann, oder ist das zu diesem Zeitpunkt nicht feststellbar?

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Ich tue mich immer etwas schwer mit doppelten Verneinungen.
Lassen Sie es mich positiv formulieren: Ich bin der Meinung, dass die Methode helfen kann, dass sie
effektiv ist, und zwar bei einem relativ geringen Nebenwirkungsprofil. Ich wiirde sie nicht als nicht inva-
siv bezeichnen, weil immer dann — das habe ich vorhin ausgefiihrt —, wenn wir etwas machen, auch
etwas schiefgehen, etwas danebengehen kann. Aber fiir das, was Sie damit erreichen kénnen, ist das
Nebenwirkungsprofil sehr gering, sodass ich schon meine, dass man diesen Beschluss noch einmal
tiberdenken sollte.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Weitere Wortmeldungen? — Offenbar nicht. Dann habe ich noch
eine Frage.

Wir sind ja sehr gliicklich, dass Sie, Herr Peng, gekommen sind und an dieser Anhérung teilnehmen.
Sie sind auch derjenige, der fir die Kosteniibernahme zusténdig ist. Das ist ein noch nicht geklartes
Problem. Kénnen Sie uns dazu irgendetwas sagen, damit wir wissen, wie es flir uns und auch fiir Sie
hier im G-BA weitergeht?

Herr Gerhards (Hologic MMS): Schénen guten Tag. Ich bin Geschéftsfiihrer von Hologic Medicore,
Inverkehrbringer. — Wir stimmen uns zwischendurch immer in Englisch ab. — Die Kosten an dieser
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Stelle wiirden von der Firma Haifu aus Chongquing und uns gemeinsam tibernommen. Das wird auch
noch bei mehreren Indikationen kommen, die jetzt noch auf der Tagesordnung stehen. Wir appellieren
dringend an den Ausschuss, die schon am 21. September mit Bescheid gegebenen Indikationen des
Uterusmyoms — das wiirde danach folgen — und auch des HCC, also des Leberkarzinoms, in Zusam-
menhang mit den Indikationen von heute zu sehen. Wenn wir das zusammenfassen kénnten, dann
kénnten wir uns sehr wohl vorstellen, eine Finanzierung mit auf die Beine zu stellen.

Fur uns ist es schwierig mit den derzeit auf Eis liegenden Beratungen, wozu am 21. September der
Beschluss fiir die beiden Indikationen des Uterusmyoms und des nicht chirurgisch behandelbaren he-
patozellularen Karzinoms ergangen ist. Wenn wir sie mit den heutigen Beratungen verbinden kénnten,
dann wiirden wir natiirlich gemeinsam in die Finanzierungsrunde gehen. Fiir uns ist auch klar, dass im
Bereich des Pankreaskarzinoms derzeit kein weiterer Hersteller in der Lage ist, ein solches System
herzustellen. Fir andere Indikationen gibt es natlirlich noch mehrere Hersteller, zum Beispiel beim
Uterusmyom, die das in einer gemeinsamen Studie mit auf die Beine stellen kénnen. Aber grundsatzlich
ist die Bereitschaft da. Wir missten nur die heutigen Indikationen noch um die beiden erweitern, die
am 21. September vorlaufig auf Eis gelegt wurden.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Ich hatte Sie speziell zum Pankreaskarzinom gefragt. Ohne Geld
lauft auch bei uns leider nichts; —

Herr Gerhards (Hologic MMS): Nein, nein, klar.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): — das wissen Sie. Ich bin da auch gar nicht befugt zu verhandeln.
Ich sage es lhnen nur, weil nun die chinesische Firma, die von uns sehr beehrt wird, hier ist und uns
ehrt. Wir erhoffen uns eine Beschleunigung des Verfahrens lhrerseits.

Herr Gerhards (Hologic MMS): Auch die Anwesenheit von Herrn Peng ist schon allein Indiz dafiir,
dass das Interesse da ist und auch das Potenzial vonseiten Haifu, Chongquing, da ist, eine solche
Studie mitzufinanzieren; ganz klar. Nur wenn wir eben, wie die derzeitige Lage aussieht, liber zwei
Verfahren reden, war es bei den Kosten, die dann zusammenka&men, im Moment noch utopisch. Wir
miussten schauen, dass wir in eine verniinftige Richtung kommen und vielleicht alle Indikationen zu-
sammenfassen kénnen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut. Also, ich habe es angebracht; mehr kann ich nicht tun.

Wir gehen jetzt zur nachsten Indikation Gber. Das ist die Endometriose. Wer mochte dazu berichten? —
Niemand. Wir haben alles gelesen. Wir wissen alles, was Sie dazu zu sagen haben. Wenn Sie keine
spezielle Wortmeldung dazu haben, ist es nicht schlimm. — Gibt es Fragen dazu? — Gut. Herr Vogl.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Wir wiirden in Anlehnung an das, was Herr Gerhards
formuliert hat, nattirlich auch bei dem Thema der Endometriose die Assoziation zu den Myomen, die
im Vorbeschluss schon einmal diskutiert wurde, heranziehen. Fir uns als Kliniker und diejenigen, die
diese Methode einsetzen wollen, hat das Myom dabei natirlich eine ganz hohe Praferenz. Das ist fur
die Endometriose vielleicht etwas mehr hinten angeordnet. Es hat auch nicht die hohe klinische Bedeu-
tung. Aber ich gebe noch einmal der Hinweis auf die Vorbeschliisse, die eben sehr wichtig sind, dass
auch ein Signal von lhnen kommt, dass wir hier helfen, dass wir die Hersteller dazu motivieren kénnen,
diese Studien zu finanzieren.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut.
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Herr Gerhards (Hologic MMS): Zur Verdeutlichung: Die Endometriose des Uterusmyoms ist eine wirk-
lich nachgestellte Indikation. Das Uterusmyom selbst ist gerade im Hinblick auf junge Frauen mit Kin-
derwunsch fiir uns sicherlich eine der herausragenden Indikationen. Das Pankreaskarzinom ist insofern
eine herausragende Indikation, weil es derzeit kein anderer Hersteller kann. Das Uterusmyoman sich —
da gibt es noch zwei Wettbewerber, die das auch kénnen — sollte man unbedingt hier mit einfassen,
weil es in der Behandlung fiir die Patientinnen extrem viel wichtiger ist als die Endometriose.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Ja, Herr Strunk.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Vielleicht kann ich die Endometriose mit den anderen ein wenig
subsumieren. Im Prinzip gilt fiir alle das Gleiche: Es gibt reichlich Studien aus dem asiatischen Raum.
Wir haben aber keine eigenen deutschen Studien, weder fiir die Endometriose fiir sich noch fiir die
Lebermetastasen und HIFU noch fiir das, was auch immer da noch im Raum steht, beispielsweise
Knochentumore. Wir haben keine europaischen und erst recht keine deutschen Daten, noch nicht.
Trotzdem halte ich die Indikation flur durchaus erprobenswert, zum Beispiel die Endometriose, weil Sie
nicht viel anderes haben, wie Sie diese Endometriose behandeln kénnen, auzer medikamentds und
auler durch Entfernung der gesamten Gebarmutter. Bei Myomen kann man immer noch diskutieren;
sie kann man gynakologisch entfernen, sie ausschélen, wenn es nicht zu viele sind. Bei der Endomet-
riose stoRt das an lhre Grenzen. Wenn Sie die versuchen kénnen zu behandeln, ware das zumindest
etwas, und zwar unter Erhalt der Gebarmutter. Dafiir haben Sie nicht viele andere Verfahren zur Ver-
figung.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gibt es dazu Wortmeldungen? — Ja, bitte, Patientenvertretung.

PatV: Ich stelle die gleiche Frage wie vorhin: Welche unerwarteten Wirkungen bzw. welche uner-
wiinschten Wirkungen kénnen bei der Behandlung bei dieser Indikation auftreten? Wie lange dauern
sie, und wie intensiv sind sie?

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Wer méchte antworten?

