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Fragebogen Gemeinsamer
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Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung der
High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 in der vertragsarztlichen Versorgung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberpriift gema&R gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V neue arztliche Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische
Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht bzw. verordnet werden
darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf den Einsatz der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1.

Gemal’ 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie |hrer
Einschéatzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Sollten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fragen
nicht berticksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erlautern.

MafRgeblich fur die Beratung der Methode durch den Gemeinsamen Bundesausschuss sind
die wissenschaftlichen Belege, die Sie zur Begriindung lhrer Einschatzung anfiihren. Bitte
erganzen Sie lhre Einschatzung daher durch Angabe der Quellen, die fur die Beurteilung des
genannten Verfahrens maf3geblich sind und fligen Sie die Quellen bitte - soweit moglich - in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Méglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an ,highflowtherapie@qg-ba.de" zu Gbersenden. Die Frist zur
Abgabe einer ersten Einschatzung endet am 24. Juli 2020.

Mit der Abgabe einer Einschétzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich
gemacht wird.


mailto:highflowtherapie@g-ba.de

Funktion des Einschéatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Fragebogen zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Der Beratungsgegenstand , High-Flow-Therapie® wird im Folgenden durch , HFT*
abgekdrzt.

Erkrankung/Indikationsstellung

1. Wie schéatzen Sie die
Haufigkeit und medizinische
Relevanz der
fortgeschrittenen COPD oder
der chronischen
respiratorischen Insuffizienz
Typ 1 bei Patientinnen und
Patienten in der
vertragsarztlichen
Versorgung ein?

2. Welche Klassifikationen und
Stadieneinteilungen sowie
sonstige Aspekte der
Charakterisierung des
Krankheitsgeschehens sind
die Grundlage fur
Behandlungsentscheidungen
bei Patientinnen und
Patienten mit
fortgeschrittener COPD oder
mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz
Typ 1?

Bei welchen
Krankheitssymptomen ist
hier die Selbstanwendung
der HFT angezeigt im
Vergleich zur
Standardtherapie?

3. Bei welchen weiteren
Krankheitsbildern ist die
High-Flow-Therapie (HFT)
zur Selbstanwendung durch
Patientinnen und Patienten
indiziert?

4. Welche Wirkprinzipien liegen
der HFT in den jeweiligen
Krankheitsbildern zugrunde?

5. Anhand welcher
diagnostischer Parameter
kann die Indikation zur
Behandlung mit HFT
eindeutig festgelegt werden?




Gibt es bei dieser
Patientengruppe andere
Behandlungsoptionen, wenn
ja, welche?

6. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der HFT
(beispielsweise mit Blick auf
Flussraten, Haufigkeit und
Dauer der Anwendung)?

7. Bitte geben Sie die
relevanten
nationalen/internationalen
Leitlinien und Studien an, die
zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittener COPD
oder chronischer
respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 Aussagen machen.

8. Bitte benennen Sie
Standardverfahren zur
Behandlung von
Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittener COPD
sowie bei chronischer
respiratorischer Insuffizienz

Typ 1

Nutzen und medizinische Notwendigkeit

9. Bitte benennen Sie die
Behandlungsziele der HFT in
Bezug auf
patientenrelevante
ZielgréRen (z.B. Morbiditat
und Lebensqualitat).

10. Bestehen Unterschiede
zwischen dem Einsatz der
HFT in der stationaren oder
ambulanten Versorgung
inklusive der
Selbstanwendung durch
Patientinnen und Patienten
(hinsichtlich Nutzen und
Risiken)?

11. Wie werden die
therapeutischen Effekte bei
der Behandlung von
Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenen COPD
oder mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 gemessen (z.B. durch
Scores,




Untersuchungstechniken,
Apparate,
Lebensqualitatsskalen)?
Bitte beschreiben Sie
beziglich der
Messinstrumente die
minimale klinische Differenz
zur Beurteilung des
Behandlungsergebnisses?

12.

Wie bewerten Sie den
Nutzen der HFT? Bitte
belegen Sie lhre Aussagen
nach Mdglichkeit mit
geeigneten Studien.

13.

Welche
methodenspezifischen
Risiken sehen Sie, wenn
Patientinnen und Patienten
die HFT im hauslichen
Umfeld selbst anwenden?
Bitte belegen Sie lhre
Aussagen nach Mdglichkeit
mit geeigneten Studien.

14,

Bitte benennen Sie
erkrankungsspezifische
Aspekte (z. B. Relevanz der
medizinischen Problematik,
Spontanverlauf der
Erkrankung, Versorgung
spezifischer
Patientengruppen, relevante
Aspekte der Lebensqualitat,
Begleiterkrankungen),
welche den Einsatz der HFT
zur Selbstanwendung
begriinden kénnen.

15.

Bitte benennen Sie
therapiespezifische
Aspekte (z. B.
therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer
Patientengruppen, Einfluss
der Erkrankungsschwere
und der Begleiterkrankungen
sowie notwendige
Begleitmedikationen),
welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes
der HFT zur
Selbstanwendung
begriinden kénnen.

16.

Wie schatzen sie die
Relevanz der HFT in der




stationaren und in der
ambulanten Versorgung ein?

17.

Inwieweit kdnnte die HFT die
Langzeitsauerstofftherapie
ersetzen? Bedarf es bei
chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1
grundsatzlich der
zusatzlichen Sauerstoff-
Gabe oder fuhren allein die
hohen Flussraten der HFT
zu einer ausreichenden
Sauerstoffaufnahme?

Wirtschaftlichkeit

18.

Bitte machen Sie Angaben
zu den direkten und
indirekten Krankheitskosten
bei Patientinnen und
Patienten mit
fortgeschrittener COPD oder
chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1.

19.

Welche Kosten kdnnten
durch den Einsatz der HFT
vermieden werden?

20.

Welcher zusatzliche
Aufwand entsteht fur die
angemessene Uberwachung
von Patientinnen und
Patienten, die die HFT selbst
anwenden?

21.

Wie schétzen sie die
Effektivitat und Effizienz der
HFT im Vergleich mit der
Langzeitsauerstofftherapie
ein?

Voraussetzungen zur Anwendung

22.

Welche
Qualitatsanforderungen
(Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat) missen
aus lhrer Sicht fir die
Anwendung der HFT im
hauslichen Bereich erfillt
sein?

Erganzung

23.

Bitte benennen Sie ggf.
Aspekte, die in den oben
aufgefiihrten Fragen nicht
bertcksichtigt werden und




zu denen Sie Stellung
nehmen mdchten.
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Ubersicht eingegangener erster Einschatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie
zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD
oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 gemaf 8§ 135 Absatz 1 SGB V

Stand: 30. Juli 2020
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Einschatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
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Eingegangene Einschatzungen

Ifd. Einschéatzende(r) Eingang Frage- Volltext-
Nr. am bogen Literatur
(ja/nein)  (ja/nein)

1 Gemeinschaftspraxis Knoop 10.07.2020 Ja Nein
ResMed Germany Inc. 21.07.2020 Ja Ja
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und 24.07.2020 Ja Nein
Beatmungsmedizin e.V.

4 Fisher & Paykel Healthcare GmbH 23.07.2020 Ja Nein

5 Léwenstein Medical Technology GmbH 23.07.2020 Ja Nein

6 Dr. L. Nowak 23.07.2020 Ja Nein

7 Spectaris Deutscher Industrieverband fur Optik, 24.07.2020 Ja Nein
Photonik, Analysen- und Medizintechnik e.V.
TNI medical AG 24.07.2020 Ja Nein
Vapotherm Inc 23.07.2020 Ja Nein

10  Dr. J. Henrich 27.06.2020 Nein Nein
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II. Antworten zum Fragebogen

A Erkrankung/Indikationsstellung

1. Wie schatzen Sie die Haufigkeit und medizinische Relevanz der fortgeschrittenen COPD oder der chronischen respiratorischen
Insuffizienz Typ 1 bei Patientinnen und Patienten in der vertragsarztlichen Versorgung ein?

Einschatzende(r) Antwort

Fisher & Paykel | Die chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) gehdrt zu den haufigsten chronischen Lungenerkrankungen im
Healthcare GmbH Erwachsenenalter. Eine Studie des Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland [1] untersucht die
zeitliche Entwicklung von 2009-2017 der Diagnosepravalenz der CPOD bei Erwachsenen tber 40 Jahre in Deutschland.
Als Grundlage wurden die bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten der Jahre 2009-2017 verwendet (8295
SGB V). Demnach stieg die Diagnosepréavalenz linear vom Jahre 2009 mit 5,1% auf 6,4% im Jahre 2016 an. 2017 zeigt
einen gleichen Prozentsatz an. Berlcksichtigt sind hier nicht die Daten der ambulanten COPD Diagnosen, die durch
Selektivvertrage aulRerhalb des KV-Systems abgerechnet werden.

Somit stellt die COPD mit 2,6 Millionen betroffenen GKV-Patienten im Jahre 2017 ein bedeutsames Krankheitsbild dar.
Durch eine generell steigende Lebenserwartung und einer alternden Bevolkerung ist aber wahrscheinlich von einem
weiteren Ansteigen der Diagnosepravalenz auszugehen. Rechnet man noch die Privatversicherten Patienten hinzu
k&me man maximal auf 3 Millionen Betroffene.

Wir schéatzen daher die Relevanz als hoch ein, gerade unter dem Gesichtspunkt der obigen Daten und das eine COPD
nicht heilbar ist und chronisch verlauft.

Gemeinschaftspraxis Hoch!

Dres. Knoop

Lowenstein Medical Siehe

Technology GmbH und

Co. KG https://www.versorqungsatlas.de/fileadmin/ziva docs/99/VA 19-06 Bericht-COPD 2019-08-20 V2 1.pdf
Und

https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/FactSheets/JoH
M 03 2017 Praevalenz chronisch obstruktive Lungenerkrankung.pdf? blob=publicationFile



https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/99/VA_19-06_Bericht-COPD_2019-08-20_V2_1.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/FactSheets/JoHM_03_2017_Praevalenz_chronisch_obstruktive_Lungenerkrankung.pdf?_blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsJ/FactSheets/JoHM_03_2017_Praevalenz_chronisch_obstruktive_Lungenerkrankung.pdf?_blob=publicationFile

Einschéatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 geméaR §

135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. Nowak

8-12% der Bevolkerung sind betroffen, somit hohe Relevanz

ResMed Germany Inc.

Im Jahr 2017 waren laut dem Versorgungsatlas-Bericht Nr. 19/06 des Zentralinstituts fur die kassenérztliche
Versorgung in Deutschland (Zi) 2,6 Millionen gesetzlich versicherte Patienten im Alter von tber 40 Jahren mit einer
gesicherten Diagnose der COPD in vertragsarztlicher Behandlung. Datengrundlage war eine Vollauswertung der
bundesweiten vertragsérztlichen Abrechnungsdaten gemaf § 295 SGB V. Fur die Auswertung wurden Versicherte ab
dem Alter von 40 Jahren bertcksichtigt, bei denen die Diagnose nach der Internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) J44.-
~Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit* mit der Zusatzbezeichnung ,gesichert” in mindestens zwei
Quartalen eines Kalenderjahres kodiert wurde. Ein Vergleich der vertragsarztlichen Abrechnungsdaten aus den
Jahren 2009 bis 2017 zeigte einen konstanten und weitgehend linearen Anstieg der geschlechts- und
altersstandardisierten Diaghosepravalenz der COPD von 5,14 % im Jahr 2009 auf 6,37 % in den Jahren 2016 und
2017, was einer relativen Zunahme von 25 % entspricht. Somit stellt die COPD in der vertragsarztlichen Versorgung
ein bedeutsames Krankheitsbild mit einem Trend zur Zunahme der Behandlungszahlen dar [1].

Die Pravalenz und Inzidenz der fortgeschrittenen COPD sowie der chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 in
der vertragsarztlichen Versorgung in Deutschland kann aufgrund fehlender reprasentativer Daten nicht exakt benannt
werden. Da die Erkrankung jedoch haufig erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch und somit erst spat
diagnostiziert wird [2], kann angenommen werden, dass es sich bei der Mehrzahl der Félle mit diagnostizierter und
vertragsarztlich behandelter COPD um fortgeschrittene COPD handelt.

Spectaris

Laut einer Erhebung des RKIls betragt die Pravalenz der COPD in Deutschland bei 5,8 %, wobei diese innerhalb der
Bundeslander weit auseinanderliegt. So variiert die Spannweite bei Frauen zwischen 3,6% in Sachsen-Anhalt und
7,5% in Bremen und bei Mannern zwischen 4,3% in Hessen und 11,2% im Saarland. [1]

In Bezug auf die Bedeutung fir die gesetzliche Krankenversicherung lasst sich eine Untersuchung des Zentralinstituts
fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Zi) zugrunde legen. Fir das Jahr 2017 weist die Untersuchung,
basierend auf bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaf § 295 SGB V aus den Jahren 2009
insgesamt 2,6 Millionen betroffenen GKV-Patienten aus, wobei durch die weiter steigende Lebenserwartung von
einer weiter steigenden Fallzahl ausgegangen werden muss. [2]

TNI medical AG

In Deutschland darf von 2,27 Millionen COPD-Patienten und rund 17.150 Todesfallen (2 ca. 5% aller Todesfalle 2015)
ausgegangen werden. (Lancet; DOI: 10.1016/S2213-2600(17) 30293-X)

COPD (ICD-10 Code J44) wurde 2017 in Deutschland 252.163 Mal (Bezogen auf Standardbevolkerung) im Rahmen
stationdrer Behandlung diagnostiziert. (http://www.gbe-bund.de)
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Bei Erwachsenen wurde im gleichen Jahr 19.042 Mal der OPS 8-716.00 (Einstellung einer hauslichen maschinellen
Beatmung — Neueinstellung) und 51.903 der OPS 8-716.10 (Einstellung einer hduslichen maschinellen Beatmung —
Kontrolle oder Optimierung einer friiher eingeleiteten hduslichen Beatmung) abgerechnet.

AulRerdem wurde 25.335 Mal der OPS 8-713.0 (Maschinelle Beatmung und Atemunterstiitzung bei Erwachsenen -
Atemunterstitzung durch Anwendung von High-Flow-Nasenkanilen [HFNC-System]) codiert.
(GBA: Qualitatsberichte der Krankenhauser 2017)

Die Anwendung erfolgt fast ausschlief3lich zur Behandlung respiratorischer Insuffizienz.

Diese Kombination der hohen Fallzahlen in der stationaren Behandlung als auch in der hduslichen Versorgung
unterstreicht die Tragweite der Entscheidungen beztglich der Versorgungs- und Therapieoptionen, welche den
betroffenen Patienten offenstehen.

Vapotherm Inc Die COPD stellt mit 2,6 Millionen betroffenen GKV-Patienten im Jahr 2017 ein bedeutsames Krankheitsbild in der
ambulanten Versorgung dar. Anzunehmen ist jedoch eine weitere Zunahme der Erkrankungszahlen, nicht zuletzt
wegen der generell steigenden Lebenserwartung und alternden Bevdlkerung in Deutschland. ss

DGP COPD ist 2020 die dritthaufigste Todesursache weltweit (ca. 6 % aller weltweiten Todesfalle). Damit stellt die COPD
eine der wesentlichen Volkskrankheiten weltweit und in Deutschland dar. Sie ist von hdchster Relevanz in der
hausarztlichen Medizin, der internistischen Praxis und auch in der Versorgung stationarer Patienten. Die
Diagnosepravalenz liegt zwischen 4,6 % in Baden-Wirttemberg und 8,4 % in Berlin und hat zwischen 2009 und 2016
zugenommen. Die fortgeschrittene COPD macht eine Mehrheit der in der Praxis gesehenen und der stationar
aufgenommenen Patienten aus, da COPD-Patienten in weniger fortgeschrittenen Stadien seltener symptomatisch
sind. 1

Die chronisch respiratorische Insuffizienz Typ | bezeichnet eine Hypoxamie, die neben einer COPD viele andere
Ursachen, auch z. B. eine Herzinsuffizienz oder eine mit der COPD nicht zusammenhangende interstitielle
Lungenerkrankung haben kann. Die Zahl der Patienten mit einer Hypoxamie ist daher grof3, aber aufgrund der
heterogenen Ur-sachen nicht leicht zu beziffern. Neben der Behandlung der Grunderkrankung kann die Gabe von
Sauerstoff (dann in der Regel als Langzeitsauerstofftherapie, LTOT) in dieser Situation eine symptomatische
Verbesserung fir die Patienten leisten, im Falle der COPD wurde bei hypox&dmischen COPD-Patienten sogar eine




Einschéatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 geméaR §

135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

prognostische Verbesserung durch die Sauerstofflangzeittherapie mit einer taglichen Dauer von 12-16 h
nachgewiesen 2.

Vorabbemerkung:

Die chronisch respiratorische Insuffizienz Typ | ist eine Doméane der Therapie mit konventionellen Sauerstoffsystemen.
Dies gilt fur die resp. Insuff. Typ | bei der COPD wie bei anderen Erkrankungen mit einer resp. Insuff. Typ I. HFT ist
kein Ersatz einer Sauerstoffapplikation und kein alternatives Sys-tem zur Behandlung der resp. Insuff. Typ I. Es gibt
einige Beschreibungen in der Literatur, die eine gunstige Anwendung von HFT in unterschiedlichen und bestimmten
Situati-onen einer schweren resp. Insuff. Typ | beschreiben, aber keine klinischen Studien, die das im Rahmen einer
Anwendung Uber lange Zeit (chronisch) und im Rahmen einer Selbstanwendung systematisch untersucht und mit
einer LTOT verglichen haben.

Daher beschranken wir uns auf die Beantwortung der Teile der Fragen, die sich auf die fortgeschrittene COPD
beziehen, die in der Regel mit einer Hypoxamie + einer Hyperkapnie einhergehen.

Welche Klassifikationen und Stadieneinteilungen sowie sonstige Aspekte der Charakterisierung des Krankheitsgeschehens sind die

Grundlage fur Behandlungsentscheidungen bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder mit chronischer

respiratorischer Insuffizienz Typ 1? Bei welchen Krankheitssymptomen ist hier die Selbstanwendung der HFT angezeigt im Vergleich
zur Standardtherapie
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Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

COPD ist durch eine chronische Einschrédnkung der Lungenventilation (Airflow) und parenchymale Zerstérung
gekennzeichnet. Die chronische Entziindung fuhrt zu einer Verengung der kleinen Atemwege und zur Zerstérung der
Lungenblaschen, wodurch die Fahigkeit der Atemwege, sich wahrend der Exspiration zu 6ffnen, eingeschrankt wird. Ein
Verlust der kleinen Atemwege tragt ebenfalls zur Einschrankung des Luftstroms bei. Die mukoziliare Clearance ist
beeintrachtigt, was zu einer Anhaufung von Sekreten fuhrt, die schwer zu entfernen sind. Der Gasaustausch ist
beeintrachtigt und fahrt mit fortschreitender Krankheit zu Hypoxamie und Hyperkapnie. Patienten mit COPD erleben
Exazerbationen als Folge von Atemwegsinfektionen, Umweltschadstoffen oder anderen Grinden. Chronische und
fortschreitende Dyspnoe gibt den Patienten Anlass zu grofRRer Besorgnis und ist das charakteristischste Symptom der
COPD. [2]

Die HFT wéare am besten fur Patienten mit COPD GOLD Stadium II-1V und haufigen Exazerbationen geeignet, wie kiirzlich
veroffentlichte klinische Studien belegen [3-5]
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Bei folgenden Krankheitssymptomen sehen wir die Selbstverabreichung der HFT, nach arztlicher Verordnung, im Vergleich
zur Standardtherapie angezeigt:

- Haufige Exazerbationen

- Beeintrachtigte Sekret-Clearance

- Dyspnoe

- Erhohte Atemfrequenz

- Ruhehypoxamie

Gemeinschaftspraxis | Grundsatzlich Nachweis einer chronischen respiratorischen Insuffizienz nach deutscher Leitlinie mit zuséatzlich hohen
Dres. Knoop Sauerstoffflussraten gréRer/ gleich 6 I/min. bzw. trockenen Schleimhauten und bereits vorbestehender konventioneller
LTOT. Eine Hyperkapnie bis 50 mmHg ware fur kein Hinderungsgrund, sondern auch durch HFT glinstig zu beeinflussen.