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich kann es derzeit im Wesentlichen aus der Litera-
turlage beantwortet; Herr Strunk hat es schon ausgefiihrt. Meines Erachtens haben wir im Unterschied
zur Bauchspeicheldriise bei der Gebarmutter eine Situation, in der wir den HIFU sehr, sehr lokal ein-
bringen kénnen. Wir haben weniger Schichten dazwischen. Auch nach Literatur sind keine gréBeren
Komplikationen beschrieben. Die Schmerzsymptomatik ist ahnlich, wie es Herr Strunk beschrieben hat:
Pankreas steigert sich am ersten Tag nach der Therapie, geht dann aber kontinuierlich herunter. Das
ist zumindest das, was in der Literatur beschrieben ist. Aber es gibt keine deutschen, keine europai-
schen Daten. Es gibt aus Mailand eine kleine Arbeit; aber aus Europa gibt es keine Daten dazu. Fur
China sei vielleicht einmal als Zahl genannt, dass dort knapp 1.000 HIFU-Systeme installiert sind; dort
gibt es sehr viele Publikationen, aber eben nicht européisch, deutsch.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Wortmeldungen?

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Darf ich noch eine Frage stellen, obzwar ich nicht mit der Gynékologie
verbandelt bin? — Wie viele Frauen sind nach einer HIFU-Therapie bei einem Myom noch schwanger
geworden? Natiirlich hangt es davon ab, wie gro® das Myom war. Aber wir diirfen uns natiirlich auch
nichts vormachen. Auch jede Behandlung und Zerstérung des Myoms filhrt zu Narben, und die Narben
lassen eine Ausdehnung des Uterus wahrend der Schwangerschaft auch nicht so zu. Deshalb ist das
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naturlich ebenfalls eine nicht uninteressante Frage. Wie viele sind noch schwanger geworden danach?
Es hangt natiurlich ab davon, wie groe und wie viele Myome es waren.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Im Prinzip muss man unterscheiden: Die meisten Patientinnen,
die sich mit einem symptomatischen Myom — — Es geht wohlgemerkt immer um symptomatische Pati-
entinnen; wir behandeln keine asymptomatischen Myome. Myome sind haufig, und Frauen, die mit
einem Myom kommen, aber keine Beschwerden haben — das sind ja dann keine Patientinnen —, wer-
den nicht behandelt. Das heiftt, diejenigen Frauen, die dann kommen und Beschwerden haben — das
sind typischerweise Blutungsbeschwerden, verlangerte Menstruation oder Hb-pflichtige Blutungen —,
sind meistens im Schnitt um die 40, 45 Jahre, und deren Familienplanung ist abgeschlossen. Das heif3t,
da steht in der Tat die Behandlung der Myome zur Behandlung der Blutungskomplikation im Vorder-
grund. Dann gibt es eben eher weniger Falle, in denen bei Kinderwunsch das Myom oder die Myome
mdoglicherweise eine Schwangerschaft verhindern. Das heif3t, wenn Sie diese Patientin jetzt behandeln,
haben Sie natirlich das gleiche Problem, das aber auch der Gynikologe hat. Auch wenn er das Myom
ausschalt, dann hat er eine Narbe, die zurlickbleibt, und wenn wir das Myom behandeln, dann ist da
wahrscheinlich auch eine Narbe. Da ist, glaube ich, kein Unterschied zu der operativen Myomentfer-
nung.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Ich habe es eben so gehdrt: Die Indikation sei auch, damit die Frauen
schwanger werden kdnnten. Deswegen habe ich nur nachgefragt.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Als Kommentar dazu: Das ist sicher ein ganz spezi-
elles Patientenkollektiv. Wenn diese Frage einmal kommt, muss das ebenfalls gemeinschaftlich in ei-
nem Myomzentrum im weiteren Sinne diskutiert werden.

Wir haben noch ein Verfahren: Das ist die Myomembolisation, wobei wir die Gefélze einfach nur vers-
den, also das, was wir schon Uber viele Jahre machen. Condoleezza Rice, die ehemalige amerikani-
sche AuRenministerin, hat sich ihr Myom embolisieren lassen. Seitdem werden in Amerika pro Jahr
50.000 Frauen embolisiert. Da kann man sagen: Wir haben zum Beispiel in Frankfurt drei oder vier
Kinder gesehen, die danach geboren wurden. In einem Fall hatten wir sogar die Diskussion, dass die
Frau eigentlich gar nicht erwartet hatte, dass sie noch einmal schwanger wird, und mir eine E-Mail
schrieb, ob ich dafiir méglicherweise die Verantwortung libernehmen wiirde. Ich habe aber abgelehnt.

(Heiterkeit)

Das Myom ist also eine ganz komplexe Indikationsstellung.
(DKG: Das steht nicht auf der Tagesordnung!)

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut. — DKG.

DKG: Ich wiirde die Diskussion gerne noch einmal auf die Endometriose lenken, weil wir jetzt zum
Myomn hinilibergesprungen sind, das eigentlich gar nicht Gegenstand der heutigen Anhérung ist. Sie
haben sich hier viele Gedanken tber die mégliche Schwangerschaft bei Myompatientinnen gemacht,
die aber wohl eher selten ist, weil die Damen eben schon alter sind und die Familienplanung abge-
schlossen haben. Sie hatten dies aber vorhin eigentlich bei dem Thema Endometriose ein Stiick weit
ins Gesprach gebracht. Kénnten Sie dazu noch etwas sagen?

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk.
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Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Endometriose ist erst einmal seltener als Myome. Das ist das
eine. Dann muss man auch da zwischen einer tumorartig auftretenden Endometriose und einer mehr
die Gebarmutter diffus durchwachsenden Endometriose unterscheiden. Diese diffus durchwachsende
Endometriose kann man sowieso schlecht behandeln, weil Sie dann die Gebarmutter # [zu entfernen]
hatten. Diese tumorartig auftretende Endometriose kénnen Sie behandeln. Die Ergebnisse sind etwas
schlechter als nach Myomen, aber es funktioniert, und es funktioniert in mehr als 50 Prozent der Fille.
Wir hatten auch schon einige Patientinnen, die wir behandelt haben, und es funktioniert durchaus, im-
mer auch mit dem Hintergedanken, was ich eben schon sagte, dass Sie eigentlich nicht viel anderes
haben, womit Sie das behandeln kénnen.

Jetzt komme ich auf die Frage von der Patientenvertretung nach der Art der Beschwerden zurlick: Man
kann den Eingriff ambulant machen, mit Schmerzmitteln wahrend des Eingriffs. Die Patientinnen sind
aber wahrend des Eingriffs wach, im Gegensatz zu den Patienten beim Pankreaskarzinom, bei denen
wir alles bisher in Vollnarkose gemacht haben. Die Patientinnen bei den Myomen oder auch bei der
Endometriose — technisch ist das der gleiche Ablauf — sind wach, sie bekommen Schmerzmittel, und
dies auch aus dem Grund, weil hinter der Gebarmutter die Nerven verlaufen, die ins Bein ziehen. Diese
Nerven will man mdéglichst nicht tangieren. Das kriegt man am besten mit, wenn die Patientin sagt, jetzt
tut es mir da weh oder es zuckt oder was auch immer. Dann muss man irgendetwas an der Behandlung
andern und aufhéren. Damit vermeidet man das, dann passiert das schon einmal nicht, weil es eine
mogliche Nebenwirkung ist, dass der Operierende irgendwelche Nerven irritiert. Aber dadurch, dass
die Patientinnen wach sind, haben wir das eigentlich noch nicht gehabt. Das ist dann temporar; sie
sagen dann, jetzt zieht es ins Bein — gut, dann geht man woandershin und hért man auf oder so.

Das andere ist dann eine andere Nebenwirkung wie der Schmerz. Wie gesagt, bei den meisten ist es
s0, dass man die Behandlung ambulant durchfiihren kann und sie nach Hause gehen. Wir hatten auch
schon Patientinnen, bei denen die Schmerzen sehr ausgepragt waren; sie haben wir natirlich bis zum
nachsten Tag da behalten. Mit normalen Schmerzmitteln ist das eigentlich coupierbar, so fiir einen Tag.
Das ist weniger ausgepréagt als bei der Bauchspeicheldriise.

Das andere, was dabei noch im Vordergrund steht, wie die Hautverbrennung und so etwas: Das kann
alles vorkommen, ist aber extrem selten. Das hatten wir auch noch nicht. AuRerdem ist noch die Situ-
ation beschrieben, wenn dort zu viel Darm im Weg liegt: Imn Darm gibt es Darmgase: Darmgase stéren
den Ultraschall, Darmgase kénnen ihn irgendwie reflektieren. Es gibt Berichte in der Literatur, dass
dadurch auch einmal ein Loch im Darm entstehen kann; das hatten wir alles noch nicht. Aber theore-
tisch gilt: Je mehr Sie machen, desto mehr kann natirlich irgendwann auch einmal passieren. Aber
wenn Sie vorsichtig sind und eine entsprechende Darmvorbereitungen machen usw., dann ist die Ge-
fahr eigentlich sehr gering.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Ja.

PatV: Es geht ja grundsatzlich um Regelbeschwerden, die vermindert werden. Kénnen Sie etwas dazu
sagen, wie sich der Schmerz und die Regelblutungen entwickeln, ebenso etwas zur Lebensqualitét, so
als Outcome bei Endometriose? Was konnen Sie dazu sagen? Sie haben Schmerzen wahrend der
Behandlung, klar. Aber es geht ja um die Reduktion der Schmerzen.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Die Beschwerdebesserung kriegt man eigentlich hin. Bei 80
bis 90 Prozent der Patientinnen werden die Beschwerden besser und die Blutungsbeschwerden auch.
Das Einzige, was man den Patientinnen immer geben muss, ist der Hinweis, dass das Ganze Zeit
braucht. Wenn Sie ein solches Myom operativ entfernen, dann haben Sie natlirlich einen sofortigen
Erfolg. Wenn wir so ein Myom behandeln, dann ist es erst einmal nicht mehr durchblutet, und dann wird
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es im Laufe von Wochen und Monaten kleiner. Das kann dauern. Das muss man naturlich den Damen
sagen.

Bei der Endometriose ist es im Prinzip genau das Gleiche: Auch sie muss ja kleiner werden, muss
abgebaut werden; auch das dauert. Das muss man halt sagen, dass der Erfolg nicht sofort eintritt.
Deshalb macht es auch bei Studien nicht so viel Sinn, darauf zu gucken, wie der Blutungsverlauf in
zwei oder drei Wochen ist, weil das Ganze seine Zeit braucht, bis der Erfolg eintritt. Erfahrungsgeman
sind es wenigstens sechs Wochen. Nach etwa sechs Wochen kann man ersten Erfolg bemerken.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Zu dem Punkt gibt es jetzt keine weiteren Wortmeldungen. — Dann
kommen wir zum nachsten Punkt, den sekundéren bdsartigen Neubildungen der Leber. Wer méchte
dazu Fragen stellen? — Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Ich werde den Punkt ganz kurz aufrufen: Es geht jetzt
also um Lebermetastasen. Wir haben in dem Vorbeschluss liber das Leberzellkarzinom gesprochen.
Das Leberzellkarzinom hat eine etwas andere Indikationsstellung. Bei den Lebermetastasen ist es na-
tirlich eine mehr komplexe Situation. Dort haben wir relativ viele konkurrierende Verfahren von der
Chemotherapie tber strahlentherapeutische Verfahren bis zur Chirurgie. Hier ist ganz wichtig, dass in
einem Leber- und Tumorboard festgehalten wird, dass es sich um chirurgisch nicht mehr behandelbare
Lebermetastasen handelt, die méglicherweise aufgrund ihrer Lage mit den derzeitigen auch ablativen
Verfahren schwer zugénglich sind.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gibt es dazu Fragen? — Nein, niemand. — Danke.

Gut, dann kommen wir zum nachsten Thema. Das sind jetzt die priméren bésartigen Neubildungen des
Knochens und des Gelenkknorpels. Wer hat dazu Fragen? — Niemand.

Somit kommen wir zum néachsten Punkt, den sekundéren bésartigen Neubildungen des Knochens und
des Knochenmarks. Gibt es Fragen? — Die Patientenvertretung hat Fragen.

PatV: Zum Ersten stelle ich wieder die Frage nach den unerwiinschten Wirkungen, die bei dieser Be-
handlung am Knochen aufireten kénnen, insbesondere bei relativ groRen Metastasen, zum Zweiten die
Frage nach der Alternative. Es gibt ja sowohl ultraschallgesteuerte als auch magnetresonanzgesteuerte
HIFU-Verfahren. Fir das magnetresonanzgesteuerte Verfahren gibt es eine randomisierte kontrollierte
Studie fiir die sekundéren Metastasen, die positiv ausgefallen ist. Da wiirde mich interessieren, welche
spezifische Bedeutung das ultraschallgesteuerte Verfahren in diesem Zusammenhang bei den sekun-
daren Knochenmetastasen haben kénnte. — Danke.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Wer meldet sich? — Herr Strunk, Sie sind derjenige # [, der ant-
wortet].

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Im Prinzip ist das Wirkprinzip hier das gleiche wie fiir das MR-
gestitzte HIFU. Das heil3t, wir erwarten da naturlich den gleichen Benefit wie durch das MR-gestitzte
Verfahren. Um es ein wenig einzuordnen: Man kann nicht jede Knochenmetastase behandeln. Man
kann diejenigen in Wirbelsaulenniahe zum Beispiel nicht behandeln, wo das Riickenmark verlauft. Wir
sind also Uberwiegend auf die Knochenmetastasen am peripheren Skelettsystern und am Becken limi-
tiert. Vom Prinzip her kann man es behandeln. Wenn die Metastasen zu grof? sind, dann ist das eher
schlecht; sie sieht man zwar, aber man braucht ewig. Man kann es aber behandeln.
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Es gibt zwei Hauptgefahren. Wenn man sich zum einen beispielsweise eine solche Knochenmetastase
im Oberarmknochen vorstellt, so ist die Distanz zwischen der Haut und dem Knochen relativ gering.
Das heif3t, die Hauptgefahr sind da sicherlich Verdnderungen an der Haut, und zwar sowohl an der
Eintrittsstelle wie auch hinten, wo der Schall wieder herauskormmt, weil ein normaler Arm ja nicht ganz
so dick ist. Da muss man besonders achtgeben. Das hat aber im Prinzip keine anderen potenziellen
Nebenwirkungen, als wenn Sie es MR-gesteuert machen. Von daher erwarte ich da auch nicht, dass
es ein anderes Ergebnis zeigen wird als die Studie. Das ist das eine.

Das andere, was Sie auch nicht sehen kénnen: Wenn Nerven durch den Tumor verlaufen, dann sehen
Sie die Nerven nicht. Das heil3t, die wiirden Sie potenziell dann mit schadigen, wobei sie meistens
ohnehin geschadigt sind, weil sie ja durch den Tumor laufen. Aber die sehen Sie auch nicht. Das sind
so die zwei Hauptnebenwirkungen.

Ansonsten ist nachgewiesen, dass es vor allen Dingen natlrlich flir Schmerzlinderung und Stabilitat
etwas bringt, auch bei Patienten, die schon bestrahlt sind. Die Hauptindikation, einfach deshalb, weil
es schneller ist, ware natlrlich die Strahlentherapie; ich denke, das ist keine Frage. Der Patient muss
nicht unter Schmerzmittel, er muss nicht in die Narkose, sondern er kommt zur Strahlentherapie, er
wird je nach Schema in ein bis flinf Sitzungen behandelt, und die Sache ist getan. Nur gibt es naturlich
auch Patienten, die Metastasen haben, die ihre Strahlentherapie bekommen und trotzdem irgendwann
wieder die Metastasen haben, die Beschwerden bereiten, und bei ihnen kénnte man HIFU einsetzen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut. — Gibt es Fragen dazu?