Lowenstein Medical | Aktuelle Review-Artikel geben einen guten Uberblick zum Thema Evidenz zur Langzeitanwendung der HFT bei COPD [1,
Technology GmbH 2, 3]: Bei hyperkapnischer resp. Insuffizienz sowie hypoxamischer resp. Insuffizienz zeigten mehrere Studien eine

und Co. KG Wirksamkeit der HFT-Therapie, die derjenigen der Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT) Uberlegen war und im Bereich der
Wirksamkeit der nichtinvasiven Beatmung (NIV) lag. Allerdings ist nicht klar, ob fur HFT und NIV jeweils optimale
Einstellungen gewahlt wurden, insbesondere bei NIV scheint dies nicht bei allen Studien der Fall zu sein. Da die Evidenz
zum klinischen Nutzen der Langzeitanwendung von HFT noch deutlich geringer ist als die Evidenz zu NIV, kommen
bisherige Publikationen mehrheitlich zu dem Schluss, dass HFT als Behandlungsalternative im Falle von NIV-Versagen,
z. B. Ablehnung der Maskentherapie durch den Patienten, eingesetzt werden sollte [2, 3, 4].

Ebenfalls wird diskutiert, die HFT-Therapie bereits bei friiheren Krankheitsstadien einzusetzen, um utber eine
Verbesserung von Dyspnoe, Sekretbildung etc. die Symptomatik des Patienten zu verbessern und damit eine NIV
hinauszuzégern. Die positiven Wirkungen der HFT im Rahmen dieses Verwendungszweckes werden zwar in der
Literatur beschrieben, jedoch kaum im Vergleich mit alternativen medikamenttsen oder respiratorischen Therapieformen.
AulRerdem ist nicht klar, ob das Hinauszdgern einer NIV nicht letztlich ein Risiko fur die Prognose des Patienten darstellt.
Bei Patienten mit koprévalenter obstruktiver Schlafapnoe konnte z. B. mit HFT im Vergleich zur NIV kein gleichwertiger
Behandlungserfolg erzielt werden [9].

Da die HFT-Therapie als mogliche Alternative zu LTOT bzw. NIV betrachtet wird, sollten dieselben
Behandlungsentscheidungen getroffen und Krankheitssymptome betrachtet werden wie bei der NIV-Therapie, siehe
entsprechende Leitlinien [5, 6], wobei aufgrund der Evidenzlage zuné&chst eine NIV versucht werden sollte.

Durch eine intermittierende Umschaltung von HFT auf NIV konnte zumindest in der Weaning-Phase ein Vorteil
gegenuber der reinen HFT-Therapie gezeigt werden [7]. Daher kann ein kombiniertes HFT/NIV-Geréat medizinisch von
Vorteil sein, da der Patient hier je nach individueller Toleranz zumindest zeitweise, z. B. in der Nacht, die NIV-Therapie
nutzen kann. Gegenulber 2 separaten Therapiegeraten fallen hier nicht nur niedrigere Geratekosten an, sondern auch
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niedrigere Kosten flr Einweisung, Versorgung, Service etc.. Somit sollte insbesondere fir kombinierte HFT-/NIV-Geréate
eine Erstattungsmadglichkeit geschaffen werden.

Dr. Nowak

HFT ist dem resp. Versagen Typ | vorbehalten und dann indiziert, wenn eine Sauerstoffgabe Giber Nasensonde nicht
mehr ausreicht und der pO2 nicht Uber 55mmHg zu halten ist.

ResMed Germany
Inc.

Klassifikation und Stadieneinteilung der COPD:
Die aktuelle deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit COPD [3] folgt bei der Klassifikation und
Stadieneinteilung der Erkrankung den Empfehlungen der ,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD)

[4].

Nach dem GOLD-System erfolgt die diagnostische Einteilung der COPD in zwei aufeinanderfolgenden Schritten:

1.

Lungenfunktionsdiagnostik (GOLD 1-4)

Bei symptomatischen Patienten wird zur Diagnosesicherung der COPD neben der Erhebung der Anamnese und der
kérperlichen Untersuchung eine einfache spirometrische Lungenfunktionspriifung durchgefiihrt. GOLD definiert
hierbei ein postbronchodilatatorisch gemessenes Verhaltnis von exspiratorischer Einsekundenkapazitat (FEV1) zur
forcierten Vitalkapazitat (FVC) von unter 0,7 als diagnostisches Kriterium flir das Vorliegen einer persistierenden
Atemwegsobstruktion. Im Falle einer spirometrisch bestéatigten COPD (FEV1/FVC <0.7), werden die Patienten in 4
Schweregrade der Atemwegsobstruktion mit den folgenden Grenzwerten eingeteilt [4]:

GOLD 1 (leicht):

FEV1280% vom Sollwert

GOLD 2 (maRig):

50%=<FEV1<80% vom Sollwert

GOLD 3 (schwer):

30%=<FEV1<50% vom Sollwert

GOLD 4 (sehr schwer):

FEV1<30% vom Sollwert

Bestimmung des Exazerbationsrisikos und der Symptombelastung (GOLD A-D)

Da es der Patientencharakterisierung auf der Grundlage des FEV:-Wertes alleine an Prazision mangelt, um das
prognostische Risiko eines Patienten einzuschéatzen und Behandlungsentscheidungen angemessen zu lenken,
empfiehlt GOLD, COPD-Patienten in einem zweiten Schritt in die vier GOLD-Gruppen A-D einzuteilen, die die
Symptombelastung und das Exazerbationsrisiko widerspiegeln [4].

10
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Eine besondere Bedeutung kommt hierbei der Exazerbationshaufigkeit zu, da diese einen wesentlichen
prognostischen Faktor der COPD sowie des Therapieerfolges und des Befindens der Patienten darstellt. Nicht zuletzt
steigt auch die Mortalitdt der COPD-Patienten in Abhangigkeit von der Anzahl und Schwere der Exazerbationen [5-9].
Hierftr werden erhoben:

a. Die Zahl der Exazerbationen in den letzten zwolf Monaten

b. Das Ausmal} der Symptome, z.B. mit dem COPD Assessment Test (CAT) [10] oder dem Modifed British Medical
Research Council Questionnaire (nMRC) [11]

Auf Basis der Ergebnisse werden die Patienten einer der vier GOLD-Gruppen zugewiesen:

Gruppe A:

Niedriges Exazerbationsrisiko (0 bis 1 Exazerbationen im letzten Jahr, die nicht im Krankenhaus behandelt werden
mussten) UND wenige Symptome (CAT < 10; mMRC 0-1)

Gruppe B:

Niedriges Exazerbationsrisiko

(O bis 1 Exazerbationen im letzten Jahr, die nicht im Krankenhaus behandelt werden mussten) UND mehr Symptome
(CAT 2 10; mMRC = 2)

Gruppe C:

Hohes Exazerbationsrisiko

(= 2 Exazerbationen im letzten Jahr oder =2 1 Exazerbationen, die im Krankenhaus behandelt werden mussten) UND
wenige Symptome

(CAT < 10; mMRC 0-1)

Gruppe D:

Hohes Exazerbationsrisiko

(= 2 Exazerbationen im letzten Jahr oder = 1 Exazerbationen, die im Krankenhaus behandelt werden mussten) UND
mehr Symptome

(CAT = 10; mMRC = 2) [4]

Diese Einteilung der COPD-Patienten in die vier GOLD-Gruppen A-D, die seit 2017 von GOLD als die maf3gebliche
Grundlage fiir Behandlungsentscheidungen empfohlen werden [12], wurde in Deutschland tibernommen und wird in
den aktuellen COPD-Leitlinien empfohlen [3].

Diagnostik der chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1
Eine chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 (chronische Hypoxamie) wird definiert als arterieller
Sauerstoffpartialdruck (PaO-) in Ruhe < 55 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) [3,4].

11
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Indikation fur die Selbstanwendung der HFT

Basierend auf der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz (siehe Fragen 4 und 12) ist die Selbstanwendung der HFT
insbesondere bei Patienten mit stabiler COPD angezeigt, die die HFT zuhause als Erganzung zur Standardtherapie
einsetzen und die folgenden Kriterien erfillen:

¢ MaRige bis schwere Atemwegsobstruktion (GOLD 2-4) UND

¢ Hohes Exazerbationsrisiko (GOLD-Gruppen C und D) UND
Vorliegen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1

Spectaris

COPD ist durch eine chronische Einschrankung der Lungenventilation (Airiflow) und parenchymale Zerstérung
gekennzeichnet. Die chronische Entziindung fuhrt zu einer Verengung der kleinen Atemwege und zur Zerstérung der
Lungenblaschen, wodurch die Fahigkeit der Atemwege, sich wahrend der Exspiration zu 6ffnen, eingeschrankt wird. Ein
Verlust der kleinen Atemwege tragt ebenfalls zur Einschrankung des Luftstroms bei. Die mukozilidre Clearance ist
beeintrachtigt, was zu einer Anh&ufung von Sekreten fiihrt, die schwer zu entfernen sind. Der Gasaustausch ist
beeintrachtigt und fuhrt mit fortschreitender Krankheit zu Hypoxamie und Hyperkapnie. Patienten mit COPD erleben
Exazerbationen als Folge von Atemwegsinfektionen, Umweltschadstoffen oder anderen Griinden. Chronische und
fortschreitende Dyspnoe gibt den Patienten Anlass zu grof3er Besorgnis und ist das charakteristischste Symptom der
COPD. [3]

Die HFT ist sehr gut fir Patienten mit COPD GOLD Stadium II-1V und hdufigen Exazerbationen geeignet, wie kirzlich
veroffentlichte klinische Studien belegen. [4-6]

Bei folgenden Krankheitssymptomen sehen wir die Selbstverabreichung/Selbstanwendung der HFT, nach arztlicher
Verordnung, im Vergleich zu anderen Standardtherapien angezeigt:

H&aufige Exazerbationen
Beeintrachtigte Sekret-Clearance
Dyspnoe

Erhohte Atemfrequenz
Ruhehypoxamie

TNI medical AG

Haufige Ursachen der respiratorischen Insuffizienz Typ | sind akute Infektionen der Atemwege (z.B. Influenza-
Pneumonie) sowie die krankhafte und irreversible Veranderung des Lungeninterstitiums.

Letztgenannte ILDs (Interstitielle Lungenerkrankungen) werden geman der geltenden ERS-Leitlinien in vier Gruppen
anhand der jeweiligen bekannten bzw. unbekannten Ursachen eingeteilt.

12
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Zu den bekannten Ursachen zahlen die Schadigung des Lungengewebes durch Umweltschadstoffe, sowie Folgen von
kérpereigenen Entziindungsreaktionen, welche infektionsbezogen oder autoimmunologisch hervorgerufen werden
kénnen.

Dem gegentber steht ein nicht unerheblicher Anteil an Patienten, bei welchen die Ursache flr den fibrotischen Umbau
des Lungengewebes bislang unbekannt ist. Diese sog. ldiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP) stellen rund 40%
der Gesamterkrankungen im Feld der ILDs dar. Die verbreitetste Subgruppe dieser IPP wiederum ist mit rund 55% die
idiopathische pulmonale Fibrose (IPF).

(vgl. ATS/ERS/JRS/ALAT: Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis; in: American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine; Vol. 198, Iss. 5; https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST)

Anerkannte Einteilung der COPD Schweregrade ist die Anwendung des GOLD 1 — 4 Schemas gemal Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (https://goldcopd.org/wp-
content/uploads/2019/12/GOLD-2020-FINAL-verl.2-03Dec19 WMV.pdf)

Bei Behandlung der Respiratorischen Insuffizienz Typ | ist die Nutzung der HFT dann indiziert, wenn die O2-Gabe Uber
Standardverfahren trotz Ausschdpfung der maximal tolerablen Standard-O2-Flussmengen zu keiner ausreichenden
Oxygenierung des Patienten fuhrt und gleichzeitig keine Indikation zur invasiv-kontrollierten Beatmung vorliegt.

Die HFT ermdglicht in diesem Setting die Toleranz auch deutlich hoherer O2-Absolutmengen durch die integrierte
Atemgasbefeuchtung und -erwérmung im Vergleich zur tblichen O2-Gabe ohne aktive Atemgasbefeuchtung.

Im stationdren und hauslichen Bereich liegt die Grenze, ab der eine solche Aktivbefeuchtung in Betracht gezogen werden
sollte, patientenabhangig bei Werten oberhalb von 8 bis 10 L O2 / min. Die deutliche Steigerung des Therapiekomforts
und anderer positiven Nebeneffekte (wie verbessertes Sekretmanagement durch Unterstiitzung des mucozillidren
Clearance) kénnen die Anwendung des HFT auch bereits bei niedrigeren O2-Gaben rechtfertigen.

Die Selbstanwendung der HFT ist zur Behandlung der mit der COPD assoziierten Hyperkapnie zur Reduktion des pCO2
angezeigt, sofern keine Kontraindikationen (wie u.a. fehlende Spontanatmung, ausgepragte schlafbezogene
Atmungsstorungen) vorliegt und ein angemessener therapeutischer Erfolg der HFT nachgewiesen werden konnte. Dieser
kann ggf. auch durch eine Stabilisierung der klinischen Situation oder eine rein subjektive Symptommilderung (insb.
Atemnot) und damit gebesserte QoL (quality of life) gegeben sein. Die Indikationsstellung geschieht weitgehend analog
zur NIV-Indikation bei pCO2 Werten 250mmHg.

13
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Voraussetzung hierfur ist die Nutzung eines HFT Systems, welches technisch in der Lage ist, exspiratorische
Flussstabilitat als die Voraussetzung fur effektive CO2-Auswaschung zu gewahrleisten. Die RTC-Studie von Braunlich et.
al. 2018 konnte so unter Verwendung des hierfiir ausgelegten TNI Systems (Hersteller: TNI medical AG - Wirzburg) eine
vergleichbare CO2-Auswaschung (auf durchschnittlich 52,3 mmHg unter NIV und auf 53,7 mmHg unter TNI-HFT) bei
chronisch hyperkapnischen COPD Patienten in der hauslichen Versorgung belegen.

Vapotherm Inc

COPD-GOLD Stadien; Schweregrade Lungenfibrose Hyperkapnie (COz2), Hypoxamie (O2), Atemfrequenz/ Tachypnoe

Erhéhte Atemarbeit (WOB), zahes Bronchialsekret, neurokognitive Einschrankungen, Husten, haufige Exazerbationen,
Asthma, Hyperreagibilitdt der Atemwege, chronische Bronchitis, Atemwegsinfektionan, Airtrapping/ dynamische
Hyperinsufflation, Gasaustauschstérungen, Pulmonalarterielle Hypertonie 1-3, 76

DGP

Bei der COPD wird die Krankheitsschwere anhand des GOLD-Stadiums eingeschétzt. Dabei wird der FEV1 Wert in %
des Sollwertes, das Ausmalf der Belastungsdyspnoe (MRC Dyspnoe-Skala) und die Zahl der Exazerbationen im
vergangenen Jahr erfasst. Die Verbesserung der Lungen-funktion und die Reduktion der Exazerbationen als Surrogat-
parameter fur die Prognose der Erkrankung sind wesentliche Kriterien einer Therapie der COPD. Daneben spielt wie bei
allen Erkrankungen die Lebensqualitat der Betroffenen eine zentrale Rolle. Fir die inhalative Therapie der COPD gilt ein
an die COPD-Stadien (I-1V/ A-D) angepasstes Inhalations-schema, wobei andere Einflussfaktoren wie z. B. die Zahl der
eosinophilen Leukozyten berticksichtigt werden. 3

Die Lungenfunktion und als daraus resultierende Parameter die Blutgase sind wichtige Entscheidungskriterien
insbesondere fir die Frage, ob eine Sauerstofftherapie begonnen und dariiber hinaus auch der Vorgang der Atmung
unterstitzt werden muss.

Die Kriterien fur die Verordnung von Sauerstoff (LTOT) beziehen sich auf den paOz, der in der Regel arteriell oder
kapillar auRerhalb akuter Exazerbationen gemessen wird, und dabei mehrfach unter 55 mmHg liegen sollte.

Eine Unterstitzung der Atmung (z. B. NIV/ CPAP) wird dann als notwendig angesehen, wenn der Patient auch auf3erhalb
von akuten Exazerbationen z. B. einen erhdhten paCO:zvon > 50 mmHg am Tage aufweist. Dies bedeutet, dass die Eli-
mination von COz nicht ausreichend erfolgt. Eine Atmungs-unterstiitzung hat daher vor allem zum Ziel die Elimination von
CO2zu verbessern. Symptome einer Hyperkapnie konnen Kopfschmerzen und Mudigkeit bis hin zur Benommenheit sein.
HFT, der wie die NIV vor allem eine Methode der Atmungs-unterstiitzung ist, wirde daher bei einer Hyperkapnie zur
Selbstanwendung verordnet, klinisch gekennzeichnet z. B. durch Kopfschmerzen, Mudigkeit, Benommenheit, die durch
paCO:z Erhbhungen verursacht sind. Es kommt jedoch auch vor, dass solche Blutgasveranderungen ohne die genannten
klinischen Symptome vorliegen, dann bestehen die allgemeinen Symptome der COPD, wie Dyspnoe bei Belastung, teils
in Ruhe, Schwache, Husten, Auswurf, teils gehaufte Exazerbationen. Die Verordnung einer HFT wéare dabei in der
gleichen Indikation zu sehen, wie eine bisher schon einsetzbare NIV, die mittels Nasen oder Mund/Nasenmaske
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appliziert wird, die die Standardtherapie in dieser Situation darstellt. Fir die NIV ist gezeigt worden, dass sie die Mortalitat
und Exazerbationsrate senken kann 5. Zusatzlich erhéht sich durch deren Einsatz die Lebensqualitat s. Allerdings gelingt
es in einem signifikanten Teil der Falle nicht, den Patienten mit einer NIV zu behandeln 7, wéhrend eine HFT aufgrund
der fehlenden Maske haufig gut toleriert wird. Die TIBICO-Studie, die Uber ein sechswochiges Intervall im Sinne einer
cross over Studie bei nicht exazerbierten COPD-Patienten die NIV und die HFT verglich, ergab eine vergleichbare
Effektivitat hinsichtlich der Absenkung der Hyperkapnie und der Verbesserung der Lebensqualitét s.

3.

indiziert?

Bei welchen weiteren Krankheitsbildern ist die High-Flow-Therapie (HFT) zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Erhohte Schleimproduktion (Symptom wére eine reichliche Sekretion)
Erh6hte Atemarbeit (Symptom wéare Atemnot)

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

interstitiellen Lungenerkrankungen, pulmonale Hypertonie!

Léwenstein Medical

Im Rahmen von Pilotstudien wurde die hausliche Langzeit-Anwendung der HFT-Therapie bei zahlreichen weiteren oder

Technology GmbH kopravalent zur COPD auftretenden Krankheitsbildern untersucht und verdéffentlicht. Fir den klinischen Nutzen bei diesen
und Co. KG Krankheitsbildern ist jedoch noch keine hinreichende Evidenz erzielt worden.
Dr. Nowak Interstitielle Lungenerkrankungen

ResMed Germany
Inc.

Indikationen die auf3erhalb von fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 liegen missen
von den relevanten medizinischen Fachgesellschaften benannt werden.