Herr Gerhards (Hologic MMS): Ich méchte Folgendes deutlich machen: Das MR-gesteuerte Verfah-
ren sehe ich hier nicht als konkurrierendes Verfahren. Das ist einfach nur eine andere Bildgebung. Das
Wirkverfahren, wie Herr Professor Strunk schon sagte, ist identisch. Das HIFU-Verfahren ist das Wirk-
verfahren, nur das Bildgebungsverfahren funktioniert zum einen mittels Ultraschall und zum anderen
mittels MRT. Das méchte ich noch einmal deutlich klarmachen. Insofern sind eben die Indikationen
Uterusmyom, Endometriose, Knochen von beiden Verfahren zu handeln. Da unser System aber, auf
Englisch gesagt, mehr Power hat, gibt es drei Indikationen mehr fiir unser System, eben Pankreas und
die Leberindikationen, sowohl primar als auch Metastasen. Auch fiir Endometriose und Myom stellt das
Verfahren mit mehr Power einen Vorteil dar, weil dort die Patientinnen eben bei Weitem nicht so lange
in dieser Réhre liegen missen, im Ultraschallbereich freier liegen kénnen und dadurch das Verfahren
auch schneller ablauft, also die Gesamtablationsdauer geringer ist.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut. — Jetzt die Patientenvertretung.

PatV: Eine kurze Nachfrage. Ich kenne Fallberichte speziell im Bereich Prostatakarzinom/Knochenme-
tastasen, wonach die Manner eine MRT-gesteuerte HIFU gemacht haben und Einzelne erzédhlen, dass
sie durch die Behandlung bis zu einem Monat lang noch erhéhte Schmerzen hatten, die zusatzliche
Schmerzmittel erforderlich machten. Wie ist das erklarbar?

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk, wollen Sie antworten?

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Gut, im Einzelfall kommt es natiirlich extrem darauf an, wo
diese Metastasen lagen:

(Zuruf: Im Oberschenkel!)

Waren es eher zentrale, gerade im Oberschenkel? Erklarbar kann es natirlich sein. Wie gesagt, es
laufen natiirlich Nerven da hindurch; deshalb verursacht es ja Schmerzen. Wenn Sie die Nerven mehr
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reizen, als dass Sie den Schmerz nehmen, dann produzieren Sie natiirlich Schmerzen. Im Einzelfall
kann das durchaus sein. Das wird man auch nicht ausschlieen kénnen; aber das wird nicht die Regel
sein.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Vogl.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitidt, DRG): Ich denke, das ist ein wichtiger Hinweis. Die Proble-
matik ist, dass wir natlrlich immer Patienten haben, die schon vorbestrahlt sind. Es gibt kaum Indikati-
onen, auller wenn das Knochenmark sehr stark verandert ware, wo man eine Indikation sieht, oder
wenn im Rahmen der Vorbestrahlung, wenn dort zusétzliche Energie hinzukormmt, nattirlich gerade das
Nervengewebe besonders empfindlich ist. Ein Monat kommt uns lange vor. Aber aus Patientenberich-
ten, die ich kenne, kann es durchaus einmal die ersten zehn Tage zu einer Befundverschlechterung
kommen. Das ist so beschrieben. Das kann man in der Regel mit Cortisontherapie aufgrund der neu-
rogenen Schwellung ganz gut behandeln. Aber es ist so beschrieben.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Buhr.

Herr Prof. Dr. Buhr (DGAV): Beim Knochen tut nur das Periost weh, also nur die Knochenhaut; der
Knochen in sich tut nicht weh. Wenn etwas wehtut, dann ist es das Gewebe darum herum, Muskel usw.
usf.

Meine Frage geht aber dahin: Man miisste schon sehr genau die Indikation Uberprifen, denn eine
Metastase im Schaft flhrt immer zu einer gewissen Instabilitat des Schaftes, und die Frakturgefahr ist
hoch. Wenn ich nun die Metastase zerstdre, ist meine Frage: Bei wie vielen Féllen kommt es dann zu
einer nachzubehandelnden Fraktur, die trotzdem stabilisiert werden muss? Denn das muss man ja
dann im Auge behalten. Es nitzt nichts, wenn der Tumor weg ist und die Fraktur dann in zwei, drei
Wochen auftritt, weil die Stabilitat vorbei ist. Ist da etwas bekannt?

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitat, DRG): Da wiirde ich kurz noch einmal die Literatur heran-
ziehen: Es gibt gerade zu dieser sekundaren Situation, also palliativ — hier kann man sagen, zu der
symptomatischen Situation —, keine Berichte. Wir wissen, dass allein im Rahmen der Bestrahlung, auch
bei der stereotaktischen Bestrahlung im CyberKnife, das Frakturrisiko ansteigt. Das wirde ich fir den
HIFU in diesem Fall auch bejahen. Das heil3t, das Risiko ist etwas héher.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Patientenvertretung.

PatV: Sehen Sie einen Unterschied zwischen osteoblastischen und osteolytischen Verfahren, was den
Stellenwert der Methode angeht?

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Ja, osteolytische, also solche mit groBem Weichteilbefund, sind
idealerweise natirlich fir den HIFU von der Idee her besser geeignet als die mit vielen Knochenzellen.
Zahlen habe ich da aber nicht, wobei es, wie gesagt, deutsche Zahlen sowieso nicht gibt. Wir haben
erst einzelne Patienten behandelt, in ltalien wurden ein paar mehr behandelt. Die Ergebnisse sind viel-
versprechend, auch was die Schmerzsymptomlinderung angeht. Osteoblastische, also die mit vermehr-
ter Sklerosierung, sollten schlechter ansprechen. Ich weil es aber nicht. Dazu habe ich in der Tat keine
Zahlen.

Eine kleine Anmerkung noch zur Stabilitdtsgefahrdung. Es wird in der Tat so sein, wenn Sie ohnehin
stabiltatsgefahrdende Metastasen haben, dass die Knochen eventuell brechen kénnen. Es gibt von
anderen Eingriffen her dann auch die Mdglichkeit — ob das Sinn macht, muss man ebenfalls prifen —,
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dass man Knochenzement dort hineinspritzt. Das kann man auch machen. Sie wissen vielleicht, dass
man an der Wirbelsiule bei osteoporotischen Frakturen, wenn ein Wirbelkérper zusammengekracht
ist, in ihn mit einer Nadel hineinsticht und ihn dann mit Knochenzement wieder aufrichtet. Das kann
man natlrlich auch bei stabilitatsgefadhrdenden Metastasen machen. Da muss man nach allem gucken,
was so notwendig ist.

Herr Prof. Dr. Vogl (Goethe Universitit, DRG): Die osteoblastischen Metastasen sind auch in der
Regel nicht so von den Schmerzen betroffen. Schlimm sind die osteolytischen, die zerfressenden Me-
tastasen, die den Knochen zerfressen. Wie Herr Buhr schon ausgefiihrt hat: Es geht immer um die
Weichteile. Die osteoblastische Metastase dehnt vielleicht das Periost auf, wird aber in der Regel nicht
so problematisch sein. Das Problem sind die osteolytischen Metastasen, gerade beim Mammakarzinom
und Bronchialkarzinem. Das sind die Problemzonen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): GKV.

GKV-SV: Meine Frage richtet sich an Herrn Strunk und an Herrn Vogl; sie bezieht sich auf die priméren
und sekundéaren Knochentumore. Ich frage erst jetzt, weil ich das zusammen fragen mdchte. Wie viele
Patienten mit primaren und sekundaren Knochentumoren — getrennt danach — haben Sie jeweils be-
handelt? Ich kann mir vorstellen, dass Sie die primaren Knochentumore wahrscheinlich immer im Rah-
men und Zusammenhang zum Beispiel mit den Sarkomzentren behandeln. Das mit den sekundéaren
haben Sie eigentlich schon angesprochen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Herr Strunk.

Herr Prof. Dr. Strunk (DEGUM, DRG): Wir haben, glaube ich, zwei Patienten mit einem priméaren Os-
teosarkom im Bereich des unteren Oberschenkels und funf oder sechs mit sekundaren Metastasen
behandelt. Die Erfahrungen sind da also relativ limitiert. Das mit dem osteogenen Sarkom war zum
Beispiel ein Patient, der auf Chemotherapie nicht ansprach, der sich nicht operieren lassen wollte, wo-
bei er schon Metastasen in der Lunge und Schmerzen hatte, den wir dann eben behandelt haben. Man
muss sagen: Es geht, Sie kénnen solche Tumore behandeln. Diese Tumore reossifizieren dann, das
Gewebe stirbt also ab und wird dann wieder verkalkt, und es wird neuer Knochen aufgebaut. Aber fiir
die Aussage, dass wir damit irgendetwas mehr als ein bisschen Symptomlinderung erreicht haben,
haben wir keine Zahlen. Ich weil, es gibt aus China Zahlen Uber die Behandlung primarer osteogener
Sarkome. Das sind aber, soweit ich das Uberblicke, auch nicht so grofRe Zahlen, und diese Studien sind
auch nicht so, dass sie unseren Qualitatsstandards normalerweise geniigen.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Gut. — Weitere Fragen? — Keine. Dann sind wir mit dieser Anhd-
rung in etwa zum Ende gekommen. — Eine Wortmeldung noch.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ich sitze hier als Vertreter der Inneren Medizin. Eine Reihe von
Indikationen des HIFU-Verfahrens betrifft die Innere Medizin. Wir hatten als Deutsche Gesellschaft fiir
Innere Medizin einen generellen Kommentar erarbeitet, und deswegen haben Sie uns wahrscheinlich
eingeladen.

Die heutige Anhérung — wir haben ja gehort, dass wir uns jetzt im §-137c-Verfahren befinden — zeigt,
dass die Verfahrensordnung des § 137h doch dazu fiihrt, dass man hier vorwiegend kasuistisch disku-
tiert. In dieser Verfahrensordnung gibt es innerhalb der drei Monate nicht die Méglichkeit, dass die
wissenschaftlichen Fachgesellschaften in diesem Verfahren schon einen Kommentar abgeben. Ich
glaube, wenn diese Maglichkeit bestlinde, dann wiirde man auch substanzieller dariber diskutieren
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kénnen, sofern wir in diesem Verfahren innerhalb der drei Monate einen guten Kommentar abgeben
und das Verfahren verbessern kénnten; eventuell muss man die Zeit verlangern. Das fallt mir auch in
der heutigen Diskussion auf. Das war der Grund, warum Sie uns wahrscheinlich eingeladen haben,
weil wir diesen Kommentar gegeben haben. — Vielen Dank.

Frau Dr. Bert (stellv. Vorsitzende): Ja. — Vielen Dank fir Ihre Wortmeldung. Ich kann daran leider
nichts andern.

Ich bedanke mich bei allen, dass Sie hierhergekommen sind, den Weg gefunden und dann auch bera-
ten haben, Herr Gerhards auf Englisch, wie es bei uns mit den Kosten weitergeht.

Ich wiinsche lhnen eine gute Heimfahrt, hoffentlich nicht so weit — Frankfurt ist ja hier vor der Haustiir —
, und ich hoffe, wir sehen uns irgendwann einmal wieder. — Vielen Dank.

(Beifall)
Schluss der Anhérung: 12.08 Uhr
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eine Beauftragung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Update
zur Bewertung des Nutzens und Potenzials des
ultraschallgesteuerten hoch-intensiven
fokussierten Ultraschalls bei funf Indikationen
sowie der gezielten Lungendenervierung bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung im
Rahmen des Verfahrens gemaR § 137h SGB V
unter Berlicksichtigung neuer Studien

Vom 27. Juli 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat durch auf der Grundlage des
Delegationsbeschlusses vom 16. Marz 2017 gefassten Beschluss des Unterausschusses
Methodenbewertung in dessen Sitzung am 27. Juli 2017 folgenden Beschluss gefasst:

I. Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird
beauftragt zu prifen, ob die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zu den
nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durchgefuhrten Bewertungen der Methoden

a. ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (USg-HIFU) zur
Behandlung

i. von nicht chirurgisch behandelbaren b&sartigen Neubildungen des Pankreas,
ii. der Endometriose des Uterus,

iii. won nicht chirurgisch behandelbaren sekundéren bosartigen Neubildungen der
Leber und der intrahepatischen Gallengénge,

iv. von nicht chirurgisch behandelbaren primaren bosartigen Neubildungen des
Knochens und des Gelenkknorpels,

v. von nicht chirurgisch behandelbaren sekundaren bésartigen Neubildungen des
Knochens und des Knochenmarks sowie

b. gezielte Lungendenervierung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

vorgelegten Studien (siehe Anlage 1) diesen Methoden zuzuordnen sind und
gegebenenfalls ein Update in Form eines Addendums der im Rahmen der entsprechenden
Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V vom IQWIG vorgelegten
Bewertungen der jeweiligen Evidenz zu erstellen. Soweit eine Studie keiner der o. g.
Methoden zugeordnet werden kann, ist dies gesondert zu begrinden.
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Il. Die Erfiillung des Auftrags soll fiir die Methode der USg-HIFU zur Behandlung von nicht
chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas prioritar
abgeschlossen werden.

Ill. Der Auftrag ist innerhalb von drei Monaten zu erflillen.
Berlin, den 27. Juli 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Der Vorsitzende

TN

Deisler
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Anlage 1

Literaturliste nach Stellungnahmeverfahren

USg-HIFU: Pankreaskarzinom

Zum Beschlussentwurf des G-BA liber eine Beauftragung des IQWiG:
Update zur Bewertung des Nutzens und Potenzials des USg-HIFU bei fiinf Indikationen
sowie der gezielten Lungendenervierung bei COPD im Rahmen des Verfahrens gemaR
§ 137h SGB V unter Beriicksichtigung neuer Studien

Quelle oy Stellungnehmer Kommentar
Anzidei M, et al. Magnetic resonance—guided high- 4 s :
intensity focused ultrasound treatment of locally B:r;:gg:l:dle aus
advanced pancreatic adenocarcinoma: preliminary
experience for pain palliation and local tumor control.
Investig Radiol. 2014;49(12):759-65.

Chongaging

Deutsche
Dababou S, Marrocchio C, Rosenberg J, Bitton R, Gesellschaft fur Review
Pauly KB, Napoli A, Hwang JH, Ghanouni P. A meta- | Ultraschall in der (hieraus
analysis of palliative treatment of pancreatic cancer Medizin (DEGUM) zusatzlich
with high intensity focused ultrasound. J Ther Deutsche Primarstudien
Ultrasound. 2017;5:9. Réntgengesellschaft | aufgenommen)

(DRG)

Uniklinik Frankfurt

Chongging
Gao HF, Wang K, Meng ZQ, et al. High intensity DEGUM P
focused ultras?:lund treatment for patients with local DRG Barsisin 1370
advanced pancreatic cancer Uniklinik Frankfurt Bewartung

" berlicksichtigt

Hepatogastroenterology. 2013;60(128):1906-1910.

Primarstudie aus

Dababou
Gu Y-Z, et al. Application of high intensity focused Prirsistiidia ats Volltext bis auf
ultrasound in treating 45 cases of carcinoma of Dababou Abstract
pancreas. Fudan Univ J Med Sci. 2004,31(2):135-7. - chinesisch
Lee JY, Choi Bl, Ryu JK, et al. Concurrent DEGUM

chemotherapy and pulsed high-intensity focused
ultrasound therapy for the treatment of unresectable
pancreatic cancer: initial experiences. Korean J
Radiol. 2011;12(2):176-186.

Li G, et al. A clinical study on HIFU combined with
chemotherapy in treating patients with advanced

Primérstudie aus

abdominal and pelvic malignant tumors. Chin J of Dababou
Pract Med. 2004,3(8):679-82. ]
Li JJ, Xu GL, Gu MF, et al. Complications of high DEGUM

intensity focused ultrasound in patients with recurrent
and metastatic abdominal tumors. World J
Gastroenterol. 2007;13(19):2747-2751.

| 2012;11(6):655-660.

Li PZ, Zhu SH, He W, et al. High-intensity focused
ultrasound treatment for patients with unresectable
pancreatic cancer. Hepatobiliary Pancreat Dis Int.

Chongging DEGUM
DRG

Uniklinik Frankfurt
Primarstudie aus

treatment of metastatic pancreatic cancer after failure
of gemcitabine. Am J Cancer Res. 2016,6(1):84.