Spectaris Weitere Indikationen zur Anwendung der HFT liegen aus unserer Sicht vor:
e bei Lungenerkrankungen vor, die mit einer erhéhten Sputumproduktion und/oder Atemnot einhergehen
o bei allen Erkrankungen die durch eine respiratorische, insbesondere hypoxamische oder hyperkapnische
respiratorische Insuffizienz
gekennzeichnet sind.
TNI medical AG Grundsatzlich ist die HFT geeignet, respiratorische Insuffizienz des Typ | und Typ Il verschiedenster Atiologie zu

kompensieren, sofern keine Kontraindikation der Anwendung entgegensteht. Dies kann fir Erkrankungen des
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Lungenparenchyms selbst zutreffen (z.B. Fibrose oder COPD), der damit verbundenen Ventilations- und
Diffusionsstérungen, fir neuronale Einschrankungen der Atemmuskulatur (z.B. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ICD-
10 G 12.2) oder anatomische Einschréankungen des Atemapparates von voriibergehender (z.B. post-operativ) oder
dauerhafter Natur (z.B. Kyphoskoliose). Entscheidungsgrundlage ist hierbei stets der nachgewiesene oder erwartbare
patientenindividuelle Nutzen.

Weitere Wirkeffekte und Mechanismen der HFT, wie beispielsweise die Erwarmung und Aufséttigung des applizierten
Atemgases auf 100% relativer Feuchte bei Temperaturen nahe der Koérpertemperatur lassen auch Anwendungen zu,
welche auf den Ausgleich von mangelnder oder fehlender physiologischer Atemgaskonditionierung oder aber die aktive
Verbesserung des Sekretmanagements abzielen. Beispiele fur die genannten Anwendungen sind zystische Fibrose
(ICD-10 E84), Emty-Nose-Syndrome (ICD-10 T81.9 bzw. J34.8) oder der Ausgleich des Wegfalls der Funktion der
oberen Atemwege bei Bypass selbiger im Rahmen einer Kantlierung nach Tracheotomie.

Bei weit fortgeschrittenen Erkrankungen, oftmals auch im palliativen Setting kann die HFT eine niederschwellige und
vertragliche Methode zur Reduktion von Atemnot darstellen, wenn kurative Ziele den Aspekten von verbleibender
Lebensqualitat und Selbstbestimmung hintenangestellt werden.

Vapotherm Inc

COPD, Cystische Fibrose (Mukoviszidose), Interstitielle Lungenerkrankungen, Neuromuskulare Erkrankungen (MA-
Duchenne, Amyotrophe Lateralsklerose etc.), Sekretprobleme bei Atemwegs-STENTS, Spontanatmung tber
Trachealkanule

Alle Erkrankungen mit erhdhter Atemarbeit, Sekretproblemen und Gasaustauschstdrungs, s,60-63 76

DGP

Erste Daten zu einem moglichen Nutzen bei anderen Erkrankungen beinhalten die zystische Fibrose, die
Lungenfibrose, den Einsatz bei palliativen Patienten, den Einsatz nach der Extubation, etc. Besonders die Fahigkeit der
HFT, auch bei hohen Atemfrequenzen die Oxygenierung auf einem gleichbleibenden Niveau zu garantieren, und die
Fahigkeit zu ver-besserten Eliminierung von COz2, die zu einer Steigerung der Effizienz der Atmung fihrt und
nachfolgend zu einer Abnahme der Atmungsarbeit, wirken zusammen bei einer ganzen Reihe von Situationen, die mit
einer Insuffizienz des Atmungssystems einhergehen o-11.
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4. Welche Wirkprinzipien liegen der HFT in den jeweiligen Krankheitsbildern zugrunde?
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Fisher &  Paykel | Befeuchtung
Healthcare GmbH Bei der HFT wird der zugefiihrte Gasfluss typischerweise so befeuchtet, dass er dem Feuchtigkeitsniveau in der Lunge
entspricht (37°C voll gesattigt / 44 mg/L)

¢ Wirkungsmechanismus - Befeuchtung von eingeatmetem Gas

Die Befeuchtung von eingeatmetem Gas tragt dazu bei, das Austrocknen der Atemwege zu reduzieren, das durch die
Atmung von trockenem eingeatmetem Gas [6] auftreten kann, wie es z.B. bei einer Standard-Sauerstofftherapie
gegeben ist.

e Physiologische Wirkung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen

Williams et al. [6] erarbeiteten ein Modell der mukozilidren Funktion vs. Feuchtigkeitswerte auf der Grundlage von Daten
aus der Literatur. Das Modell zeigt, dass die Feuchtigkeitswerte von 37°C voll gesattigt (44 mg/L) die beste mukoziliare
Funktion unterstiitzen. Mit abnehmenden Feuchtigkeitswerten in der Inspiration kommt, es zu einer Austrocknung der
Atemwege, was eine Schleimverdickung verursacht, gefolgt von einem reduzierten mukozilidren Transport, dem
Aufhdren der Zilienbewegung und schlie3lich zu Zellschaden.

Hasani et al. [7] untersuchten den Effekt der Befeuchtung in der hduslichen Umgebung mit HFT auf die mukoziliare
Clearance mittels Radioaerosoltechnik bei Patienten mit Bronchiektasen. In der Studie fanden sie heraus, dass eine 7-
tagige Heimbefeuchtung mit HFT die mukoziliare Clearance, gemessen von der Flache unter der tracheobronchialen
Retentionskurve, verbesserte. Der beobachtete Effekt ist hochstwahrscheinlich bei COPD-Patienten mit
Schleimretentions- und Hypersekretionsproblemen anwendbar.

o Kilinische Wirkung bei chronischen Atemwegserkrankungen

Ein Rickgang der Exazerbationshaufigkeit [3] und des Antibiotikaeinsatzes [5] wurde bei der Anwendung der HFT im
Vergleich zur ublichen Behandlung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen beobachtet. Diese
Ergebnisse kénnten moglicherweise auf eine geringere Rate von Atemwegsinfektionen aufgrund einer verbesserten
Schleimbeseitigung durch die HFT zurlickzufihren sein.
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Unterstitzung der Atmung
Die hohen abgegebenen Flussraten der HFT unterstitzen die Atmung durch zwei bekannte Wirkungsmechanismen,
darunter die Entfernung von CO2 aus dem anatomischen Totraum und die Erzeugung eines positiven Atemwegsdrucks:

o Wirkungsmechanismus — Totraum Clearance / CO2-Auswaschung

Die Reduktion des Totraums (Totraum — Clearance) der HFT wurde experimentell an vier Benchtop-Modellen der oberen
Atemwege untersucht [8]-[11]. Diese Modelle haben gezeigt, dass die HFT eine stromungsabhangige Freisetzung von
Gas aus den oberen Atemwegen ermdglicht, die der Freisetzung von ausgeatmetem CO2 aus dem anatomischen
Totraum entspricht. Diese Ergebnisse wurden durch zwei Humanstudien [12], [13] validiert, die mit drei verschiedenen
Anséatzen zeigten, dass die HFT die Riickatmung von ausgeatmetem CO2 im anatomischen Totraum bei gesunden [12],
[13] und tracheotomierten [13] Teilnehmern verringert.

e Wirkungsmechanismus - Erzeugung eines positiven exspiratorischen Drucks

Drei Benchtop-Studien [14]-[16] und ein Computermodell [16] haben gezeigt, dass die HFT einen stromungsabhéangigen
Anstieg des Atemwegsdrucks erzeugt. Mundel et al. [16] haben gezeigt, dass die HFT als Reaktion auf normale
Atemflussraten grol3ere flussabhangige Druckdnderungen erzeugt als bei einer nicht unterstiitzten Atmung mit
kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck. Diese Ergebnisse wurden in 4 Humanstudien [18]-[21] validiert, die alle
einen Druckanstieg mit dem Flow von 0,03 cmH20 pro L/min bei Atmung mit getffnetem Mund auf 0,12 cmH20 pro
L/min bei hohen Flussraten (30 bis 100 L/min) zeigten. Parke et al. [19] sahen auch einen Anstieg des Druckwechsels
zwischen Inspiration und Exspiration. Dieser Effekt wurde als "dynamischer positiver Atemwegsdruck" bezeichnet, da
die HFT die intraatmungsbedingten Druckschwankungen zwischen dem exspiratorischen Spitzendruck und dem
minimalen inspiratorischen Druck erhoéht.

¢ Physiologische Wirkung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen
Bei COPD-Patienten hat sich in mehreren physiologischen Kurzzeitstudien [12], [22]-[25] gezeigt, dass die HFT das
PCO2, die Atemfrequenz, das Atemminutenvolumen und den intrinsischen PEEP senkt.
Klinische Langzeitstudien [3], [4], [26] haben auch die Wirkung der Totraum Clearance gezeigt, die bei COPD-Patienten
Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr zu reduzierten CO2-Konzentrationen [3] fuhrt.

e Klinische Wirkung bei chronischen Atemwegserkrankungen
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In einer Langzeitstudie bei Patienten mit COPD hatte die HFT-Gruppe im Vergleich zur LTOT (long-term oxygen therapy)
-Gruppe (gemessen durch einen 6-Minuten-Gehtest) die Dyspnoe verringert und die Trainingsleistung verbessert [3].
In drei Studien konnte gezeigt werden, dass die HFT die Atemarbeit (WOB) im Vergleich zur Baseline oder
Standardsauerstoff verringert [22], [24], [25].

Ergédnzender Sauerstoff
Sauerstoff kann mit HFT titriert werden, um eine gewiinschte Sauerstoffsattigung zu erreichen.

o Wirkungsmechanismus- zusatzliche Sauerstoffzufuhr

Die HFT kann Flussraten nahe oder oberhalb der inspiratorischen Flussrate des Patienten liefern, wahrend ein Low-
Flow-System Flussraten weit unterhalb der inspiratorischen Flussraten liefert. Infolgedessen wird bei der HFT weniger
Luft mitgerissen, was zu Schwankungen des abgegebenen FiO2 fihren kann. Daher liefert die HFT ein zuverlassigeres
FiO2 als die Low-Flow-Sauerstofftherapie.

Zusatzlicher Sauerstoff kann der HFT zugefugt werden, um fir jeden Patienten das erforderliche FiO2 bereitzustellen.
In einer Benchtop Studie [27] wurde die Auswirkung des Atemmusters auf das abgegebene FiO2 bei verschiedenen
Flussraten untersucht. Die Studie ergab, dass das eingestellte FiO2 eng mit dem inspirierten FiO2 Ubereinstimmte, wenn
die zugeflihrten Flussraten gréRer als der inspiratorische Spitzenfluss waren.

¢ Physiologische Wirkung bei chronischen Atemwegserkrankungen

Pilcher et al. [23] und Fraser et al. [28] zeigten, dass eine erganzende Sauerstoffzufuhr mit HFT bei COPD-Patienten
die gleichen Ziel-Sauerstoffsattigungen erreichen kann wie mit Standard-Nasenprongs mit niedrigeren transkutanen
PCO2-Werten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die HFT zur Aufrechterhaltung der gewiinschten
Sauerstoffsattigungen verwendet werden kann, ohne die Hyperkapnie zu verschlechtern.

Compliance
Studien, die die Anwendung der HFT zu Hause untersuchten, haben gezeigt, dass die Patienten in der Lage waren, die

Therapie zu Hause einzuhalten. In der ersten Heimstudie zur HFT von Rea et al. [4] wurden die Patienten fir ein Jahr
in die HFT oder die Standardtherapie randomisiert. Die Patienten wandten die HFT im Durchschnitt 1,6 Stunden pro
Tag an, und 77% der Patienten winschten, die Therapie nach Abschluss der Studie taglich weiter anzuwenden. In
neueren Studien waren die Patienten bereit, die Therapie Uber einen langeren Zeitraum von 6-8 Stunden pro Nacht
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anzuwenden [3], [4]. Braunlich et al. [26] verglichen die Anwendung von HFT und NIV zu Hause und stellten fest, dass
die Patienten die HFT im Vergleich zur NIV Uber einen signifikant langeren Zeitraum verwendeten, was auf eine bessere
Vertraglichkeit hinweist (5,2 Stunden vs. 3,9 Stunden/Tag).

Elshof und Duiverman [29] schlagen vor, dass die Langzeitanwendung von HFT bei Patienten mit chronisch
hyperkapnischen Atemwegserkrankungen, die NIV nicht vertragen, in Erwdgung gezogen werden kénnte

Gemeinschaftspraxis | Der Haupteffekt liegt hier in einer besseren Anfeuchtung der Schleimh&aute bei hohen Flussraten/ Senkung der
Dres. Knoop Exazerbationsrate

Léwenstein Medical -CO2-Auswaschung der oberen Atemwege
Technology GmbH -Abschwellen der oberen Atemwege durch warme und befeuchtete Luft
und Co. KG -bessere Oxigenierung, insbesondere bei Beimischung von Sauerstoff

-vergroRertes Tidalvolumen durch gréf3ere inspiratorische Atemflisse
- geringfugig erhdhter PEEP

Dr. Nowak Hohere O2-Konzentration moglich, allerdings nur wenn ein Hochdruck-O2-Anschluss vorliegt

ResMed Germany Zur Wirkweise der HFT bei sauerstoffpflichtigen Patienten mit fortgeschrittener COPD liegt inzwischen eine groR3e

Inc. Anzahl von Studien vor, die physiologisch messbare Effekte und klinische Wirkungen der HFT aufzeigen. Hierzu
gehdren:

e Verbesserte Oxygenierung durch aktives Einbringen eines Sauerstoff-Luft-Gemisches: Die HFT kann durch ihre
hohen Flussraten den bendétigten maximalen inspiratorischen Atemstrom (peak inspiratory flow) Ubernehmen,
wodurch weniger sauerstoffarme Raumluft zusatzlich eingeatmet wird [13-20]

¢ Verbesserte mukoziliare Clearance durch die Bereitstellung von erwarmtem und befeuchtetem Atemgas: Das
Austrocknen der Atemwegs-epithelien wird verhindert und die Funktion des mukozilidren Transportsystems zur
Selbstreinigung der Bronchien bleibt erhalten bzw. kann verbessert werden [21-25]

¢ Auswaschung des anatomischen Totraums der Atemwege durch hohe Flussraten: Kohlendioxid (CO-) wird rasch
eliminiert und es wird eine verminderte CO»>-Rickatmung erzielt [13,17-20,22,26-36]

Erzeugung eines positiven Atemwegsdrucks (“PEEP-Effekt”) durch hohe Flussraten: Das Atemzugvolumen wird erhéht,

wahrend die Atemfrequenz gleichzeitig sinkt, und die alveolare Ventilation verbessert werden kann [15,22,32,37-42]
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Spectaris

Die Wirkprinzipien der HFT sind insbesondere durch folgende Kriterien gekennzeichnet:

1. Physiologische Wirkung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen

Bei COPD-Patienten hat sich in mehreren physiologischen Kurzzeitstudien [24], [33] - [36] gezeigt, dass die HFT das
PCO2, die Atemfrequenz, das Atemminutenvolumen und den intrinsischen PEEP senkt.

In einer Langzeitstudie bei Patienten mit COPD hatte die HFT-Gruppe im Vergleich zur LTOT (long-term oxygen
therapy)-Gruppe (gemessen durch einen 6-Minuten-Gehtest) die Dyspnoe verringert und die Trainingsleistung
verbessert. [3]

In drei Studien konnte gezeigt werden, dass die HFT die Atemarbeit (WOB) im Vergleich zur Baseline oder
Standardsauerstoff verringert. [33] [35] [36]

2. Klinische Wirkung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen

Ein RUckgang der Exazerbationshaufigkeit [4] und des Antibiotikaeinsatzes [6] wurde bei der Anwendung der HFT im
Vergleich zur tblichen Behandlung bei Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen beobachtet. Diese
Ergebnisse kénnten moglicherweise auf eine geringere Rate von Atemwegsinfektionen aufgrund einer verbesserten
Schleimbeseitigung durch die HFT zurlickzufihren sein.

3. Unterstitzung der Atmung

Die hohen abgegebenen Flussraten der HFT unterstiitzen die Atmung durch zwei bekannte Wirkungsmechanismen,
darunter die Entfernung von COzaus dem anatomischen Totraum und die Erzeugung eines positiven
endexspiratorischen Atemwegsdrucks und die damit einhergehende Erhéhung des Sauerstoffpartialdruckes.

4. Reduktion des Totraums

Die Reduktion des Totraums (Totraum — Clearance) bei der HFT wurde experimentell an vier Tischmodellen der
oberen Atemwege untersucht [21] - [23]. Diese Modelle haben gezeigt, dass die HFT eine stromungsabhéangige
Freisetzung von Gas aus den oberen Atemwegen ermdglicht, die der Freisetzung von ausgeatmetem COz aus dem
anatomischen Totraum entspricht. Diese Ergebnisse wurden durch zwei Humanstudien validiert, die mit drei
verschiedenen Ansétzen zeigten, dass die HFT die Rickatmung von ausgeatmetem CO2im anatomischen Totraum
bei gesunden [24], [25] und tracheotomierten [25] Teilnehmern verringert.
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5. Erzeugung eines positiven Atemwegsdrucks:

Drei Benchtop-Studien [26] - [28] und ein Computermodell [28] haben gezeigt, dass die HFT einen
strémungsabhangigen Anstieg des Atemwegsdrucks erzeugt. Mundel et al. [28] haben gezeigt, dass die HFT als
Reaktion auf normale Atemflussraten grol3ere flussabhangige Druckanderungen erzeugt als bei einer nicht
unterstitzten Atmung mit kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck. Diese Ergebnisse wurden in 4 Humanstudien
[29] - [32] validiert, die alle einen Druckanstieg mit dem Flow von 0,03 cmH2O pro I/min bei Atmung mit gedffnetem
Mund auf 0,12 cmH:20 pro I/min bei hohen Flussraten (30 bis 100 I/min) zeigten. Parke et al. [30] sahen auch einen
Anstieg des Druckwechsels zwischen Inspiration und Exspiration. Dieser Effekt wurde als "dynamischer positiver
Atemwegsdruck"” bezeichnet, da die HFT die intraatmungsbedingten Druckschwankungen zwischen dem
exspiratorischen Spitzendruck und dem minimalen inspiratorischen Druck erhéht.

6. Atemgasbefeuchtung

Die Befeuchtung von eingeatmetem Gas tragt dazu bei, das Austrocknen der Atemwege zu reduzieren, dass durch die
Atmung von trockenem eingeatmetem Gas [20] auftreten kann,
wie es z.B. haufig bei einer Standard-Sauerstofftherapie gegeben ist.

7. Erganzende Applikation von Sauerstoff

Sauerstoff kann bei der Anwendung der HFT hinzugegeben werden, um eine gewlinschte Sauerstoffsattigung zu
erreichen.

Pilcher et al. [34] und Fraser et al. [37] zeigten, dass eine erganzende Sauerstoffzufuhr bei der Anwendung der HFT
bei COPD-Patienten die gleichen Ziel-Sauerstoffsattigungen erreichen kann wie mit Standard-Nasenprongs mit
niedrigeren transkutanen PCO2-Werten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die HFT zur Aufrechterhaltung der
gewiinschten Sauerstoffsattigungen verwendet werden kann, ohne die Hyperkapnie zu verschlechtern.

8. Compliance

Studien, die die Anwendung der HFT im hauslichen Umfeld der Patienten untersuchten, haben gezeigt, dass die
Patienten in der Lage waren, die Selbstanwendung der Therapie zu Hause durchzufiihren. In der ersten Heimstudie
zur HFT von Rea et al. [5] wurden die Patienten flr ein Jahr in die HFT oder die Standardtherapie randomisiert. Die
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Patienten wandten die HFT im Durchschnitt 1,6 Stunden pro Tag an, und 77% der Patienten wiinschten, die Therapie
nach Abschluss der Studie taglich weiter anzuwenden. In neueren Studien waren die Patienten bereit, die Therapie
Uber einen l&angeren Zeitraum von 6-8 Stunden pro Nacht anzuwenden [4], [5]. Braunlich et al. [38] verglichen die
Selbstanwendung von HFT und NIV im h&uslichen Bereich und stellten fest, dass die Patienten die HFT im Vergleich
zur NIV Uber einen signifikant langeren Zeitraum verwendeten, was auf eine bessere Vertraglichkeit hinweist (5,2
Stunden versus 3,9 Stunden/Tag).

Elshof und Duiverman [39] schlagen vor, dass die Langzeitanwendung von HFT bei Patienten mit chronisch
hyperkapnischen Atemwegserkrankungen, die NIV nicht vertragen / nicht tolerieren, in Erwdgung gezogen werden
sollte.

TNI medical AG Bezlglich der respiratorischen Insuffizienz greifen in der HFT eine Vielzahl von physiologischen Aspekten ineinander.

Beobachtbar sind

- der Anstieg des pO2,

- eine Abnahme des pCO2,

- eine Verbesserung der dynamischen Compliance,

- die Herabsetzung des inspiratorischen Widerstandes

- die Verbesserung der Sekretmobilisation bzw. der mucozilliaren clearance,

- Sowie der gesteigerte Patientenkomfort verglichen mit der jeweiligen Standardtherapie

Diese Effekte lassen sich auf folgende Wirkmechanismen zurickfihren:

Inspiratorisch:

- Anstieg des Absolutwertes inspirierten Sauerstoffs

- Vollstindige Abdeckung des maximalen Einatmungsflusses (PIF; peak inspiratory flow); dadurch eine
Vermeidung von ,Verdinnung' des gewiinschten FiO2 durch die ungewollte Beimischung von Raumluft beim
Einatmen

Exspiratorisch:
-Auswaschung verbrauchter Atemluft aus den oberen Atemwegen und damit Reduktion der CO2-Rickatmung
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- Erzeugung eines positiven Atemwegsdruck gemessen am Ende der Ausatmung (PEEP - positive end
exspiratory pressure) mit einhergehendem Anstieg der funktionalen Residualkapazitat (FRC — functional residual
capacity)

- (physiologisch erwinschte) Verlangerung der Ausatmungszeit (Te) in Verbindung mit einer Abnahme des
intrinsischen PEEP (PEEP))

Erganzende Effekte

-Befeuchtung und Erwadrmung des applizierten Atemgases
-Nutzung von als bequem empfundenen Patienteninterfaces (weiche Silikonnasenkantilen)

In Kombination bewirken diese Einzelaspekte eine Veranderung des Atemmusters des Patienten von einer agitierten,
flachen und damit ineffizienten Atmung (sog. ,rapid shallow breathing* RSB), hin zu einem physiologisch vorteilhaftem
Atemmuster mit einem deutlich reduziertem Bedarf an aufgebrachter Atemarbeit.

Hier zeigt die grundsétzliche Ubereinstimmung der Behandlungsziele der HFT mit der NIV in der Verbesserung der
Ventilation bei gleichzeitiger Schonung der patienteneigenen respiratorisch-korperlichen Kréafte.

(vgl. Braunlich, J. et al (2019): Basics and modern practice of nasal high-flow therapy; Uni-Med Verlag; Bremen; S.
21ff)

Vapotherm Inc

Supraphysiologische Flows vermeiden inspiratorische Raumluftbeimischung und flihren zusatzlich zu einem
endexspiratorischen Flush (Ausspiilen) von abgeatmetem Gas aus dem Naso-Oro-Pharynx. Dies reduziert die
Ruckatmung von CO2-reichem und Oz2-armen Gas und erhoht dadurch die inspiratorische sowie alveolare FiO2
(geringere Dilution durch kleineren anatomischen Totraum)

Betrachtet man die Ausatmung wird aufgrund des oropharyngealen Flushs mehr CO:z abgeatmet. Dies ermdglicht eine
Reduktion der Atemarbeit (Ventilation) ohne negativen Einfluss auf die alveolére Ventilation, welche Hauptfaktor fiir
den Gasaustausch ist.

Durch die hohen Flisse in hoher Geschwindigkeit (Velocity) werden Teile des anatomischen Totraumes in ein
Frischgasreservoir umgewandelt. Die Dehnbarkeit des Nasooropharynx hat deutlichen Einfluss auf den Widerstand
(Resistance) des Gasflusses durch selbigen. Dies besonders stark bei der Einatmung, weniger bei der Ausatmung.
Die Resistance wird durch die supraphysiologischen Flisse Giberwunden.

Erwarmte und befeuchtete Atemgase verbessern die Leitfahigkeit der Atemwege und die pulmonale Compliance
(Dehnbarkeit) verglichen zu kiihlen und trockenen Gasen. Erwarmte und befeuchtete Gase reduzieren dartber hinaus
die metabolische Arbeit des Patienten.
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Einschatzende(r)

Antwort

High Flow tber den Nasooropharynx resultiert dartiber hinaus in positiven Atemwegsdrucken die zur
Lungenrekrutierung eingesetzt werden kdnnene

DGP

CO2-Auswaschung

Am Ende einer Exspiration sind der Nasen-Rachen-Mund-raum, die Trachea und die groRen Bronchien mit Ausatem-
luft mit ca. 4 % CO:zangefillt, - bei der nachfolgenden Einatmung wird das darin enthaltene Gas (also Exspirationsluft)
als erstes inspiriert und tief in die Lunge eingeatmet. Das ist die physiologische Totraumventilation, die ca. 150 ml
ausmacht, davon ca. 65 ml im Nasen-Rachen-Mundraum. Die HFT-Anwendung spuilt nach dem Ende der Exspiration
das in den oberen Atemwegen befindliche Gas mit dem eingestellten Gasgemisch aus (Raumluft oder mit erhéhtem
Sauerstoffanteil). Die Auswaschung betrifft moglicherweise nicht nur den Mund-Nasen-Rachenraum, es gibt erste
Hinweise auf eine Wirkung auch in der Trachea bis in die grof3en Bronchien 12-15. Somit erhéht sich der Frischgasanteil
in der eingeatmeten Luft und es erhoht sich deutlich die Elimination von COz durch fehlende Wiedereinatmung grof3er
Anteile der Ausatemluft (ca. 4 ml reines COz2 vermehrt eliminiert/ Atemzug). Diese Auswaschung schlagt sich innerhalb
von ca. 1 h in einem Absinken des paCO:zim Blut nieder 16,17.

Geringe Erh6hung des Atemwegdruckes

Grundsatzlich ist die HFT eine offene Methode. Dies heil3t, der Atemweg muss nicht wie bei einer NIV abgedichtet
werden. Daher wird trotz des hohen Flusses bis 50 I/min kaum ein positiver Druck in den Atemwegen generiert, jedoch
liegt der Druck gerade wahrend der Ausatmung etwas (2-6 cm H20) Uber dem sonst in den Atemwegen herrschenden
Druck. Auch dieser leichte, vor allem exspiratorische Druck kdnnte die Rekrutierung und das Verhéltnis zwischen
Ventilation und Perfusion verbessern 16,1s.

Stabilisierung der Oxygenierung bei hohen Atmungsfrequen-zen

Wahrend der Inspiration mit relativ hohen inspiratorischen Flissen kommt es bei konventioneller Sauerstofftherapie
(mit Beispielsweise 3I/min O2) zur zusatzlichen Einatmung

von Raumluft. Diese Verdinnung der Anreicherung der In-spirationsluft steigt mit der Atemfrequenz stark an 19,20.
Durch die groRen Flussmengen des eingestellten Luft-Sauerstoff-gemisches kann diese Beimischung bei der HFT
weitgehend verhindert und die Oxygenierung stabil gehalten werden.

Reduktion der Atemarbeit

Unter HFT sinkt das Tidalvolumen und zumeist auch die Atmungsfrequenz, sodass das Atemminutenvolumen abfallt.
Dennoch wird der paCO:2 bei Hyperkapnie reduziert. Die Ate-meffizienz verbessert sich dabei zunehmend. Dies gelingt
durch die Reduktion der Totraumventilation und damit der zu leistenden Atemarbeit g,21-24.
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5. Anhand welcher diagnostischer Parameter kann die Indikation zur Behandlung mit HFT eindeutig festgelegt werden?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Lungenfunktionstests

Blutgasanaylse

Exazerbations- und Hospitalisierungsraten

Skalen zur Lebensqualitat

Dyspnoe-Skalen

Symptom-Scores (Sputumvolumen, Sputumfarbe, Hustenschwere ... etc.)
Gibt es andere Behandlungsmdglichkeiten fir diese Gruppe von Patienten, wenn ja, welche?
- Pharmazeutische Wirkstoffe

- Raucherentwdhnung

- Impfung

- Pulmonale Rehabilitation

- LTOT allein

- NIV

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Eindeutige Parameter existieren meines Wissens nach noch nicht. Mein personlicher Algorithmus siehe 2.
Nein. Es gibt keine anderen Behandungsoptionen

Lowenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Siehe Literatur [1, 2, 3] Alternativen sind sowohl die Langzeit-Sauerstoff-Therapie (LTOT), als auch die nichtinvasive
Beatmung (NIV). Dieses therapeutische Spektrum bietet dem Arzt die Mdglichkeit, die individuell wirksamste und am
besten tolerierte Therapieform auszuwahlen. Fir eine individuelle Entscheidung, welcher Patient von HFT starker
profitieren wird als von den Alternativen, fehlen bislang evidenzbasierte Leitlinien. Daher empfehlen Veroffentlichungen
zu dieser Frage mehrheitlich, zundchst einen Therapieversuch mit NIV durchzufihren und HFT bei Patienten
anzuwenden, die eine NIV ablehnen [2, 3, 4].

Sollte HFT bereits in einem friheren Krankheitsstadium zur Symptomlinderung eingesetzt werden sollen, kénnten
Sauerstoffsattigung, Lungenfunktion oder Dyspnoe-Skalen als diagnostische Parameter verwendet werden. Unserer
Kenntnis nach existiert hierfiir keine ausreichende Evidenz zur Festlegung genauer Schwellwerte.

Dr. Nowak

pO2 unter 55mmHg trotz konventioneller O2-Gabe

Nein
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Einschatzende(r)

Antwort

ResMed Germany
Inc.

Die Indikation zur Behandlung mit HFT kann fur Patienten mit fortgeschrittener COPD und chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 wie folgt festgelegt werden:

¢ MaRige bis schwere Atemwegsobstruktion (GOLD-Grade 2-4) UND

e Hohes Exazerbationsrisiko
(GOLD-Gruppen C und D) UND

¢ Vorliegen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 mit Indikation zur Langzeitsauerstofftherapie gemaf
den aktuellen deutschen Leitlinien zur Diagnose und Therapie der COPD [3]:

o PaO:; in Ruhe < 556mmHg ODER
0 PaO; in Ruhe < 60mmHg bei Cor pulmonale/ Polyglobulie ODER
0 PaO; unter Belastung < 55mmHg oder Hypoxamie im Schlaf

Bei dieser Patientengruppe stehen medikamenttse und nicht-medikamenttse Therapieverfahren einschlief3lich der
Langzeitsauerstofftherapie ergédnzend nebeneinander und kénnen sich nicht gegenseitig ersetzen [3,4]. Auch die
Behandlung mit HFT stellt in der Regel bei dieser Patientengruppe keine Behandlungsalternative dar, sondern ist in
Erganzung zur Standardbehandlung/ gewohnten Behandlung indiziert.

Bei austherapierten Patienten mit fortgeschrittener COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1, d.h.
Patienten unter leitliniengerecht eskalierter pharmakologischer Dauertherapie sowie Langzeitsauerstofftherapie sehen
wir keine alternativen Behandlungsoptionen.

Es wird auch auf die Antwort zur Frage 8 verwiesen

Spectaris

Diagnostik:

Lungenfunktionstests

Blutgasanalyse

Exazerbations- und Hospitalisierungsraten

Skalen zur Lebensqualitat

Dyspnoe-Schuppen

Symptom-Scores (Sputumvolumen, Sputumfarbe, Hustenschwere ... etc.)

Alternative Behandlungsmethoden:
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Einschatzende(r)

Antwort

e Langzeit-Sauerstoff-Therapie (LTOT)
e nichtinvasive Beatmung (NIV)
¢ Applikation Pharmazeutische Wirkstoffe

TNI medical AG

Neben allgemeinen Diagnoseparametern bei respiratorischen Einschrankungen, welche u.a. durch die sog.
Lungenfunktion erhoben werden (Atemfrequenz, FEV1, Tidalvolumen, Atemwegswiderstand, uvm.) werden auch
krankheits- bzw. symptomspezifische Werte zur Bewertung der Schwere der Erkrankung erhoben.

So kann Respiratorische Insuffizienz des Typ | durch Messung und Auswertung der Absolutwerte der O2-Versorgung
des Patienten als Sauerstoff-Partialdruck im Blut (pO2) oder der Sauerstoffsattigung des Blutes (SpO2) beschrieben
werden. Es stehen weitere Indizes zur Verfigung, welche den O2-Mangel zu weiteren physiologischen Parametern in
Relation setzt, z.B. Oxygenierungsindex (paO2/FiO2) (https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/29099420/) oder ROX-Index
(SpO2/Fi02/Atemfrequenz). (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30576221/)

Bei respiratorischer Insuffizienz Typ Il werden neben den o. g. Sauerstoffwerten auch die CO2-Werte des Blutes selbst
betrachtet (i.d.R. pCO2 in mmHG), sowie die Parameter zur Bewertung der kérpereigenen
Kompensationsmechanismen (pH-Wert; Bicarbonatgehalt des Blutes (HCO3) und den daraus resultierenden
Basenlberschuss (BE; base excess).

Vapotherm Inc

BORG Scala, Atemfrequenz, RSBI (Rapid Shallow Breathing Index), Zeichen erhéhter Atemarbeit, Blutgasanalyse
(COz2, pH, pO2), Trainingstoleranz (6 Minuten Gehtest)
Alternative Behandlungsoptionen:

LTOT, nichtinvasive Beatmung, invasive Beatmung

DGP

Die Diagnose einer fortgeschrittenen COPD (Stadium 1l o-der IV, Risikogruppen C oder D) und der Nachweis einer
Hyperkapnie von > 50 mmHg gemessen unabhangig von Exazerbationen kann die indizierte Situation identifizieren. In
der gleichen Situation ist die NIV mit einer Nasen-/ Mundnasen-/ Vollgesichtsmaske eine Standardtherapie. Die HFT
kénnte bei Patienten, die eine Maske nicht tolerieren, eingesetzt werden s.

Die HFT kann auch in Kombination mit der konventionellen NIV eingesetzt werden, weil sie den Patienten mit der
Notwendigkeit einer langeren nicht-invasiven Beatmungsdauer/ Tag ermdglicht zu reden, zu essen und zu trinken und
somit am sozialen Leben deutlich besser teilzunehmen.
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6. Wie erfolgt die sachgerechte Durchfihrung der HFT (beispielsweise mit Blick auf Flussraten, Haufigkeit und Dauer der Anwendung)?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Im Allgemeinen 20-35 I/min, 4-8 Stunden/Tag, tagliche Anwendung zu Hause (kann Uber Nacht verwendet werden).
Zusatzlicher Sauerstoff titriert, um eine angemessene Sauerstoffsattigung zu erreichen.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Wir kennen HFT gut aus unserer Zeit an der Uniklinik. Wir haben das hier in der Praxis schon eingesetzt. Demo durch
die Fa., dann Verordnungsversuch, immer gescheitert. Zeiten missen definiert werden, BGAs auch unter Therapie immer
wieder kontrolliert werden.

Loéwenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Hierzu existieren noch keine Leitlinien und auch noch wenig Evidenz. Eine Studie hat jedoch gezeigt, dass die
Positionierung des Interfaces und die Wahl der Flussrate einen grofRen Einfluss auf den Therapieerfolg besitzen [11]. Es
sind weitere klinische Studien an COPD-Patienten erforderlich, um systematisch die optimale Anwendung der HFT-
Therapie zu verstehen und herausarbeiten zu kdnnen. Auch die Wirksamkeit der hauslichen NIV bei COPD war lange
Zeit umstritten, bis sie ausschlief3lich bei der Verwendung von High-Intensity-NIV-Einstellungen belegt werden konnte.

Dr. Nowak

Die Flussraten sollten zwischen 40 und 50I/min liegen, das O2-Angebot sollte Uber 50% liegen. Besteht eine
schwere Hypoxie, ist die Therapiedauer 24h.

ResMed Germany
Inc.

Bei der HFT handelt es sich um ein nicht-invasives Atmungsunterstiitzungssystem, bei dem tber gro3lumige
Nasenkanulen ein erwarmtes und befeuchtetes Luft-Sauerstoff-Gemisch zugefihrt wird:

¢ Die HFT erlaubt die Generierung eines hohen Gasflusses von >20 Litern pro Minute und eine variabel einstellbare
inspiratorische Sauerstofffraktion.

¢ Hierbei kdnnen die Flussrate, der Sauerstoffanteil im Inspirationsgas (FiO2) sowie Temperatur und Befeuchtungsgrad
unabhangig voneinander variiert und an den Bedarf des Patienten anpasst werden.

Die Ergebnisse zweier Langzeitstudien lassen darauf schlieRen, dass eine die Standardbehandlung ergadnzende
Behandlung mit HFT von 1-6 Stunden pro Tag bereits ausreicht, um - im Vergleich mit der gewohnten Behandlung - den
klinischen Zustand von chronisch hypoxamischen Patienten mit fortgeschrittener COPD zu stabilisieren und die Haufigkeit
von Exazerbationen und stationaren Behandlungen bei diesen Patienten zu verringern [43,44].

Spectaris

Die therapiegerechten Einstellungen des High-Flow-Gerates sind immer patientenindividuell vorzunehmen dabei die
Flussrate insbesondere vom Kérpergewicht des Patienten abhangig.

Die Standardeinstellungen fur einen erwachsenen Patienten liegen in der Regel bei Flows von 20-35 I/min, bei taglicher
Selbstanwendung von 4-8 Stunden/Tag im hauslichen Bereich (kann z.B. Gber Nacht verwendet werden).
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Einschatzende(r)

Antwort

TNI medical AG

Die jeweilige Therapieeinleitung muss an jeweiligen Gegebenheiten angepasst erfolgen. So erfordert die notarztliche
oder intensivmedizinische Versorgung eines akuten Atmungsversagens ein anderes Vorgehen als die kontrollierte
Einleitung einer geplanten Heimversorgung.

Nach Indikationsstellung zur Anwendung der HFT bei respiratorischer Insuffizienz Typ | (bei primar hypoxamischen
Patienten), gilt es diejenigen Therapieparameter zu ermitteln, welche das erstrebte Gleichgewicht zwischen
therapeutischem Effekt und bestmdglicher erwartbarer Therapieadhdrenz des Patienten erwarten lasst.

Zur Einleitung der HFT mit dem Ziel der hauslichen Versorgung eines Patienten mit respiratorischer Insuffizienz Typ |
stellt folgendes Vorgehen eine von mehreren moglichen Herangehensweisen dar:

-Initiierung der HFT mit einem Gesamtfluss von ca. 25 | / min. Die O2 Beimischung wird mindestens in Hohe
bisheriger Standard-O2-Gabe gewahlt.

-Die Vorwarmung der Atemgastemperatur wird nach personlichem Komfortempfinden des Patienten frei zwischen
30°C und 37°C gewahlt. Die Feuchtigkeit ist bei den meisten HFT-Systemen an die Temperatur gekoppelt und
sollte stets >90% rel. Feuchtigkeit betragen und kondensatfrei appliziert werden.