! Dababou
Li X, et al. Retrospective analysis of high intensity S .
focused ultrasound combined with S-1 in the Egg':gi:fdle aus
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Quelle | stellungnehmer Kommentar
10 | Li Y-J, Huang G-L, Sun X-L, Zhao X-C, Li Z-G. The Primérstudie aus
combination therapy of high-intensity focused Dababou
ultrasound with radiotherapy in locally advanced
pancreatic carcinoma. World J Surg Oncol.
. 2016;14:60. doi:10. 1186/s12957-016-0809-5.
| 11 | Lv W, et al. High-intensity focused ultrasound therapy Brimirstudiciaus
in combination with gemcitabine for unresectable Dababou
pancreatic carcinoma. Ther Clin Risk Manag.
2016;12:687.
= Marinova M, Rauch M, Mucke M, et al. High-intensity | ggoGngqmg RGN Bereits in 137h
focused ultrasound (HIFU) for pancreatic carcinoma: | 5 .- . GIGHS 11 ]
evaluation of feasibility, reduction of tumour volume | gr_ukl_l_ml; l;rlankfurt E::Yer;u_nﬁf t
and pain intensity. Eur Radiol. 2016; 26:4047-56 D:E:t;zuu e aus HEsselig
13 | Marinova M, Strunk HM, Rauch M, et al. [High- Chongging DEGUM
intensity focused ultrasound (HIFU) for tumor pain DRG
relief in inoperable pancreatic cancer : Evaluation Uniklinik Frankfurt
with the pain sensation scale (SES)]. Schmerz. Priméarstudie aus
| 2017:31:31-9 Dababou
| 14 | Marinova M, Strunk HM, Schild HH. Hochiintensiver | Chongging DEGUM
fokussierter Ultraschall (2): Studie zu inoperablem DRG
Pankreaskarzinom. Erste standardisierte Daten Uniklinik Frankfurt
zeigen eine geringe Nebenwirkungsrate und gute
Schmerzlinderung. Deutsches Arzteblatt.
2017;114:A320. )
15 | Orgera G, et al. High-intensity focused ultrasound Pl e e
(HIFU) in patients with solid malignancies: evaluation Dab
R 3 ababou
of feasibility, local tumour response and clinical
results. La radiologia medica. 2011;116(5):734-48. .
16 | Orsi F, Zhang L, Arnone P, Orgera G, Bonomo G, Chongging
Vigna PD, Monfardini L, Zhou K, Chen W, Wang Z, DRG Bereits in 137h-
| Veronesi U. High-intensity focused ultrasound Uniklinik Frankfurt Bewertung
ablation: effective and safe therapy for solid tumors in | Primé&rstudie aus beriicksichtiat
difficult locations. AJR Am J Roentgenol. Dababou g
2010;195:W245-52. §
17 | Sofuni A, et al. Safety trial of high-intensity focused _— )
ultrasound therapy for pancreatic cancer. World J Eg?aabrzhud'e -
Gastroenterol. 2014;20(28):9570-7.
18 Strunk HM, Henseler J, Rauch M, et al. Clinical Use ggtz;gqmg DEGUM Bereits in 137h
of High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU) for Sl erens | -
; L . niklinik Frankfurt Bewertung
Tumor and Pain Reduction in Advanced Pancreatic Primarstudie aus beriicksichtigt
Cancer. Rofo. 2016,.188(?).662—670. Dababou
19 Chongging
Sung HY, Jung SE, Cho SH, et al. Long-term DEGUM o
outcome of high-intensity focused ultrasound in DRG | gg:’;ﬁdg e
advanced pancreatic cancer. Pancreas. Uniklinik Frankfurt | berﬂcksicﬁtigt
2011;40(7):1080-1086. Primérstudie aus
Dababou
20 | Vidal-Jove J, Garcia-Bernal M, Perich E, Alvarez del | DRG
Castillo M. Complete Responses after Hyperthermic | Uniklinik Frankfurt
Ablation by Ultrasound Guided High Intensity
Focused Ultrasound Plus Systemic Chemotherapy
for Locally Advanced Pancreatic Cancer. Conference
| Papers in Medicine. 2013 )
21 | Vidal-Jove J, Perich E, Del Castillo MA. Ultrasound Chongging
guided high intensity focused ultrasound for Bereits in 137h-
malignant tumors: the Spanish experience of survival Bewertung
advantage in stage lll and |V pancreatic cancer. beriicksichtigt
Ultrason Sonochem 2015; 27: 703-706
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intensity focused ultrasound ablation in the treatment
of 1038 patients with solid carcinomas in China: an
overview. Ultrason Sonochem. 2004;11(3-4):149-
154.

Quelle Stellungnehmer Kommentar |
22 | Wang G, Zhou D. Preoperative ultrasound ablation Chongging Bereits in 137h-
for borderline resectable pancreatic cancer: a report Bewertung
of 30 cases. Ultrason Sonochem 2015; 27: 694-702. beriicksichtigt
23 | Wang K, Chen L, Meng Z, Lin J, Zhou Z, Wang P et | Chongging
al. High intensity focused ultrasound treatment for Bereits in 137h-
patients with advanced pancreatic cancer: a Bewertung
preliminary dosimetric analysis. Int J Hyperthermia beriicksichtigt
2012; 28(7): 645-652.
24 Chongging
Wang K, Chen Z, Meng Z, et al. Analgesic effect of DEGUM
high intensity focused ultrasound therapy for DRG |
unresectable pancreatic cancer. Int J Hyperthermia. Uniklinik Frankfurt
2011;27(2):101-107. Primarstudie aus
) ) Dababou
25 | Wang K, Zhu H, Meng Z, et al. Safety evaluation of DEGUM
high-intensity focused ultrasound in patients with
| pancreatic cancer. Onkologie. 2013.36(3):88-92. o
26 | Wang X, Sun J. High-intensity focused ultrasound in | Chongaing Bereits in 137h-
patients with late-stage pancreatic carcinoma. Chin Bewertung
Med J (Engl) 2002; 115(9): 1332-1335. beriicksichtigt
27 | Wu F, et al. Feasibility of US-guided high-intensity Chongging ¥ |
focused ultrasound treatment in patients with DEGUM g:ﬁ:ﬁ&i; IThe
advanced pancreatic cancer: initial experience 1. Primarstudie aus beriicksichtigt
Radiology. 2005;236(3):1034-40. Dababou
28 | Wu F, Wang ZB, Chen WZ, et al. Extracorporeal high | DEGUM

Bereits in 137h-
Bewertung
berlicksichtigt

Xie B, el al. The efficacy of high-intensity focused
ultrasound (HIFU) in advanced pancreatic cancer.

| Chin J Clin Oncol. 2008,5(3):183-6.

Primarstudie aus
Dababou

Xiong LL, et al. Early clinical experience using high
intensity focused ultrasound for palliation of
inoperable pancreatic cancer. Jop. 2009;10(2):123—
9

Primérstudie aus
Dababou

31

Xiong LL, et al. The preliminary clinical results of the
treatment for advanced pancreatic carcinoma by high
intensity focused ultrasound. Chin J Gen Surg.
2001:16(6):345-7.

Priméarstudie aus
Dababou

32

Xu YQ, et al. The acesodyne effect of high intensity
focused ultrasound on the treatment of advanced

| pancreatic carcinoma. Clin Med J China.

| 2003;10:322-3.

Primarstudie aus
Dababou

33

Yuan C-J, Yang L, Cheng Y. Observation of high
intensity focused ultrasound treating 40 cases of
cancer of pancreas. Chin J Clin Hep.
2003;19(03):145-6.

Primérstudie aus
Dababou

34

Zhao H, et al. Concurrent gemcitabine and high-
intensity focused ultrasound therapy in patients with
locally advanced pancreatic cancer. Anti Cancer
Drugs. 2010;21(4):447-52.

Primarstudie aus
Dababou
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USg-HIFU: Sekundare Lebertumore

Quelle

Stellungnehmer

Kommentar |

1

Cheung TT, Poon RT, Yau T, Tsang DS, Lo
CM, Fan ST. High-intensity focused ultrasound
as a treatment for colorectal liver metastasis in
difficult position. Int J Colorectal Dis. 2012
Jul;27(7):987-8. doi: 10.1007/s00384-011-
1304-7.