- Ggf. Anpassung der O2-Beimischung in Abh&ngigkeit des gemessenen SpO2 / pO2

- Ggf. Anpassung der Gesamtflussrate zur Uberpriifung, ob der Patient von hohem Fluss profitiert (durch z.B.
Atelektasenpravention, Geweberekrutierung, Abbau von Uberbldhung, etc.); durch den hdéheren Fluss ist ggf.
eine Anpassung der O2-Beimischung zum Erhalt des FiO2 ndétig;

Bei hyperkapnischen Patienten (z.B. COPD) muss die Herangehensweise adaptiert werden:

- Initiierung der HFT bei Gesamtfluss = 25 I/ min; O2 Beimischung wird identisch zu vorheriger Standard-O2-Gabe
gewabhilt;
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Einschatzende(r)

Antwort

- Einstellung der Feuchtigkeit analog zur Anwendung bei resp. Insuffizienz Typ |

-Rasche Steigerung des Gesamtflusses in 3 — 5 Liter Schritten Gber mehrere Minuten, um die individuelle
Toleranzgrenze des Patienten zu ermitteln; kontinuierlich O2-Beimischung nach Zielsattigung (z.B. 90% Sp02)
anpassen

-bei Erreichen der subjektiven Toleranzgrenze: Gesamtfluss belassen, ggf. um 3 — 5|/ min reduzieren

-p0O2 / SpO2 und pCO2-Verlauf per BGA beobachten und Einstellwerte ggf. anpassen; weitere Parameter (BE, pH)
zur Bewertung des langfristigen Therapieerfolges beachten;

- gof. spatere Erhdhung des Gesamtflusses zur verbesserten CO2-Auswaschung prifen

- ggf. Reduktion des Ziel-SpO2 zugunsten des Atemantriebs prifen und O2-Beimischung entsprechend anpassen.

Die empfohlene Therapiedauer kann patientenindividuell und in Abhangigkeit des jeweiligen Erkrankungsstadiums stark
variieren. Bei Patienten mit hohem O2-Bedarf eine Unterbrechung der Therapie

Vapotherm Inc

High Velocity Nasal Insufflation (HVNI) ist eine Weiterentwicklung der High Flow Therapie. Durch kleinere Durchmesser
der Nasenkanule wird der volumetrische Fluss (I/min) auf sehr hohe Flussgeschwindigkeiten (Velocity) beschleunigt,
was die kinetische Energie des Gasflusses deutlich erh6ht und zu einer schnelleren und effektiveren Auswaschung von
endexspiratorischem Gas (COz-reich) aus den oberen Atemwegen fiihrt.

Flussrate: 25-35(40) I/min wird nach Wirkung und Toleranz titriert

FiO2: wird titriert, um die individuellen Patientenziele zu erreichen

Temperatur: Fir maximalen Effekt auf 37°C, weniger bei Komfort-Problemen des Patienten

Anwendung von 5,2+/-3,3h/Tag waren einer NIV nicht unterlegeni,zs

DGP

Die HFT wird mittels eines kompakten Schlauchsystemes so angelegt, dass die Luftzufuhr Uber beide Nasenlécher des
Patienten erfolgt. Es gibt Empfehlungen zur Anfangseinstel-lung der Flussrate (z. B. 30 I/min), der Sauerstoffanteil sollte
titriert werden um eine Sattigung von tber 90-92 % zu errei-chen.

Die Grundlage der Toleranz des hohen Luftflusses bei der HFT ist die nahezu (aber nicht vollends) mit Wasser gesat-
tigte und angewéarmte Luft, die auch bis zur nasalen Abgabe auf der gewahlten Temperatur gehalten wird.
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Einschatzende(r)

Antwort

Die Effekte des HFT steigen mit der Flussrate. Sowohl eine héhere CO2-Auswaschung als auch eine starkere
Verminde-rung der Atmungsarbeit lassen sich durch eine Steigerung der Flussrate erzielen s,17.

Auch eine langere Nutzungszeit verbessert die Wirkung der HFT. Somit kann auch bei einer niedrigeren Flussrate (wie
es zu Beginn der technischen Entwicklungen der HFT noch der Fall war) und langerer Nutzungsdauer eine &hnliche Ab-
senkung des pCO:z erreicht werden, wie dies durch eine NIV gelingt s.

Die Dauer der mdglichen HFT-Anwendung ist zunachst un-begrenzt. Insbesondere treten typische Probleme der NIV

7. Bitte geben Sie die relevanten nationalen/internationalen Leitlinien und Studien an, die zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 Aussagen machen.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Leitlinie zur Diagnostik, Pravention und Therapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) [37]

Die ERS-Guidelines besagen, dass bei COPD-Patienten nach einer Episode von akutem hyperkapnischen Atemversagen
Heimbehandlungen wie HFT in der Lage sind, das PCO2 bei stabilen hyperkapnischen COPD-Patienten zu reduzieren
und sind als Forschungsprioritat aufgefihrt [30].

Die GOLD-Guideline besagt auch, dass weitere Forschung uber die Auswirkungen der HFT auf COPD-Patienten
notwendig ist [2].
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Einschatzende(r)

Antwort

Summary of published studies on HFT and key outcomes

Storgaard
et al 2018

[3]

Rea et al
2010 [5]

Braunlich
etal 2019
[26]

Nagata et
al 2018 [4]

Dolidon et
al 2019
[31]

Hasani et
al 2008 [7]

Randomized
controlled trial

Randomized
controlled trial

Randomized
crossover trial

Randomized
crossover trial

Retrospective
trial

Non
randomized
trial

200 chronic hypoxemic
COPD on LTOT

2018 COPD and/or
bronchiectasis

102 chronic hypercapnic
COPD on LTOT

30 Chronic hypercapnic
COPD on LTOT

71 hypoxemic/
tracheostomy

10 bronchiectasis

1 year

1year

6 weeks

6 weeks

N/A

1 week

Reduced exacerbation
rate, CO, levels,
dyspnea, improved
quality of life, walking
distance

Reduced exacerbation
days, increased time to
first exacerbation,
improved quality of
life, lung function

Reduced hypercapnia,
improved quality of
life, improved
compliance

Improved quality of
life, reduced
hypercapnia

Reduced CO2 levels,
reduced exacerbation
rates in tracheostomy
group

Improved mucociliary
clearance

Tabelle 1: Summary of published studies on HFT and key outcomes

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

GOLD, Deutsche COPD-Leitlinie von 2018

Lowenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Siehe Literatur [5, 6] beztglich NIV und LTOT; diese kénnten sinngemal auch auf die HFT-Therapie angewandt werden,
Details dazu werden bislang in den Leitlinien noch nicht erwahnt.
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Einschatzende(r)

Antwort

Im aktuellen Report der GOLD-Initiative wird die HFT-Therapie bereits erwahnt, jedoch primar fir das akute
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e Vogelmeier C et al. Leitlinie zur Diagnostik... Pneumologie 2018; 72: 253-308
Behr J et al. S2K-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der idiopathischen Lungenfibrose... Pneumologie 2013;
67: 81-111

ResMed Germany
Inc.

Relevante Leitlinien:

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of COPD (2020 Report) [4]

Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem
(COPD), herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. und der
Deutschen Atemwegsliga e.V., unter Beteiligung der Osterreichischen Gesellschaft fir Pneumologie (2018) [3]

Leitlinien zur Langzeitsauerstofftherapie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
(2008) [45]

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Chronic obstructive pulmonary disease in over 16s:
diagnosis and management (NG115) (2018, Update 2019) [46]

British Thoracic Society (BTS) guidelines for home oxygen use in adults (2015) [47]
British Thoracic Society Guideline for oxygen use in adults in healthcare and emergency settings (2017) [48]

Guide parcours de soins bronchopneumopathie chronique obstructive, Haute Autorité de Santé (HAS), France (2014,
Update 2019) [49]

Management of acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Guidelines from the Société
de Pneumologie de Langue Francaise (summary) (2017) [50]

Pharmacological treatment optimization for stable chronic obstructive pulmonary disease. Proposals from the Société
de Pneumologie de Langue Francaise (2016) [51]

Spanish COPD Guidelines (GesePOC). Pharmacological Treatment of Stable Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (2017) [52]

Spanish COPD guidelines (GesEPOC): hospital diagnosis and treatment of COPD exacerbation (2013) [53]

Dansk Lungemedecinsk Selskab: Hjemme high flow behandling (Danische Lungenmedizinische
Gesellschaft: Leitlinien fir ausserklinische HFT) (2019) [54]
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Spectaris e Leitlinie zur Diagnostik, Pravention und Therapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) (S2k-
Leitlinie) [7]
¢ Nichtinvasive und invasive Beatmung als Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz (S2k-Leitlinie)
(8]
e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (2019 Report) (GOLD-Guideline) [9]
o European Respiratory Society Guideline on Long-term Home Non-Invasive Ventilation for Management of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. [10]
e Nichtinvasive Beatmung als Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz (S3-Leitlinie) (Gultig bis
09.07.2020, seitdem in Uberprufung) [11]
e Nationale Versorgungsleitlinie COPD (Giiltigkeit abgelaufen, aktuell in der Uberpriifung, Veroffentlichung fiir
2020 geplant) [12]
TNI medical AG
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Auflage, Langversion, Stand 04.12.2017

High flow nasal cannula compared with conventional oxygen therapy for acute hypoxemic respiratory failure: a
systematic review and meta-analysis.

Rochwerg B, Granton D, Wang DX, Helviz Y, Einav S, Frat JP, Mekontso-Dessap A, Schreiber A, Azoulay E, Mercat A,
Demoule A, Lemiale V, Pesenti A, Riviello ED, Mauri T, Mancebo J, Brochard L, Burns K.Intensive Care Med. 2019
May;45(5):563-572. doi: 10.1007/s00134-019-05590-5. Epub 2019 Mar 19.

Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in COPD patients with chronic hypoxemic
respiratory failure.

Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS, Weinreich UM.Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2018 Apr 16;13:1195-1205.
doi: 10.2147/COPD.S159666.
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Leitlinie zur Diagnostik, Pravention und Therapie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) [37]
GOLD-Guideline [1]

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Karenz vom Tabakrauchen, inhalative Therapie, konventionelle LTOT,

Lungenvolumenreduktion bei ausgewéhlten Patienten

Atemphysiotherapie/ Reha, ggf.

Loéwenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Siehe Frage 7.

Dr. Nowak

COPD: Typ 1 Versagen: O2-Therapie bis zu HFT, Typ 2 Versagen NIV

ResMed Germany
Inc.

Gemal GOLD sind die Hauptziele der COPD-Behandlung die Reduktion der Symptome und die Reduktion des
zukilnftigen Exazerbationsrisikos, wobei der Behandlungsplan am individuellen Beschwerdebild (allgemeiner
Gesundheitszustand und Komorbiditaten) orientiert sein sollte [4]:

¢ Zur pharmakologischen Langzeittherapie der fortgeschrittenen COPD werden langwirksame Bronchodilatatoren
(Anticholinergika = LAMA und/oderr Beta-2-Agonisten = LABA) sowie inhalative Kortikosteroide (ICS) bzw.
Fixkombinationen dieser Medikamente eingesetzt. Hierbei ist die Medikation durch eine schrittweise Steigerung
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¢ Die medikamentése Behandlung der fortgeschrittenen COPD wird regelhaft mit nicht-medikamentdsen
Therapieverfahren wie Raucherentwéhnung, Grippe- und Pneumokokken-Impfungen, Rehabilitation, etc. ergéanzt.

¢ Bei Patienten mit fortgeschrittener COPD mit einer zusatzlich vorliegenden chronischen respiratorischen Insuffizienz
Typ 1 kann eine Langzeitsauerstofftherapie indiziert sein (zu den Indikationskriterien, siehe Text zu Frage 5) [3,4]

Bei der Behandlung der COPD mit chronischer Hypoxamie stehen medikamentdse und nicht-medikamenttse

Therapieverfahren einschlief3lich der Langzeitsauerstofftherapie ergédnzend nebeneinander [3,4].

Spectaris

Standardverfahren zur Behandlung von fortgeschrittener COPD in h&uslichen Bereich sind insbesondere:

Langzeit-Sauerstoff-Therapie (LTOT)

nichtinvasive Beatmung (NIV)

invasive Beatmung (IV)

Applikation Pharmazeutische Wirkstoffe

Kombinationen von nichtinvasiver oder invasiver Beatmung mit zusatzlicher Applikation von Sauerstoff

TNI medical AG

Respiratorische Insuffizienz Typ |

Aufgrund der Breite der moglichen urséchlichen Faktoren der respiratorischen Insuffizienz Typ I, richten sich die
Standardverfahren zur Behandlung, insbesondere die medikamentdsen und operativen Therapieansatze,
naheliegender Weise nach den spezifischen Anforderungen der jeweiligen Grunderkrankung.

Kommt im Zuge dessen eine Beatmungsform zum Einsatz, greifen die Empfehlungen der einschlagigen S3-Leitlinie zur
invasiven Beatmung und dem Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz der deutschen
Gesellschaft fuir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), welche in Abstimmung mit den einschlagig befassten
Fachgesellschaften erstellt wurde.

Die dort empfohlenen Verfahren umfassen ein breites Spektrum an invasiven wie nicht-invasiven Methoden zur
Atmungsunterstitzung und Beatmung wie die Anwendung von CPAP oder Bi-Level-Systemen,
Oszillationsventilationssysteme volumen-, druck- oder tidalvolumenkontrollierten Beatmungsverfahren,
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Einschatzende(r)

Antwort

Unterdrucksystemen (,Eiserne Lunge') oder extrakorporale Gasaustauschverfahren (ECMO) und als Teil der
Behandlung der akute-hypoxamischen respiratorischen Insuffizienz und ARDS die HFT als bevorzugtes Mittel der Wahl.

Vgl. S3-Leitlinie Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz 1.
Auflage, Langversion, Stand 04.12.2017

COPD

Zur leitliniengerechten Therapie der COPD gehdren der Einsatz von Medikamenten wie Bronchodilatatoren,
antiinflammatorisch wirksame Substanzen wie beispielsweise inhalative Kortikosteroide (ICS), auch in Kombination mit
langwirksamen Anticholinergika (LAMA) und / oder langwirksamen Beta-2-Antagonisten (LABA), systemische
Kortikosteroide und Phosphodiesterase-4-Inhibitoren, der Einsatz von Antibiotika als Dauertherapie, die Substitution bei
Alpha-1-Protease-Inhibitormangel, Mukopharmaka, Antitussiva und Vasodilatatoren.

Nichtmedikamentds wird neben den verfigbaren Praventionsmaflinahmen (wie Raucherentwéhnung, Prophylaxe von
Schadstoffexpositionen und Schutzimpfungen) ein breites Spektrum an MalRnahmen therapeutisch eingesetzt. Zu
diesen gehoren pneumologische Rehabilitation, angeleitetes korperliches Training, Vibrationstraining,
krankheitsbezogene Patientenschulungen, physiotherapeutisch begleitete Atemtherapie, der Einsatz von Hilfsmitteln
zur Sekretelemination, Ernahrungsumstellung, symptombezogene Behandlung der akuten und schweren Dyspnoe, die
Behandlung von Angst- und Depressionszustanden und die palliative Begleittherapie.

Zu den apparativen bzw. operativen Behandlungsverfahren werden Bullektomie, gezielte Lungenvolumen,
Lungentransplantationen und die Kompensation der respiratorischen Insuffizienz durch die Anwendung von
Sauerstoffgabe oder invasiven, bzw. nicht-invasiven Beatmungsverfahren incl. HFT gezabhilt.

Vgl. S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und
Lungenemphysem (COPD); AWMF-Register Nr. 020/006

Vapotherm Inc

. LTOT mit verschiedenen Applikatoren und Dosierungen.29
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Einschatzende(r)

Antwort

e High Flow Oxygen Therapy (HFO/HFT) erwarmte und befeuchtete Atemgase mit einem Fluss von bis zu 40
L/min (Vapotherm) und bis zu 60 L/min mit herkdmmlichen Low Velocity Systemen

« Nichtinvasive Beatmung 80-85%.35-39
« Invasive Beatmung bei hohem Schweregrad oder NIV-Versagen bzw. NIV-Intoleranz 37,40

. Medikamentdse Therapie 76,77
¢ Adjuvante Malinahmen wie Mobilisation, Training Erndhrung, Rauchentwthnung 76,77,78,79

DGP

Standardverfahren zur Behandlung der respiratorischen Insuffizienz bei der fortgeschrittenen COPD ist die
Langzeitsauerstofftherapie (Resp. Insuff Typ I und Typ I, dort in Kombination mit einer NIV) und die nicht-invasive
Beatmung (resp. Insuff Typ Il) neben der inhalativen Therapie, ausreichender Bewegung, Raucherentwdhnung,
ausgewogener Ernahrung und Impfungen gegen Influenza und Pneumokokken.
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B. Medizinische Notwendigkeit/Methode

9. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele der HFT in Bezug auf patientenrelevante ZielgrofRen (z.B. Morbiditat und Lebensqualitat).

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

- Lebensqualitat verbessern

- Weniger Krankenhausaufenthalte und Exazerbationen
- Dyspnoe/Kurzatmigkeit reduzieren

- Verbesserte Trainingsleistung

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Lebensqualitat, Vermeidung von Exazerbationen

Lowenstein Medical

Fur den Einsatz als Alternative zur NIV, z. B. fir NIV-Abbrecher, gelten dieselben Behandlungsziele: Senkung der

Technology GmbH Exazerbationsrate, der Hospitalisierung und der Mortalitat; als frih messbarer Surrogatparameter dient die CO2-Senkung.
und Co. KG Fir die Anwendung bei
friheren Krankheitsstadien und rein hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz fehlen derart eindeutige
Behandlungsziele.
Dr. Nowak Zur Linderung der Atemnot sind héhere O2-Gaben moglich, bei der COPD im Besonderen mit geringerem Risiko der

Hyperkapnie.

ResMed Germany
Inc.

Basierend auf den positiven Effekten der HFT auf die Atmungsphysiologie (siehe Text zu Frage 4, primare
Wirkmechanismen der HFT) und den primaren COPD-Behandlungszielen gemal GOLD (Reduktion von Symptomlast
und Exazerbationsrisiko [4]) sind die wichtigsten Behandlungsziele der HFT:

e Pravention von Exazerbationen

¢ Pravention der (pharmakologischen) Therapie-Eskalation

¢ Préavention von Krankenhauseinweisungen

¢ Pravention der Entwicklung einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 2
Und damit:

¢ Préavention der Symptom-Verschlechterung

¢ Erhaltung und Verbesserung der physischen Leistungsféhigkeit

e Verbesserung der Lebensqualitat
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Einschatzende(r)

Antwort

Spectaris

Lebensqualitat im h&uslichen Umfeld verbessern

Reduzierung von Exazerbationen und dadurch bedingte Krankenhausaufenthalte
Dyspnoe/Atemlosigkeit reduzieren

Trainingsleistung verbessern

Compliance/ Akzeptanz erhéhen

Sekret systematisch verfliissigen, sodass das Abhusten zu erleichtert und damit die Notwendigkeit fur ein
maschinelles Absaugen zu reduzieren

Nasale und Pharynx Resistance reduzieren

Intrinsischen PEEP-Effekt erh6hen

02-Gehalt des inhalierten Atemgases festlegen

Mukoziliare Clearance verbessern

Alveolares Recruitment verbessern

Reduzierung der Haufigkeit von Nasenblutungen

Hinausz6gerung einer NIV bzw. IV Beatmung

TNI medical AG

Bei der Therapie der COPD sind Mortalitdt und Lebensqualitéat der behandelten Patienten stets grundsatzliche
Behandlungsziele. Diese sind jedoch in der Regel nur unter grol3em finanziellem und zeitlichem Aufwand zu ermitteln.