Verdauungs- und

(DGVS)

Deutsche Gesellschaft
fur Gastroenterologie,

Stoffwechselkrankheiten

Bereits in 137h-
Bewertung
berlicksichtigt

Cirincione R, Di Maggio FM, Forte G, Minafra
L, Bravata V, Castiglia L, Cavalieri V, Borasi
G, Russo G, Lio D, Messa C, Gilardi MC,
Cammarata FP. High-Intensity Focused
Ultrasound- and Radiation Therapy-Induced
Immuno-Modulation: Comparison and
Potential Opportunities. Ultrasound Med Biol.
2017 Feb;43(2):398-411. doi:
10.1016/j.ultrasmedbio.2016.09.020.

DGVS

Hiither, Alexander. Die Inhibition des
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors als
innovativer Therapieansatz bei
gastrointestinalen Tumoren. Kap. 1

| urn:nbn:de:kobv:188-2006000020

Chongging

Marinova M, Rauch M, Schild HH, Strunk HM.
Novel Non-invasive Treatment With High-
intensity Focused Ultrasound (HIFU).
Ultraschall Med. 2016 Feb;37(1):46-55.

DGVS

Orgera G, Monfardini L, Della Vigna P, Zhang
L, Bonomo G, Arnone P, Padrenostro M, Orsi
F. High-intensity focused ultrasound (HIFU) in
patients with solid malignancies: evaluation of
feasibility, local tumour response and clinical

results. Radiol Med. 2011 Aug;116(5):734-48.

| DGVS

Orsi F, Zhang L, Arnone P, Orgera G, Bonomo
G, Vigna PD et al. High-intensity focused
ultrasound ablation: effective and safe therapy
for solid tumors in difficult locations. AJR Am J
Roentgenol 2010; 195(3): W245-W252

Chongging

Bereits in 137h-
Bewertung
berlcksichtigt

Park MY, Jung SE, Cho SH, Piao XH, Hahn
ST, Han JY, Woo IS. Preliminary experience
using high intensity focused ultrasound for
treating liver metastasis from colon and
stomach cancer. Int J Hyperthermia. 2009
May;25(3):180-8.

DGVS

Rossi M, Raspanti C, Mazza E, Menchi |, De
Gaudio AR, Naspetti R. High-intensity focused
ultrasound provides palliation for liver
metastasis causing gastric outlet obstruction:
case report. J Ther Ultrasound. 2013 Jul 1;1:9.

DGVS

She WH, Cheung TT, Jenkins CR, Irwin MG.
Clinical applications of high-intensity focused
ultrasound. Hong Kong Med J. 2016
Aug;22(4):382-92.

DGVS

10

van Tilborg AA et al. Br J Radiol 2011;
84(1002): 556-65)

Uniklinik Frankfurt

Vergleichstherapie
RFA

1

Vogl et al. Invest Radiol 2014; 49(1): 48-56)

Uniklinik Frankfurt

Vergleichstherapie |
LITT

Yu J et al. Eur Radiol 2015; 25(4): 1119-26

Uniklinik Frankfurt

Vergleichstherapie
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ultrasound tumor ablation: Review of ten years
of clinical experience Front. Med. China 2010,
4(3): 294-302 DOI 10.1007/s11684-010-0092-
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Quelle Stellungnehmer | Kommentar |
13 | Zhang L, Zhu H, Jin C, Zhou K, Li K, Su H, Chongging

Chen W, Bai J,Wang Z. High-intensity focused \

ultrasound (HIFU): effective and safe therapy .

for hepatocellular carcinoma adjacent to major |

hepatic veins. Eur Radiol, 2009, 19(2): 437— ‘

445 -
14 | Zhang L, Wang Z. High-intensity focused Chongging
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USg-HIFU: Adenomyose

Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound
ablation for adenomyosis: the clinical experience of a
single center. Fertil Steril 2011; 95(3): 900-905.

I Quelle Stellungnehmer | Kommentar
1 | ChenJ, ChenW, Zhang L, Li K, Peng S, He M et al. : _—
Safety of ultrasound-guided ultrasound ablation for Chongging Eereats I 137h=
G o . ewertung
uterine fibroids and adenomyosis: a review of 9988 beriicksichtigt
cases. Ultrason Sonochem 2015; 27: 671-676.
2 l Lee JS, Hong GY, Park BJ, Kim TE. Ultrasound- Chongqing
| guided high-intensity focused ultrasound treatment for Bereits in 137h-
uterine fibroid & adenomyosis: a single center Bewertung
experience from the Republic of Korea. Ultrason beriicksichtigt
Sonochem 2015; 27: 682-687.
3 | LiuX, WangW,Wang Y, Wang Y, Li Q, Tang J. Ch :
Clinical predictors of long-term success in ultrasound- ongding Bereits in 137h-
guided high-intensity focused ultrasound ablation Bewertung
treatment for adenomyosis: a retrospective study. berticksichtigt
Medicine (Baltimore) 2016; 95(3). e2443.
4 | Shuil, Mao 8, Wu Q, Huang G, Wang J, Zhang R et . s g
al. High-intensity focused ultrasound (?-HFU) forg Chongaing gerellz 18-
adenomyosis: two-year follow-up results. Ultrason b:rwuik:izﬁti t
Sonochem 2015; 27: 677-681. _ 9
5 | Wang W, Wang Y, Tang J. Safety and efficacy of high Chonga Bereits in 137h-
intensity focused ultrasound ablation therapy for ongaing Bewertung
adenomyosis. Acad Radiol 2009; 16(11): 1416-1423. ] berlcksichtigt
6 | Wang Y, Wang W, Wang L, Wang J, Tang J. Chonaain
l Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound ongaing Bereits in 137h-
treatment for abdominal wall endometriosis: | Bewertung
Preliminary results. European Journal of Radiology 79 berticksichtigt
(2011) 56-59
7 | Xiong Y, Yue Y, Shui L, Orsi F, He J, Zhang L. ch i
Ultrasound-guided high-intensity focused ultrasound ongqing Bereits in 137h
(USgHIFU) ablation for the treatment of patients with Bgﬁéid e
adenomyosis and prior abdominal surgical scars: a beriicksicgti "
retrospective study. Int J Hyperthermia 2015; 31(7): Sl
777-783. o
8 | Yang Z, Cao YD, Hu LN, Wang ZB. Feasibility of - i
laparoscopic high-intensity focused ultrasound Chongqing gzre:i ': 137h-
treatment for patients with uterine localized ber‘FUck:icgti t
adenomyosis. Fertil Steril 2009; 91(6): 2338-2343. 9
9 | Zhang X, Li K, Xie B, He M, He J, Zhang L. Effective . .
ablation therapy of adenomyosis with ultrasound- Chongging Serens It 3370
[ =+ NG ) ewertung
guided high-intensity focused ultrasound. Int J beriicksichtiot
Gynaecol Obstet 2014; 124(3): 207-211. 9
10 | Zhang X, Zou M, Zhang C, He J, Mao S, Wu Q et al. i
Effects of oxytocin on high intensity focused 9qing Bereits in 137h-
ultrasound (HIFU) ablation of adenomysis: a Bewertung
prospective study. Eur J Radiol 2014; 83(9): 1607- berlicksichtigt
1611.
11 | Zhou M, Chen JY, Tang LD, Chen WZ, Wang ZB. Chongging Bereits in 137h-

Bewertung
berticksichtigt
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USg-HIFU: Primédre und sekundidre Knochenmalignome

Quelle

1

Stellungnehmer

Kommentar

Claudio Pusceddu, Barbara Sotgia, Rosa Maria Fele,
and Luca Melis Treatment of Bone Metastases with
Microwave Thermal Ablation. J
VascintervRadiol2013;24:229-233
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2012.10.009 )

Chongging

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

Chongqging

Bereits in 137h-
Bewertung
beriicksichtigt

Ringe et al. Thermoablation Von Knochentumoren
Rofo 188 (6), 539-550. 2016 Mar 16.

Chongging

Lian ZHANG, Zhi-Biao WANG. High-intensity focused
ultrasound tumor ablation: Review of ten years of
clinical experience Front. Med. China 2010, 4(3):
294-302 DOI 10.1007/s11684-010-0092-8

Chongging

Bereits in 137h-
Bewertung
beriicksichtigt
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Gezielte Lungendenervierung: COPD

Anlage 1: Literaturliste nach Stellungnahmeverfahren

study. In: Thorax 70 (5), S. 411-419. DOI:
10.1136/thoraxjnl-2014-206146.