Selbst fur die bereits langjahrig etablierte NIV-Therapie konnten die Fragen nach Mortalitat bei Anwendung COPD erst
vor wenigen Jahren zufriedenstellend und zugunsten der NIV beantwortet werden. (vgl. Kéhnlein, T. et al. (2014): Non-
invasive positive pressure ventilation for the treatment of severe stable chronic obstructive pulmonary disease: a
prospective, multicentre, randomised, controlled clinical trial; in: Lancet Respir Med. 2014; 2: 698-705). Zu beachten ist
deshalb auch die Tatsache, dass die genannte Studie auf die besondere Bedeutung des Parameters der pCO2-Werte
als Pradiktor fur den weiteren Krankheitsverlauf bzw. die Mortalitat verweist.

Wie dargestellt zielt auch die HFT auf die Verbesserung der grundsatzlich gleichen Parameter (pO2, SpO2, pH-
Veranderung, Atemfrequenz, Atemarbeit, Atemmuster, Atemnot, QoL, ...) wie die Anwendung der NIV, wenn auch Gber
eine abweichende physiologische Herangehensweise.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie jedoch konnte belegt werden, dass die HFT eine vergleichbare Effektivitat
bezlglich Reduktion von pCO2 aufweist, wie die in der 0.g. Koéhnlein-Studie betrachteten NIV Therapie.

(vgl. Nasal high-flow versus noninvasive ventilation in patients with chronichypercapnic COPD.
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Einschatzende(r)

Antwort

Braunlich J, Dellweg D, Bastian A, Budweiser S, Randerath W, Triché D, Bachmann M, Kahler C, Bayarassou AH,
Mader I, Geiseler J, Kohler N, Petroff D, Wirtz H.Int 3 Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019 Jul 5;14:1411-1421. doi:
10.2147/COPD.S206111)

Vapotherm Inc

Patientenkomforts1; Reduziert Beschwerden assoziiert mit der Atmung von trockenem und kaltem Sauerstoffa2; HFNC
verbessert Komfort der Patienten nach Extubationass; Alternative zu CPAP bei obstruktiver Schlafapnoeass,ss; Bequemer
als nichtinvasive Beatmungas-so; verbesserte mukoziliare clearence bei Bronchiektasen und verbesserte Lebensqualitat
(QolL) tber 3 und 12 Monatess; Palliativversorgungases1-53; Anwendung von Inhalationstherapiesass; Mobilisation von
Patienten mit Dyspnoess; Reduziert Nebenwirkungen und Unbequemlichkeit der NIV wie z.B. Augenreizung,
Hautschéaden, Platzangst, Beklemmungen, Hustenbehinderung, Behinderung beim Essen und Trinken s7; Reduktion der
Exazerbationshaufigkeitss; Atemnot reduzierenss; Verbesserung/ Bewahrung von Lebensqualitatse; Verbesserung der
Belastbarkeit (6 Minuten Gehtest)ss; Verbesserte Schlafqualitatss; verbesserte Aktivitat im taglichen Lebenss; erhbhtes
Sicherheitsgefihlse; Erhéht die Trainierbarkeit bei COPD21

DGP

ZielgréRRen:
o Normaler Sauerstoffpartialdruck in der BGA 19,20
. Normaler, allenfalls gering erhdhter CO2z-Partialdruck in der BGA s,29
. Reduktion der Atmungsarbeit 21,22
. Reduktion von Exazerbationen inklusive KH Aufenthalten 29
. Verbesserung der Lebensqualitat s,29,30
. Verminderte Dyspnoe (10)11

10. Bestehen Unterschiede zwischen dem Einsatz der HFT in der stationdren oder ambulanten Versorgung inklusive der
Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten (hinsichtlich Nutzen und Risiken)?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Vergleich zwischen Krankenhaus- und Heimgebrauch von HFT
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Einschéatzende(r) Antwort
Patientengruppe Acute Stable, chronic
Typische Flowrate 30-60 L/min 20-35 L/min
Typisches FiO2 21-100% 21-29%
Monitoring Erweitertes Monitoring Minimales Monitoring
Nutzungsdauer Bis zu 24 Stunden/Tag ~2-8 Stunden/Tag
Ziel Entlassung aus dem Symptomkontrolle, Verbesserung der

Krankenhaus Lebensqualitat

Tabelle 2: Vergleich zwischen Krankenhaus- und Heimgebrauch von HFT

Im Gegensatz zur nasalen High-Flow-Anwendung im Krankenhaus sind die FiO2- und Flussraten, die zu Hause verwendet
werden, typischerweise viel niedriger, da diese Patienten stabiler sind und normalerweise keine kontinuierliche
Uberwachung bendtigen. Typische Flussraten liegen zwischen 20 und 35 L/min, was die Compliance langfristig erhoht.
Die maximale Sauerstoffflussrate zu Hause ist im Regelfall auf 15 L/min begrenzt, wéhrend sie im Krankenhaus bis zu
60 L/min betragt. Studien berichten von 1,6 bis 8 Stunden taglicher Anwendung in der hauslichen Umgebung [3], [4], [26],
[31]. Obwohl in der hauslichen Umgebung weniger Uberwachung erforderlich ist, besteht das Risiko, dass die Patienten
eine Verschlechterung der Symptome nicht zeitegereicht wahrnehmen und die Behandlung der Symptome hinauszégern.
In der hauslichen Umgebung missen Laien das Gerat aufstellen und reinigen, aber dies wurde von Patienten in den

erwahnten klinischen Studien erfolgreich durchgefuhrt.

Nutzungsubersicht in der Hauslichkeit
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Einschéatzende(r) Antwort
Storgaard et al 2018 [3] 6 hours/day 20 L/min 1.7 L/min
Rea et al 2010 [5] > 1.6 hours/day 20-25 L/min None
Braunlich et al 2019 [26] > 5 hours/day 20 L/min 2 L/min
Nagata et al 2018 [4] > 7 hours/day 30 L/min 1.2-1.4 L/min
Dolidon et al 2019 [31] Not reported 25-32 L/min 2.3-12.9* L/min

* gesteigerter zusatzlicher Sauerstoffverbrauch bei Patienten, die palliativ nach Hause entlassen
wurden

Tabelle 3: Nutzungsiibersicht in der Hauslichkeit

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Eigentlich nicht, wenn der Pat. entsprechend geschult wurde.

Léwenstein Medical

In der stationaren Versorgung bei akutem Atemversagen werden hdhere Flussraten und héhere beigemischte

Technology GmbH Sauerstoffraten verwendet. Aulerdem erfolgt in der Regel ein Monitoring der Vitalparameter.
und Co. KG
Dr. Nowak Die stationaren Systeme konnen ein deutlich h6heres O2-Angebot liefern, da in den Kliniken ein O2-

Hochdruckanschluss vorhanden ist. So kdnnen O2-Anreicherungen bis nahezu 100% erfolgen. Die ambulanten
Systeme erreichen da gut die Halfte.

ResMed Germany
Inc.

Wahrend die HFT im ambulanten und stationaren Bereich bei verschiedenen Formen des akuten hypoxamischen
Atemversagens als neue Form der Sauerstofftherapie und als Alternative zur konventionellen Sauerstofftherapie und
der nicht-invasiven Beatmung Anwendung findet, wird sie bei der Selbstanwendung in der auf3erklinischen Versorgung
in der Regel als Erganzungsbehandlung zur konventionellen Sauerstofftherapie eingesetzt.

Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz (zumeist stationar):

Bei der Behandlung akuter Exazerbationen mit akuter respiratorischer Insuffizienz Typ 1 ist die Standardbehandlung
eine Sauerstoffgabe Gber eine Nasensonde bzw. Atemmaske. Ziel der Sauerstofftherapie ist eine adaquate
Oxygenierung mit arteriellen PaO,-Werten von mehr als 60mmHg bzw. einer Sauerstoffsattigung von mehr als 90
%.[3,4]
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Einschatzende(r)

Antwort

Eine aktuelle Studie konnte die Uberlegenheit der HFT gegeniiber der konventionellen Sauerstoffgabe und auch
gegenuber der nicht-invasiven Beatmung (NIV) bei Patienten mit schwerer hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz
darlegen. Die multizentrische Studie untersuchte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung der HFT bei
310 Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz. Hierbei zeigte sich in der Subgruppe der Patienten mit schwerer
Oxygenierungsstorung, dass diese Patienten eine signifikant geringere 28-Tage-Intubationsrate unter HFT aufwiesen:
Wahrend unter HFT nur 35 % der Patienten intubiert werden mussten, waren es unter der herkbmmlichen
Sauerstofftherapie 53 % und unter NIV 58 %. Zusatzlich waren die mit HFT behandelten Patienten signifikant kiirzer auf
der Intensivstation und hatten mit 12 % eine signifikant niedrigere Mortalitatsrate innerhalb der folgenden 90 Tage als
Patienten unter konventioneller Sauerstofftherapie (23 %) und unter NIV (28 %) [55].

Auf Basis dieser Ergebnisse kann bei Patienten mit schwerer akuter respiratorischer Insuffizienz Typ 1 der Nutzen der
HFT gegeniber den potentiellen Risiken als belegt angesehen werden. Entsprechend wird die HFT von den aktuellen
deutschen COPD-Leitlinien als First-Line-Therapie in dieser Indikation empfohlen [3].

Langzeittherapie durch Selbstanwendung im aul3erklinischen Bereich:

Die Ergebnisse zweier Langzeitstudien [43,44] lassen darauf schliel3en, dass eine die Standardbehandlung erganzende
Behandlung mit HFT von 1-6 Stunden pro Tag bereits ausreicht, um - im Vergleich mit der herkbmmlichen Behandlung
- den Klinischen Zustand von chronisch hypoxdmischen Patienten mit fortgeschrittener COPD zu stabilisieren und die
Haufigkeit von Exazerbationen und stationaren Behandlungen bei diesen Patienten substantiell zu verringern (eine
detailliertere Darstellung dieser und weiterer Ergebnisse zum Nutzen der HFT bei der Selbstanwendung kann dem Text
zu Frage 12 in dieser Stellungnahme entnommen werden).

Dem Nutzen der HFT bei der Selbstanwendung stehen bisher keine bekannten unerwinschten Wirkungen gegentiber
[43,44,56,57]
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Einschéatzende(r) Antwort
Spectaris Nutzungsubersicht in der Hauslichkeit
Studie Tagliche Howrate  Zusatzlicher
Nutzung Sauerstoff
Storgaard et al. 2018 [4] | 6 Stunden/Tag 20l/min 1,7I/min
Rea etal. 2010 [6] # 165tunden/Tag | 20-25)/min | -

Braunlich et al. 2019 [38) | » 5 Stunden/Tag 20l/min 2|/min
Nagata et al. 2018 [5] # 75tunden/Tag 30l/min 1.2-1.4l/min

Dolidon etal. 2019 [14] | Keine Angabe 25-321/min | 2.3-12.9*I/min
*erhohter zusatzlicher Sauerstoffverbrauch bei Patienten, die palliativ nach Hause entlassen
wurden.|

Tab. 1: Nutzungsubersicht in der Hauslichkeit (eigene Darstellung)
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Einschatzende(r)

Antwort

Vergleich zwischen Krankenhaus- und Selbstanwendung
von HFT im hauslichen Bereich

Patientengruppe Acute Stable, chronic

Typische Flowrate 30-60 L/min 20-35 L/min

Typisches Fi02 21-100% 21-29%

Monitoring Erweitertes Monitoring Minimales Monitoring

Nutzungsdauer Bis zu 24 Stunden/Tag ~2-8 Stunden/Tag

Ziel Entlassung aus dem Symptomkontrolle, Verbesserung der
Krankenhaus Lebensqualitat

Tab 2: Vergleich zwischen Krankenhaus- und Heimgebrauch von HFT
(eigene Darstellung auf Grundlage der Tabellen 1 und 3)

Im Gegensatz zur nasalen High-Flow-Anwendung im Krankenhaus sind die FiO2- und Flussraten, die zu Hause
verwendet werden, typischerweise viel niedriger, da diese Patienten stabiler sind und normalerweise keine
kontinuierliche Uberwachung benétigen. Typische Flussraten liegen zwischen 20 und 35 I/min, was die Compliance
langfristig erhoht. Die maximale Sauerstoffflussrate zu Hause ist im Regelfall auf 15 I/min begrenzt, wahrend sie im
Krankenhaus bis zu 60 I/min betragt. Studien berichten von 1,6 bis 8 Stunden taglicher Anwendung in der hauslichen
Umgebung. [4] [5] [13] [14] Obwohl in der hauslichen Umgebung weniger Uberwachung erforderlich ist, besteht das
Risiko, dass die Patienten eine Verschlechterung der Symptome nicht zeitnah wahrnehmen und die Behandlung der
Symptome hinauszdgern. In der hauslichen Umgebung missen Laien das Gerét aufstellen und reinigen, aber dies
wurde von Patienten in den erwahnten klinischen Studien erfolgreich durchgefihrt.

TNI medical AG

Ziele der stationdren Behandlung sind die Therapie akuter Exazerbationszustande sowie die Stabilisierung des
Gesundheitszustandes des Patienten auf einem Niveau, welches eine Entlassung in periphere Pflegebereiche oder
nach Hause ermdglicht.
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Einschatzende(r)

Antwort

Naturgemaf sind diese beiden Ziele nur mit stark unterschiedlichem Ressourceneinsatz zu realisieren. Insbesondere
die Akuttherapie stellt héhere Anspriiche an therapeutische MalRBhahmen, Uberwachung und Pflege des Patienten.

Nach erfolgreicher Stabilisierung und gff. Rekonvaleszenz tritt die langfristige Sicherstellung des Gesundheitszustandes
des Patienten in den Vordergrund. Zu diesem Zweck kann die Einleitung einer Dauertherapie mit HFT je nach
Krankheitsbild und -schweregrad die absehbar hiochste Erfolgswahrscheinlichkeit versprechen. Wéahrend die initiale
Ermittlung der dafir notwendigen Therapieparameter oftmals (aber nicht ausschlief3lich) bereits auf ICU/IMC Stationen
erfolgt, werden diese Werte auf peripheren Stationen in der Regel nur noch validiert und geringfligig angepasst.

Es bestehen somit keine grundséatzlichen Unterschiede in der Anwendung der HFT in der ambulanten Versorgung und
der peripheren stationdren Anwendung.

Vapotherm Inc

Insgesamt wenig Unterschiede

Nutzen:

- Extrem einfach anzuwenden, aufzubauen, einzustellen und zu tolerieren

- Ahnlich einfach und bequem wie LTOT aber in Effektivitat eher mit NIV zu vergleichen

Risiken:
- Sauerstoffverfugbarkeit (bei hohen Flissen wird auch viel Sauerstoff benétigt, um die FiOz aufrecht erhalten zu
kénnen)

DGP

Keine prinzipiellen Unterschiede, jedoch kommen in der sta-tionéaren Versorgung auch Gerate zum Einsatz, die ohne
Turbine und mit Pressluft / Sauerstoff aus der ,Wandversor-gung”“ im KH betrieben werden.

11. Wie werden die therapeutischen Effekte bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen COPD oder mit
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 gemessen (z.B. durch Scores, Untersuchungstechniken, Apparate,
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Lebensqualitatsskalen)? Bitte beschreiben Sie beziglich der Messinstrumente die minimale klinische Differenz zur Beurteilung des
Behandlungsergebnisses?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Lungenfunktionstest

- Kein Riuckgang gegeniber dem Vorjahr
- 5-10% Veranderung

Blutgasanalyse

- pCO22-4mmHG

Sauerstoffsattigung (Sp02)

- Im Allgemeinen grofer als 88-90%
Exazerbations- und Hospitalisierungsraten
- keine Erh6hung gegenliber dem Vorjahr
Skalen zur Lebensqualitat

- St.-Georges-Fragebogen - 4 Punkte
Dyspnoe Skalen

- mMMRC-Skala - 1 Punkt

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Fragebdgen, BGA

Minimale Klinische Differenz: schwer zu erfassen. Die Angaben des Pat. zur besseren Toleranz sind das Wichtigste. Mir

ist allerdings nicht bekannt, dass ein Fragebogen das bis dato gut abdeckt.

Lowenstein Medical

Da die HFT-Therapie als mdgliche Alternative zu LTOT bzw. NIV betrachtet wird, sollten identische Outcome-Parameter

Technology GmbH und Messmethoden zur Anwendung kommen, siehe entsprechende Leitlinien [5, 6]. Siehe auch Frage 9.
und Co. KG
Dr. Nowak Verringerung der Tagesmudigkeit, Steigerung der Leistungsfahigkeit, Linderung der Atemnot.

ResMed Germany
Inc.

Bei der Messung der therapeutischen Effekte bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener COPD kommt der

Erhebung der Exazerbationshéaufigkeit in den zurickliegenden 12 Monaten eine besondere Bedeutung zu, da die
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Einschatzende(r)

Antwort

Anzahl der Exazerbationen einen wesentlichen prognostischen Faktor der Erkrankung sowie des Therapieerfolges und
des Befindens der Patienten darstellt [3,4].
Weitere Messinstrumente zur Beurteilung des Therapieerfolges sind:

Pulsoxymetrie: Kontrolle der Oxygenierung und der Langzeitsauerstofftherapie (angestrebt: Sauerstoffsattigung = 90
%) [3,4]

Blutgasanalyse: Erhebung der Oxygenierung und Kontrolle der Langzeitsauerstofftherapie (angestrebt: PaO, = 60
mmHG) sowie Erhebung der Kohlendioxid-Retention (angestrebter arterieller Kohlendioxidpartialdruck: PaCO, < 45
mmHg) [4]

Symptom-Scores: Erhebung des Ausmalfes der Kurzatmigkeit/Dyspnoe mit dem Modified British Medical Research
Council Questionnaire [11] (mMMRC; Skala von 0-4, hoéhere Werte stehen fir starkere Kurzatmigkeit) oder
umfassendere Symptom-Erhebung mit dem COPD Assessment Test [10] (CAT; Skala von 0-40, hohere Werte stehen
fur einen schlechteren Gesundheitsstatus)

Lebensqualitat-Skalen: Erhebung der Lebensqualitat z. B. mit dem St. George’s Respiratory Questionnaire for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease [58] (SGRQ); Skala von 0-100, héhere Werte stehen fir schlechtere Lebensqualitat,
5-8 Punkte werden als minimale klinische Differenz betrachtet [59])

Spirometrie: Erhebung der Lungenfunktion auf Basis von FEV1 und FVC (fur eine detaillierte Beschreibung, siehe Text
zu Frage 2, Punkt 1: Lungenfunktionsdiagnostik)

6-Minuten-Gehtest: Erhebung der korperlichen Belastbarkeit [4]

Spectaris

Da die HFT-Therapie als mdgliche Alternative zu LTOT bzw. NIV betrachtet wird, sollten identische Outcome-Parameter

und Messmethoden zur Anwendung kommen. -»Vgl. Frage 7, insbesondere Studie [10]
Hierzu zahlen u.a.:

1. Lungenfunktionstest

¢ Kein Rickgang gegenlber dem Vorjahr
e 5-10% Veranderung

2. Blutgasanalyse

e pCO2 2-4mmHG

3. Sauerstoffsattiqung (Sp0O-2)

58




Einschéatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 geméaR §

135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

o Im Allgemeinen grol3er als 88-90%

4. Exazerbations- und Hospitalisierungsraten
o Keine Erhdhung gegeniber dem Vorjahr

5. Skalen zur Lebensqualitat
e St.-Georges-Fragebogen - 4 Punkte [15]

6. Dyspnoe Skalen
¢ mMRC-Skala - 1 Punkt

TNI medical AG

Symptomzentriert ist zur Bewertung des therapeutischen Verlaufs der respiratorischen Insuffizienz die Erhebung eines
breiten Spektrums an Parametern nétig. Diese weisen Uberschneidungen mit der jeweiligen krankheitsspezifischen
Diagnostik auf. Die Ubergange der respiratorischen Insuffizienz Typ | (Stérung der Oxygenierung) und des Typs Il
(Erschopfung der Atemmuskelpumpe mit Hyperkapnie als Folge) sind dabei flieRend.