Quelle Stellungnehmer | Kommentar
1 (laufende Studie;
AIRFLOW-1 Extension Nuvaira Ergebnisse fur Mai
) 2018 geplant)
2 (laufende Studie;
: Ergebnisse fur
AIRFLOW-2 Nuvaira Segplember s
- geplant)
3 | Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease: GLOBAL STRATEGY FOR THE Thoraxklinik
DIAGNOSIS, MANAGEMENT, AND PREVENTION Heidelberg Leitlinie
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE. Updated 2017.
4 | Gompelmann, D.; Eberhardt, R.; Herth, FJF (2015):
Novel Endoscopic Approaches to Treating Chronic L ——
Obstructive Pulmonary Disease and Emphysema. Heidelberg
In: Seminars in respiratory and critical care medicine
36 (4), S. 609615 -
5 | Kistemaker, Loes E. M.; Slebos, Dirk-Jan; Meurs,
Herman; Kerstjens, Huib A. M.; Gosens, Reinoud S
(2015): Anti-inflammatory ﬁﬁgg; Sf }arg;te:'j:{ lung ; Thoraxklinik g:::g:; u“:l g1 37h-
denervation in patients wit . In: Eur Respir i e
46 (5), S. 1489-1492. DOI: Hekdaiberg HEtOekiEhtgt
10.1183/13993003.00413-2015. N
6 | Koegelenberg, Coenraad Frederik N; Theron, Johan;
Slebos, Dirk-Jan; Klooster, Karin; Mayse, Martin;
Gosens, Reinoud (2016). Antimuscarinic —_
| Bronchodilator Response Retained after Thoraxklinik g:rwe;ﬁd:; b
| Bronchoscopic Vagal Denervation in Chronic Heidelberg beriicksichtigt
Obstructive Pulmonary Disease Patients.
In: Respiration; international review of thoracic
di 92 (1), S. 58-60. DOI: 10.1159/000447641.
7 | Slebos, Dirk-Jan; Klooster, Karin; Koegelenberg,
Coenraad F N; Theron, Johan; Styen, Dorothy; _—
Valipour, Arschang et al. (2015): Targeted lung Thoraxklinik gz:\?grsujrrlg: 37h-
denervation for moderate to severe COPD: a pilot Heidelberg beriicksichtigt
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B-9.3.2

Ergebnis der Prufung des IQWIiG

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 29.09.2017

Literaturliste nach Stellungnahmeverfahren: Ergebnis der Priifung der eingereichten
Referenzen

Die im Folgenden aufgefiihrten Studien, die der G-BA im Rahmen eines
Stellungnahmeverfahrens zu einer geplanten Richtliniendnderung erhalten hat, waren
daraufhin zu priifen, ob diese den Methoden

a. ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (USg-HIFU) zur

Behandlung

i. von nicht chirurgisch behandelbaren bésartigen Neubildungen des Pankreas,

il. der Endometriose des Uterus,

11i. von nicht chirurgisch behandelbaren sekundiren bosartigen Neubildungen der
Leber und der intrahepatischen Gallenginge,

1v. von nicht chirurgisch behandelbaren priméren bosartigen Neubildungen des
Knochens und des Gelenkknorpels,

V. von nicht chirurgisch behandelbaren sekundiiren bosartigen Neubildungen des

Knochens und des Knochenmarks sowie

b. gezielte Lungendenervierung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
zuzuordnen sind und gegebenenfalls ein Update zu erstellen (vgl. Beschluss vom 27.07.2017).

Als Ergebnis des ersten Prifschritts konnte das Institut der bereits durch den G-BA
vorgenommenen Zuordnung der Publikationen zu Methoden folgen.

Die Publikationen wurden in einem zweiten Schritt dahingehend gepriift, ob sie grundsitzlich
geeignet sind, zur jeweils zu bewertenden Methode neue Erkenntnisse hinsichtlich des
Potenzials beziehungsweise Nutzens zu liefern. Nur wenn fiir eine Methode solche
Dokumente vorlagen, wurde ein Update der urspriinglichen §-137h-Bewertung in Form eines
Addendums erstellt. Die Priifung ergab das folgende Ergebnis:

USgHIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren bisartigen
Neubildungen des Pankreas

Die vorgelegten Publikationen waren grundsiitzlich geeignet, neue Erkenntnisse hinsichtlich
des Potenzials bezichungsweise Nutzens der Methode zu liefern. Es wurde ein Update der
urspriinglichen §-137h-Bewertung in Form eines Addendums erstellt (H17-03) und dem G-
BA tibermittelt. Die Bewertung der Studien im Einzelnen kann dem Addendum entnommen
werden.

USgHIFU zur Behandlung der Endometriose des Uterus (Adenomyose)

Zur Indikation Endometriose des Uterus Adenomyose wurden vom G-BA 11 zu prifende
Referenzen aus Stellungnahmen angegeben. Alle 11 Referenzen lagen bereits fiir die
urspriingliche §-137h-Bewertung vor, sodass kein Update erfolgte.
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USgHIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren sekundiiren bosartigen
Neubildungen der Leber und der intrahepatischen Gallengiinge

Die vorgelegten Publikationen waren grundsiiizlich geeignet. neue Erkenntnisse hinsichtlich
des Potenzials beziechungsweise Nutzens der Methode zu liefern. Es wurde ein Update der
urspriinglichen §-137h-Bewertung in Form eines Addendums erstellt (H17-04) und dem G-
BA tbermittelt. Die Bewertung der Studien im Einzelnen kann dem Addendum entnommen
werden.

USgHIFU zur Behandlung von nicht chirurgisch behandelbaren primiiren bosartigen
Neubildungen des Knochens und des Gelenkknorpels sowie von nicht chirurgisch
behandelbaren sekundiiren bisartigen Neubildungen des Knochens und des

Knochenmarks

Zur Indikation der primidren und sekundiren Knochenmalignome wurden vom G-BA 4
Referenzen aus Stellungnahmen angegeben. Davon lagen 2 Publikationen (Rauch 2015 und
Zhang 2010) bereits fiir die urspringliche §-137h-Bewertung vor. Bei den weiteren 2
Publikationen handelte es sich um eine l-armige Verlaufsbeobachtung zu einem anderen
Verfahren als dem USgHFIU (Pusceddu 2013) beziehungsweise um eine narrative Ubersicht,
die keine Daten zu USgHIFU enthielt (Ringe 2016). Dariiber hinaus wurde die vom G-BA
iibermittelte Tabelle durch das Institut um 1 weitere Publikation erginzt (Orgera 2011), da in
dieser Publikation iber 2 Patienten mit sekundiren Knochentumoren berichtet wird. Die
Publikation ist allerdings als Fallbericht zu dieser Indikation zu betrachten und nicht geeignet,
neue Erkenntnisse hinsichtlich des Potenzials beziehungsweise Nutzens zu liefern, sodass
kein Update erfolgte.

Gezielte Lungendenervierung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

Zur gezielten Lungendenervierung bei COPD wurden vom G-BA 7 Referenzen aus
Stellungnahmen angegeben. Davon lagen 3 Publikationen (Kistemaker 2015, Koegelenberg
2016 und Slebos 2015) bereits fiir die urspriingliche §-137h-Bewertung vor. Dariiber hinaus
wurde 1 Leitlinie tbermittelt (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2017)
ohne Daten zur gezielten Lungendenervierung und 1 narrative Ubersicht (Gompelmann 2013)
ohne relevante zusitzliche Daten. Zu der Studie AIRFLOW-1-Extension wurde lediglich eine
bibliografische Angabe tbermittelt, jedoch keine Dokumente. Zu der Studie AIRFLOW-2
wurde ein Auszug aus einem Studienregistereintrag mit Angaben zum Studiendesign
tibermittelt. Somit konnten die iibermitielten Unterlagen keine neuen Erkenntnisse
hinsichtlich des Potenzials beziehungsweise Nutzens liefern, sodass kein Update erfolgte.
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