Effekte der HFT bilden sich dabei in der Blutgasanalyse primér in der Betrachtung von pO2, Sa02, pCO2, pH, BE und
HCO3 ab. Darlber hinaus sind Steigerungen der Leistungsfahigkeit z.B. durch 6-Minuten Gehtest (6MWT) abbildbar,
Verédnderungen in den Krankheitswirkungen auf den Patienten kénnen durch geeignete krankheits- und
symptomzentrierte Fragebdgen (z.B. Borg-Skala fir Atemnot, St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) fur
COPD und diverse Quality of Life (QoL)-Fragebégen.)

Darlber hinaus sind auch weitere Bewertungsparameter denkbar, welche nicht unmittelbar medizinisch, sondern
statistisch erhoben werden kdnnen wie die Anzahl exazerbationsbedingter Krankenhauseinweisungen sowie damit
verbundene stationare Liegezeiten.

Vapotherm Inc

BORG Scala, Atemfrequenz, RSBI (Rapid Shallow Breathing Index), Zeichen erhdhter Atemarbeit, Blutgasanalyse
(CO2, pH, p0O2), Trainingstoleranz (6 Minuten Gehtest); Lungenfunktionsmessung; Exazerbationshaufigkeit,
Lebensqualitat; Infekthaufigkeit; Bronchialsekretmenge & -konsistenz; s, 6s-74

DGP

Blutgasanalyse, Atemfrequenz: MCID nicht definiert, konti-nuierliche Parameter. Bei Hyperkapnie ist eine Reduktion um
5 mmHg sicher eine relevante Reduktion. Atemfrequenz, Borg-Test (MCID 1), 6-Minuten-Gehtest (COPD 26+-2m),
SGRQ (MCID total 4)
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12. Wie bewerten Sie den Nutzen der HFT? Bitte belegen Sie Ihre Aussagen nach Mdoglichkeit mit geeigneten Studien.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

HFT wurde in mehreren Langzeitstudien verwendet.
Diese Studien haben eine Verbesserung der Patientenergebnisse gezeigt, die in der obigen Tabelle 1 zusammengefasst

sind.

Gemeinschaftspraxis | Hoch.

Dres. Knoop

Léwenstein Medical | Siehe Review-Artikel [1, 2, 3]

Technology GmbH

und Co. KG

Dr. Nowak Wie in der genannten Leitlinie beschrieben, kdnnen hohere O2-Gaben mit geringerem Risiko des CO2-Anstieges

gegeben werden. Patienten mit interstitiellen Erkrankungen konne oft nicht entlassen werden, weil der O2-Bedarf zu
hoch ist und mit konventioneller O2-Gabe nicht abgedeckt werden kann.

ResMed Germany
Inc.

Die Ergebnisse zweier randomisierter kontrollierter Langzeitstudien (RCTs) [43,44], die den Nutzen der HFT als
Erganzungsbehandlung zur Langzeitsauerstofftherapie untersuchten, deuten auf einen erheblichen Zusatznutzen der
HFT far COPD-Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 hin. Die in den beiden Publikationen
aufgezeigten wichtigsten Nutzenaspekte der HFT sind hierbei:

e Reduktion von Exazerbationen [43,44]

¢ Reduktion von Krankenhauseinweisungen (Trend) [43,44]

¢ Reduzierte Kurzatmigkeit [43]

e Verbesserung der Lebensqualitat gegentber Standardbehandlung [43,44]
¢ Senkung der Kohlendioxid-Retention [43]

¢ Verbesserung der Lungenfunktion [43,44]

e Erhaltung der Mobilitat [43,44]

Studie 1: Storgaard et al., 2018 [43]
Storgaard et al. untersuchten die ergdnzende Anwendung der HFT bei 200 Patienten mit COPD und chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1, die mit einer Langzeitsauerstofftherapie behandelt wurden. Primarer Endpunkt war die
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Einschatzende(r)

Antwort

akute Exazerbationsrate der COPD. Die Patienten sollten die HFT 1 Jahr lang flr taglich mindestens 8 Stunden mit einer
Flussrate von 20 Liter pro Minute anwenden; die tatsachliche Nutzung betrug ca. 6 Stunden pro Tag.

Uber den Beobachtungszeitraum waren die Exazerbationsraten bei den Patienten in der HFT Gruppe signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe (3,12 gegentiber 4,95 Ereignissen pro Patient und Jahr, p<0,001).

Insgesamt stabilisierte die erganzende Anwendung der HFT den klinischen Zustand von Patienten mit fortgeschrittener
COPD, einschliel’lich:

¢ Reduktion der stationdren Aufnahmen (HFT: 1,08 pro Patient und Jahr, Kontrolle: 1,22 pro Patient und Jahr, p=0,373)

e Reduktion der Kurzatmigkeit (Dyspnoe) nach 3 Monaten (p<0.05) und ab dem 3. Monat signifikant weniger
Kurzatmigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001; gemessen mit dem mMRC)

¢ Gesteigerte Lebensqualitadt, die nach 6 und 12 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hoher war (6
Monate: p=0,002, 12 Monate: p=0,033; gemessen mit dem SGRQ)

¢ Verminderte Kohlendioxid-Retention im Vergleich zur Baseline und im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer
signifikanten Differenz zwischen den Gruppen nach 12 Monaten (p=0,005)

e Gesteigerte Mobilitdt nach 12 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,005; gemessen mit dem 6-Minuten-
Gehtest)

Studie 2: Rea et al., 2010 [43]

Rea et al. untersuchten die ergdnzende aul3erklinische Anwendung der HFT bei einer gemischten Population von 108
Patienten, die entweder unter chronischer COPD (mit und ohne chronische Hypoxamie) oder Bronchiektasen litten. Die
Autoren konnten zeigen, dass eine zusétzliche Behandlung mit 1 bis 2 Stunden HFT pro Tag bereits die Zahl der Tage
mit Exazerbationen signifikant reduzieren und die Zeit bis zur ersten Exazerbation im Vergleich zur Standardbehandlung
verlangern kann. Eine Exazerbation wurde definiert als Verschlechterung von 2 oder mehr Atemwegssymptomen fur 2
oder mehr Tage, die einer Behandlung bedirfen:

¢ Im Median wurde die Zeit bis zur ersten Exazerbation durch die ergdnzende HFT-Anwendung von 27 Tagen auf 52
Tage verlangert, was fast einer Verdoppelung der Zeitdauer entspricht (p=0,0495)

¢ Die Exazerbationshaufigkeit war 2.97 pro Patient und Jahr in der HFT-Gruppe und 3,63 pro Patient und Jahr in der
Kontrollgruppe, was einer Reduktion von 81,8 % im Vergleich zur Kontrollgruppe entspricht (Trend, p=0,067)

¢ Der Anteil der Patienten ohne Exazerbation innerhalb des Beobachtungszeitraums von 1 Jahr war in der HFT-Gruppe
(12/60 = 20,0%) deutlich héher als in der Kontrollgruppe (4/48 = 8,3%; p=0,043)

e Die Anzahl der Exazerbationstage pro Patient war 33,5 in der Kontrollgruppe und 18,2 in der HFT-Gruppe, was einer
Reduktion von 54,3% im Vergleich zur Kontrollgruppe entspricht (p=0,045)
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Einschatzende(r)

Antwort

Auch in dieser Studie stabilisierte die erganzende Anwendung der HFT den klinischen Zustand der Patienten,
einschlief3lich:

e Bessere Lebensqualitat, mit einer signifikanten Differenz von 6,8 Punkten im SGRQ-Gesamtscore im Vergleich zur

Kontrollgruppe nach 12 Monaten
e Signifikante Verbesserung des FEV:i-Wertes im Vergleich zur Kontrollgruppe

e Trend zu einer Verminderung der stationaren Aufnahmen (HFT: 0,39 pro Patient und Jahr, Kontrolle: 0,47 pro Patient

und Jahr, p=0,439)

Trend zu einer erh6hten Mobilitéat nach 12 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0.485; gemessen mit dem 6-
Minuten-Gehtest)

Spectaris

HFT wurde in mehreren Langzeitstudien verwendet.
Folgende Studien haben eine Verbesserung der Patientenergebnisse gezeigt:
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Einschéatzende(r) Antwort

Storgaard et Randomisiert- 200 Patienten mit | 1Jahr lakute Exazerbation

al. 2018 [4] kontrollierte Studie | COPD (mit 1 Fortschreiten der Krankheit
;hromfchgrh 4 Krankenhausaufenthalte
ypoxamischer i e
respiratorischer Dysp
Insuffizienz) und
mind. 3-monatiger
LTOT

Rea et al. Randomisiert- 108 Patienten mit | 1Jahr {Exazerbationshaufigkeit

2010 (6] kontrollierte Studie | COPD oder 1 Exazerbaticnstage
Bronchiektasien 1Zeit bis zur ersten Exazerbation

fLebensqualitat
tLungenfunktion

Nagataetal. | randomisierte 32 Patienten mit | 6 Wochen - Hyperknapie

2018 [5] CrossOver-Studie stabiler A mittleren Gesamt-George-George-
hyperkapnischer Fragebogen
CoPD 1 Lebensqualitat

Dolidon etal. | Retrospektive 71 Patienten mit Keine «J Infektionen der unteren

2015 [14] Studie schwerer Angabe Atemwege
Hypoxamie/ |- Exazerbationsrate
tracheostomierte Tracheostomierte Patienten
Patienten

Hasani et al. Nicht-randomisierte | 10 bronchiek- 1Waoche tmukozilidre Clearance

2008 [45] Studie tatische Patienten

Tab.3 Zusammenfassung verdffentlichter Studien tuber HFT und deren
wichtigsten Ergebnisse (eigene Darstellung)
Weitergehend sind folgende Review-Artikel von Relevanz:
[16, 17, 18]
TNI medical AG

In Anbetracht des weitweiten Forschungsinteresses bezuglich der HFT, ihrer Aufnahme in weltweite Leitlinien zur
Behandlung des akuten Atmungsversagens sowie der breiten Akzeptanz in allen befassten Fachrichtungen und deren
Einrichtungen, zeichnet sich das enorme Potenzial des HFT ab. Der Einfachheit der Anwendung kommt hier ebenso
Bedeutung zu, wie der Effektivitat der Therapieform oder der groRen Uberschneidung mit klassischen, aber ungleich
aufwandigeren Methoden der etablierten Atmungsunterstiitzung. Folgerichtig wurde die HFT in den jingsten Leitlinien
zur Behandlung des akuten hypoxamischen Atmungsversagen zum First-Line-Treatment erhoben. (vgl. S2k-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem (COPD); AWMF-
Register Nr. 020/006). Bestatigt wurde dies kirzlich durch eine Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur
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Einschatzende(r)

Antwort

Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) auch und besonders mit Blick auf die Behandlung der respiratorischen
Insuffizienz infolge einer Covid-19 Erkrankung. (Vgl. DGP: Positionspapier zur praktischen Umsetzung der

apparativen Differenzialtherapie der akuten
respiratorischen Insuffizienz bei COVID-19).

Erste Hinweise legen nahe, dass die Effektivitat von technisch hochwertigen HFT Systemen auch in der Lage sind, in der
Behandlung der akuten Exazerbation der COPD eine Alternativbehandlung zur bisher vorherrschenden NIV-
Maskenbeatmung beziiglich pCO2 und pH darzustellen. (vgl. J. Braunlich; H. Wirtz; (2018): Nasal high-flow in acute
hypercapnic exacerbation of COPD

in: International Journal of COPD 2018:13 3895-3897). Breite Akzeptanz kann diese Anwendung insbesondere auch
deshalb finden, weil die Verwendung von HFT Systemen weitaus geringere Anforderungen an personelle Ressourcen
stellt.

Aus Sicht des Patienten erweist sich die HFT als erste effektive und derzeit einzige echte Alternative zur NIV. Dabei kann
der bisherige Missstand, dass eine fehlende NIV-Effektivitat oder -Akzeptanz durch den Patienten de facto eine eklatante
Mangelversorgung bedeutete, kaum Uberbetont werden. Mit HFT steht hier der Arzteschaft erstmals ein Werkzeug zur
Verfligung, welche diese bedeutende Liicke in den verfiigbaren Behandlungsoptionen und -alternativen schlief3t.

Weltweit zeigt sich Uberdies hinaus derzeit, dass einfache, aber wirksame Atmungsunterstitzung, welche allenfalls
moderate Anforderungen an technische Infrastruktur, personelle Ressourcen oder Qualifikationsniveaus stellen, dringen
bendtigt sind und ausgebaut werden mussen.

Vapotherm Inc

HFT kann bei vielen Patienten zu Hause die NIV ersetzen, Lebensqualitat erhéhen, Dyspnoe reduzieren sowie Infekte
und Hospitalisationen vermeiden

HF reduziert die Atemarbeit, verbessert die Sekretclearence und liefert eine Erh6hung des Atemwegsdruckes. HF wird
von Patienten, die Masken nicht mégen oder sehr viel NIV bendtigen, besser toleriert als NIV. HF bietet hohere
Sauerstofffliisse als LTOT und kann dariber hinaus durch die hohen Fliisse CO:2 eliminieren.

In beiden Fallen (COPD und Typ 1) ist das Hauptmerkmal der HF Therapie eine Reduktion von Atemnot. 16,25

DGP

Die HFT ist bei der fortgeschrittenen COPD in der Lage bei Vorliegen einer Hyperkapnie den paCOz2 zu senken und die
Atempumpe zu entlasten, dabei gleichzeitig den paO:z auf ein gewiinschtes Niveau zu bringen oder dort zu halten. Uber
viele Jahre waren diese Ziele auch die Kriterien, nach wel-chen die NIV bewertet wurde und eine Indikation zur NIV in
der Selbstanwendung gesehen wurde 2s.

Inzwischen gibt es Studien, die einen weiteren Nutzen in der Uber einen langeren Zeitraum beobachteten Mortalitéat bei
der COPD beschreiben s. Dieser Zusatznutzen wurde bisher fur die HFT noch nicht untersucht. Allerdings sind die Aus-
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Antwort

wirkungen der HFT denen einer NIV sehr dhnlich, wie in ei-ner tiber 6 Wochen im intraindividuellen cross over Verfah-ren
durchgefuihrten Studie gezeigt wurde s. Dabei wurde eine vergleichbare paCO2 Senkung gesehen, die bei der HFT im
Mittel nur etwas geringer lag als bei der NIV. Die Nutzungs-zeiten waren fir die HFT besser als die NIV s. Wenn die
prognostisch gunstige Wirkung der NIV sich am Absinken des paCO2festmacht, dann wéare eine solche Wirkung auch
maoglich durch den HFT. Erste Beobachtungen zeigen auch, dass die Zahl der Exazerbationen der COPD-Patienten sich
durch die HFT-Anwendung reduzieren lasst 29,31

13. Welche methodenspezifischen Risiken sehen Sie, wenn Patientinnen und Patienten die HFT im hauslichen Umfeld selbst
anwenden? Bitte belegen Sie Ihre Aussagen nach Mdglichkeit mit geeigneten Studien.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

Sauerstoffsicherheit [32] (d.h. Brand aufgrund von Zindquellen, die in unmittelbarer Nahe von zusatzlichem Sauerstoff
verwendet werden).
Nicht rechtzeitig medizinischen Rat einzuholen.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Fehlende Hygiene

Lowenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Im Falle der Zumischung von Sauerstoff gelten die aus der LTOT bekannten Risiken im Umgang mit Sauerstoff.

Bei unzureichender konditioniertem Atemgas (Temperatur, Feuchte) kann es durch die hohen Flussraten zur
Austrocknung und Schadigung der Schleimh&ute in den oberen Atemwegen kommen.

HFT-Geréate bieten im Vergleich zu NIV-Geraten typischerweise deutlich weniger Monitoring-Parameter an, z. B. tUber
den korrekten Sitz des Interfaces, die Atemfrequenz, den AHI, das Tidalvolumen etc. Dadurch ist die Bewertung der
Wirksamkeit durch den Arzt héchstens indirekt Uber zusatzliche diagnostische Gerate maglich.

Die HFT-Therapie erzeugt im Vergleich zur NIV einen deutlich geringeren end-exspiratorischen Druck in den oberen
Atemwegen (PEEP) von maximal 3-5 hPa [8].

Sollte ein héherer PEEP erkrankungsspezifisch erforderlich sein, z. B. zur Schienung der Atemwege oder zum Ausgleich
eines intrinsischen PEEP, so ist die NIV der HFT-Therapie vorzuziehen. So wurde gezeigt, dass die HFT-Therapie bei
Patienten mit Overlap Syndrom (COPD mit kopravalenter Obstruktiver Schlafapnoe) nicht wirksam ist [9].

Bei neuromuskularen Patienten wurde ebenfalls gezeigt, dass eine kopravalente Schlafapnoe einen klinischen Nutzen
der HFT-Therapie verhindert [12]. Entsprechend hohere Flussraten, die méglicherweise einen ausreichenden PEEP in
den oberen Atemwegen erzeugt hatten, wurden von den Patienten nicht toleriert.
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Antwort

Das Beispiel zeigt, dass die Toleranz einer HFT-Therapie nicht grundsatzlich besser ist als die der NIV. Zwar treten
weniger Interface-Probleme im Sinne von Druckstellen durch NIV-Masken auf, und die HFT greift weniger stark in die
Spontanatmung des Patienten ein. Hoéhere permanente Luftflisse sind allerdings ahnlich wie die Leckagen bei NIV
ebenfalls unangenehm. Zusétzlich ist die Gerduschentwicklung bei der HFT-Therapie in der Regel deutlich héher als bei
NIV, was zu Akzeptanz- und auch zu Schlafproblemen filhren kdnnte. Deshalb ist es bei der Wahl der Therapieform
wichtig, Patienten-individuell die Akzeptanz beider Methoden zu vergleichen.

AuRerdem kann bei progredientem Krankheitsverlauf der Umstieg von der HFT-Therapie auf die NIV therapeutisch
erforderlich sein. Auch hier bieten Kombinationsgerate, die beide Therapieformen anbieten, medizinische und logistische
Vorteile. Fir Kombinationsgerate sollte eine eigenstéandige Erstattungs-Mdglichkeit geschaffen werden.

Andernfalls besteht das Risiko, dass aufgrund einer bestehenden HFT-Therapie der Umstieg auf NIV im
Krankheitsverlauf des Patienten zu spat oder gar nicht erfolgt, was fir die Prognose des Patienten ein Risiko darstellen
kann.

Dr. Nowak

CO2-Anstieg unbemerkt durch Senkung des Atemantriebes bei Patienten mit COPD.

ResMed Germany
Inc.

Dem Nutzen der HFT bei der Selbstanwendung durch die Patientinnen und Patienten im hauslichen Umfeld stehen
bisher keine Risiken oder bekannten unerwiinschten Wirkungen gegenuber [43,44,56,57].

Spectaris Wie bei allen Therapieoption, die in der hauslichen Umgebung mit der O2-Zuflihrung einhergehen:
e Brandgefahr durch erhohte Sauerstoffkonzentration im Raum [19]
e Arztliche Konsultation erfolgt ggf. nicht rechtzeitig
Zusétzlich erhohtes Risiko durch:
¢ Anwendungsfehler durch den Patienten, insbesondere bei fehlender oder falscher Atemgasbefeuchtung
TNI medical AG

Mit der Anwendung der HFT zur Behandlung der respiratorischen Insuffizienz Typ | oder der COPD sind keine
gesonderten methodenspezifischen Risiken im hauslichen Umfeld assoziiert, welche Uber die allgemeinen Risiken der
Standard-Sauerstofftherapie (LTOT) oder nicht invasiven Beatmung (NIV) bei genannten Krankheitsbildern hinausgehen.

Im Gegenteil ist erwartbar, dass die positiven Effekte der HFT auf die Lungenfunktionsparameter (vgl. Vogelsinger, H. et
al. (2017): Efficacy and safety of nasal high-flow oxygen in COPD patients; in: Pulm Med. 2017 Nov 17;17(1):143. doi:
10.1186/s12890-017-0486-3) sowie der gesteigerten Compliance und damit verbundene Therapieadherenz der Patienten
zu einer Kompensation der bestehenden Risiken (insb. infolge eines patienteninitiierten, unkontrollierten
Therapieabbruch) beitragen kann.
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Diesem Aspekt kommt in Anbetracht der hohen Therapieabbruchraten der NIV im ambulanten Bereich bei der
Behandlung der COPD von 34% eminente Bedeutung zu.
(Vgl. Tissot A, Jaffre S, Gagnhadoux F, LevaillantM, Corne F, Chollet S, et al. (2015) Home Non-Invasive Ventilation Fails

to Improve Quality of Life inthe Elderly: Results from a Multicenter Cohort Study.PLoS ONE 10(10): e0141156.
doi:10.1371/journal.pone.0141156)

Vapotherm Inc

Ineffektive Sauerstoffversorgung, wenn es zu Schwierigkeiten mit der Versorgung von Flussigsauerstoff oder
Konzentratoren kommt.

Geratepflege und -aufbereitung (Hygiene)

Verwendung von adaquatem Wasser zur Befeuchtung

Gerateschaden durch Sturz etc.

Eingeschrankte Mobilitdt unter der Therapie (Stromabhéngig) s2

DGP

Die technische Anwendung ist relativ einfach und schwere Anwendungsfehler kommen nicht vor. Gelegentlich klagen
Patienten Uber Epistaxis, die auch schon bei stationaren Patienten in Einzelféllen beobachtet wurde. Das
Stromungsgerausch der HFT wird von manchen Patienten als stérend empfunden. Patienten berichten zudem an heil3en
Sommertagen von der als stérend empfundenen Warme. Systematische Untersuchungen zu diesen Beschwerden gibt
es nicht.

14. Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen Problematik, Spontanverlauf der Erkrankung,
Versorgung spezifischer Patientengruppen, relevante Aspekte der Lebensqualitat, Begleiterkrankungen), welche den Einsatz der
HFT zur Selbstanwendung begriinden kdnnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

COPD ist eine fortschreitende Krankheit, fir die es keine Heilung gibt.
Symptome, die sich verschlimmern, sind Lungenfunktion, Exazerbation und Lebensqualitat.
Es hat sich gezeigt, dass die HFT die Patientenergebnisse in Bezug auf die oben genannten Punkte verbessert

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Die Patientengruppe habe ich bereits charakterisiert. Es ist sicher keine Therapie fur die breite Masse.
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Lowenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Siehe Frage 2.

Dr. Nowak

1. Einsatz bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen und resp. Typ 1 versagen
2. COPD-Patienten mit NIV, die die Beatmungspausen mit HFT Uberbricken.

ResMed Germany
Inc.

Gemal dem GOLD-Strategiepapier handelt es sich bei der COPD um eine haufige, durch persistierende
Atemwegssymptome sowie Einschrankungen der Lungenfunktion charakterisierte Erkrankung. Im Verlauf entwickelt sich
eine langsame, aber stetige Verschlechterung der Lungenfunktion. Die COPD manifestiert sich morphologisch in einer
Engstellung und entziindlichen Verlegung der kleinen Atemwege sowie durch einen Abbau von Lungengewebe. Die
Fahigkeit der Atemwege flur den Atemfluss ausreichend weit zu bleiben, wird auf Basis verschiedener
pathophysiologischer Mechanismen zunehmend eingeschrénkt, insbesondere wéahrend der Ausatmung. Es kommt zur
sogenannten ,Uberblahung* der Lunge mit Verminderung der Vitalkapazitat. Klinisch manifestiert sie sich durch einen
chronischen Husten mit Auswurf und zunehmender Atemnot, bedingt durch die Engstellung der Atemwege. Der
Krankheitsverlauf der COPD wird vom Patienten als eine zunehmende Beeintrachtigung des Befindens, der
Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat wahrgenommen. Mit Fortschreiten der Erkrankung kénnen die betroffenen
Patienten ihren Alltag immer weniger selbststandig bewéltigen [4].

Im Verlauf der der chronischen Erkrankung leiden ein betrachtlicher Anteil der COPD-Patienten auch unter akuten
Exazerbationen, die als Phasen der akuten Verschlechterung der Atemwegssymptome definiert sind [4]. Akute
Exazerbationen erfordern haufig eine dringliche arztliche Versorgung und/oder eine pharmakologische Therapie-
Eskalation und/oder eine Krankenhausbehandlung [60]. Exazerbationen stellen ein bedeutendes medizinisches und
gesundheitliches Problem dar, da sie sowohl die Morbiditat als auch das Mortalitatsrisiko erhéhen und die Lebensqualitat
vermindern [8,9,61]:

¢ Akute Exazerbationen fiihren zu einer starken Beeintrachtigung des Gesundheitszustands und gelten als eine der
wichtigsten Determinanten des Krankheitsverlaufs mit direkt assoziierter, irreversibler Abnahme der Lungenfunktion
[62]

¢ Eine erhthte Exazerbationshaufigkeit gilt als ein Risikofaktor fur zukinftige Exazerbationsereignisse und wird als
stabiles Merkmal betrachtet (Frequent Exacerbator Phenotype) [5-7]

¢  Obwohl es sich nach Schatzungen nur bei 10 % der COPD-Exazerbationen um schwere Exazerbationen handelt, die
einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machen [63], fihren diese zu einem hohen Mortalitatsrisiko fir die Patienten:
Eine internationale Untersuchung der European Respiratory Society, die COPD-Patienten aus 13 europaischen
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Landern einschloss, ergab, dass 11 % der mit einer COPD-Exazerbation im Krankenhaus behandelten Patienten
innerhalb von 90 Tagen verstarben [61]

Mit der Verschlechterung der Lungenfunktion und dem Fortschreiten der COPD steigt das Risiko, eine respiratorische
Insuffizienz Typ 1 (Hypoxamie) zu entwickeln [64]. Die Hypoxamie ist durch einen Sauerstoffmangel mit einem
suboptimalen Sauerstoffpartialdruck charakterisiert. Die chronische Hypoxamie ist eine bedeutende Komplikation der
COPD und ist durch folgende Symptome und Begleiterkrankungen gekennzeichnet [61,62,65-68]:

¢ verminderte korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitéat,
¢ erhohtes Risiko bzgl. der Entwicklung multipler unerwiinschter Folge-/Begleiterkrankungen,

¢ erhohtes Risiko fur akute Exazerbationen und damit einhergehend erhodhtes Risiko fiir Hospitalisierung, Fortschreiten
der Erkrankung/Verlust von Lungenfunktion sowie erhdhte Mortalitat.

Die optimale Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 ist
von entscheidender Bedeutung. Somit kommt der HFT als Selbstanwendungsmethode eine entscheidende Rolle als
Erganzung zur Standardbehandlung dieser Patientengruppe zu. Basis hierzu sind die hierzu im Text zur Frage 12
beschriebenen Studienergebnisse.

Spectaris Progredienter Verlauf der Erkrankung, woraus zunehmend Einschrankungen im taglichen Leben resultieren.
Durch das offene System kann eine hohe Therapie-Compliance erreicht werden. Dies kann die Schnelligkeit des
Krankheitsverlaufes reduzieren und damit einhergehend eine Beatmung hinauszégern.
-Vgl. Frage 7 und 12

TNI medical AG Den Krankheiten, welche tiblicher Weise im ambulanten Bereich mit Hilfe der HFT therapiert werden, liegt eine regelhaft

progrediente und unheilbare Ursache der respiratorischen Insuffizienz zugrunde. Somit kann jegliche Therapie der COPD
oder Fibrose bestenfalls auf eine zeitweise Stabilisierung und einen verlangsamten Krankheitsverlauf abzielen.

Die Kombination aus der Unumkehrbarkeit des Krankheitsverlaufes, der massiven Einschrankung der Leistungsfahigkeit,
der Lebensqualitat und verbleibenden Lebenserwartung nach Diagnosestellung des Patienten unterstreicht die
Notwendigkeit passgenauer Versorgung mit adaquaten Hilfsmitteln, welche therapeutische Wirksamkeit und hohe
Toleranz durch den Patienten aufweisen. Die HFT muss hier folgerichtig als Erweiterung des hilfsmittelbasierten
Therapiespektrums verstanden werden, welche einerseits die Grenzen der maximal mdglichen O2-Gabe erweitert und
andererseits erstmals eine effektive therapeutische Alternative zur etablierten NIV Therapie bei chronischer
respiratorische Insuffizient mit Hyperkapnie darstellt.

Vapotherm Inc

Respiratorische Insuffizienzz-14
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Therapielimitierung/ keine Erweiterung der Invasivitatio, i1

Tachypnoe, Reduktion der Atemfrequenzs,is

Zahes Sekretis 17

Reduktion erhdhter Atemarbeits-11, 15, 18

CO2-Reduktion, Reduktion der Hyperkapnie, Unterstitzung der Ventilationio,11
Atemnotii,19,20

Hypoxamezii,i9

RI durch Herzinsuffizienzis,ia

Kontraindikation zur NIV wie z.B. Aspirationsgefahrzs

DGP

Patienten mit fortgeschrittener COPD leiden unter einer fort-schreitenden Reduktion der Lebensqualitat, zunehmend
starker werdender Einschrankung der Belastbarkeit, Luftnot und unter einer gewissen Perspektiviosigkeit hinsichtlich des
Verlaufes der Erkrankung. Hier kann der Einsatz der HFT wie unter 9. dargestellt symptomatische Verbesserungen er-
reichen. Objektive Verbesserungen konnen hinsichtlich der Hyperkapnie und der Uberlastung der Atempumpe geleistet
werden. Mdglicherweise wird auch die Reinigungsfunktion des Flimmerepithels der Atemwege durch die kontinuierliche
angefeuchtete warme Atemluft verbessert. Hierzu gibt es erste Untersuchungen, die sich aber noch nicht anhand ei-nes
klinisch messbaren Parameters darstellen lassen. Eine Verbesserung der Reinigungsfunktion des Atemweg-sepithels
kénnte zu einer Verringerung von COPD typischen Exazerbationen fihren.

15. Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte (z. B. therapeutische Alternativen, Versorgung spezifischer Patientengruppen,
Einfluss der Erkrankungsschwere und der Begleiterkrankungen sowie notwendige Begleitmedikationen), welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der HFT zur Selbstanwendung begrinden kénnen.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

In der hauslichen Umgebung haben zwei randomisierte Studien bei Patienten mit COPD und chronischer hypoxamischer
respiratorischer Insuffizienz eine Verringerung der Exazerbationen, eine Verbesserung der respiratorischen Symptome und
der Lebensqualitat im Zusammenhang mit der Anwendung von HFT im Vergleich zur tblichen Behandlung gezeigt [14,15].
Aktuelle ERS-Leitlinien empfehlen die Anwendung der Heim-NIV bei Patienten mit stabiler hyperkapnischer COPD und bei

Patienten mit COPD nach einer COPD-Exazerbation, die eine akute NIV erfordert [26]. In einem RCT zum Vergleich der
HFT bei Patienten mit stabiler hyperkapnischer COPD wurde kein Unterschied in der Reduktion des PCO2 zwischen den
Therapien festgestellt. Sowohl die HFT als auch die NIV verringerten das pCO2 gegeniiber dem Ausgangswert und hatten

70




Einschéatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 geméaR §

135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die respiratorischen Scores. Mehrere laborgestiitzte Studien haben auch
eine Senkung des pCO:2als Reaktion auf die HFT bei stabiler COPD mit chronisch kompensierter Hyperkapnie gezeigt.

Gemeinschaftspraxis

Die Patientengruppe habe ich bereits charakterisiert. Es ist sicher keine Therapie fur die breite Masse.

Dres. Knoop

Léwenstein Medical | Die Nicht-Akzeptanz der NIV-Therapie durch den Patienten, siehe [2, 3, 4]
Technology GmbH

und Co. KG

Dr. Nowak S.0.

ResMed Germany
Inc.

Die derzeitige aul3erklinische Standardbehandlung fur Patienten mit fortgeschrittener COPD und chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 ist die Langzeitsauerstofftherapie [3,4]. Dennoch weisen Studiendaten darauf hin, dass
die Compliance bei Langzeitsauerstofftherapie mit 45 - 70 % niedrig ist [69]. Dies ist von Bedeutung, da eine suboptimale
Compliance bei der Anwendung der Langzeitsauerstofftherapie als unabhéngiger Risikofaktor fiir haufige akute COPD-
Exazerbationen mit Krankenhauseinweisungen dokumentiert wurde [70]. Ein mdglicher Grund fir die niedrige
Compliance kann darin gesehen werden, dass die Standard-Langzeittherapie kaltes und trockenes Gas liefert, was bei
Patienten mit COPD Bronchospasmen auslosen kann [71], sowie die Mukoziliarfunktion beeintrachtigen, zu Ent-
ziindungen der Atemwege fihren und den Atemwegswiderstand erhéhen kann [24]. Dartiber hinaus wird von den
Betroffenen eine betréchtliche Menge an Energie aufgewendet, um wahrend der normalen Atmung das gelieferte Gas
aufzuwarmen und zu befeuchten [25]. Typische unerwiinschte Nebenwirkungen der Langzeitsauerstofftherapie sind
Austrocknung der Nasenschleimhaut, Mundtrockenheit, Augenreizung, haufiges Nasenbluten und trockener Hals, die zu
einer suboptimalen Vertraglichkeit und eher niedriger Adharenz bei der Anwendung der konventionellen
Sauerstofftherapie beitragen kénnen [72].

Bei der Anwendung der HFT wird der eingeatmete Sauerstoff auf das Kerntemperaturniveau (37°C) erwarmt, was bei
hohen Flussraten besonders effektiv ist [73]. Erh6hte Befeuchtung fihrt zu einem erhdhten Wassergehalt in der
Schleimhaut und verbessert die mukozilidre Clearance [21].

Daruber hinaus hat sich gezeigt, dass erwarmter und befeuchteter Sauerstoff, der durch die HFT zugefihrt wird, die
Entzindung der Atemwege verringert, die Atemarbeit verbessert, die Austrocknung der Atemwege und
Epithelverletzungen verhindert [22-25] und den Patientenkomfort und die Adharenz verbessert [22,29,74].

Spectaris

Durch die Aufnahme der ambulanten High Flow Therapie in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen
erweitert sich das therapeutische Angebot flr diese Patientengruppe, sodass eine individuelle Therapie fir den Patienten
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maoglich ist. Im Sinne einer notwendigen Versorgung des Patienten, kann der Arzt eine weitere Option wahlen, die
insbesondere bei nicht ausreichender Toleranz/Akzeptanz fir andere Therapieoptionen (NIV und andere
Beatmungsformen) fehlt.

TNI medical AG

Fir die beschriebenen Krankheitsbilder stellten bislang die Nutzung von O2 (LTOT) und NIV die letzten
Hilfsmitteloptionen zur respiratorischen Unterstiitzung dar. Stellten sich diese Methoden als nicht langer suffizient
(Standard-O2-Gabe bei respiratorischer Insuffizienz Typ |) oder als nicht tolerabel (NIV bei hyperkapnischer COPD) dar,
bedeutete dies fir die betroffenen Patienten in der Regel eine unmittelbar lebensbedrohliche Situation, welche allenfalls
durch eine massive Eskalation (invasive Beatmung, Lungentransplantation) kompensiert werden kénnen und in einer
Palliativsituation und letztlich im Ableben des Patienten minden. Somit stellt die HFT hier erstmals eine effektive und
nachweislich gut zu tolerierende Therapiealternative dar. Die nachgewiesene héhere Therapieakzeptanz reduziert damit
auch die Abbruchrate und ermdéglicht so eine Reduktion der derzeit beobachtbaren Versorgungsliicke.

Vapotherm Inc

NIV-/Maskenintoleranz bei Patienten, die ventilatorisch unterstiitzt werden miissen
Sauerstoffgabe bei Patienten, die Nebenwirkungen der LTOT (trockenes, kaltes Gas) haben

DGP

Eines der wichtigsten Merkmale der HFT ist eine hohe Com-pliance der Patienten fur diese Methode. Gerade im
Vergleich zur NIV ist eine langere Nutzungszeit dokumentiert s. Die Lebensqualitat wahrend der Nutzungszeit ist durch
die erhaltene Fahigkeit zur Kommunikation etc. verbessert. Die Alternative ist immer der Einsatz der NIV, die von
manchen Patienten sehr gut, von manchen Patienten jedoch gar nicht toleriert wird, weil sie immer beinhaltet, dass ein
moglichst dicht sitzendes Interface (Maske) direkt mit der Nase oder Mund/Nase verbunden ist

16. Wie schéatzen sie die Relevanz der HFT in der stationaren und in der ambulanten Versorgung ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

Wir schreiben der HFT eine hohe Relevanz in der klinischen Versorgung zu. Die HFT hat einen festen Stellenwert in der
klinischen Versorgung bei akuten/chronischen Lungenerkrankungen. Die HFT wird OPS System (Operationen- und
Prozeduren Schlussel) abgebildet [33]. Relevante Codes fiir den Bereich der stationaren Patienten sind (eingeftihrt 2016):
8-713 - Maschinelle Beatmung und Atemuntersttitzung bei Erwachsenen

8-713.0 - Atemuntersttitzung durch Anwendung von High-Flow-Nasenkaniilen [HFNC-System]

Zusatzlich wurden 2020 folgende Codes eingefiihrt:
8-718 - Beatmungsentwohnung (Weaning) bei maschineller Beatmung und
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8-716 - Einstellung einer hauslichen Beatmung
Die OPS Version 2020 enthalt Hinweise zu den Mindestmerkmalen des Codes 8-716.

Ebenfalls gibt es weitere OPS-Codes fir die Atmungsunterstiitzung bei Neugeborenen und Sauglingen.
8-711.4 - Atemunterstitzung durch Anwendung von High-Flow-Nasenkanilen [HFNC-System]
8-711.40 - Bei Neugeborenen (1. bis 28. Lebenstag)

8-711.41 - Bei Sauglingen (29. bis 365. Lebenstag)

Im Bereich der Erwachsenen wurden folgende Codierung im klinischen Bereich durchgefiihrt [34]:

Jahr OPS Code 8-713.0
2016 12.641
2017 21.715
2018 30.336

Daten aus 2019 liegen zum jetzigen Zeitpunkt (Juli 2020) nicht vor.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Stationar: ILD/ PH-Patienten in erster Linie, COPD selten. Im ambulanten Bereich kleine Gruppe (hier: tiber 2000 Patienten
im Quartal, Praxis seit 2016, 5 Patienten insgesamt mit HFT!)

Lowenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

In der stationdren Versorgung bietet mittlerweile annahernd jedes Beatmungsgerat auch einen HFT-Modus an. Die
Kurzzeit-Effekte der HFT wahrend der stationdren Versorgung sind daher aktuell deutlich besser erforscht als die
Langzeiteffekte im hauslichen Umfeld.

Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass die Relevanz auf die stationare Versorgung beschrankt ist. Es ist davon

auszugehen, dass die HFT sich auch als relevante therapeutische Option im hauslichen Umfeld etablieren wird, in reinen
HFT-Geréten oder bevorzugt in kombinierten HFT- / NIV-Geraten. Kombinierte Gerate reduzieren den logistischen
Aufwand, sowie Aufwande fur doppelte Versorgung, Service und Einweisung. Sie erlauben den Einsatz beider
Therapieformen entweder im Wechsel oder je nach Akzeptanz bzw. Krankheitsstadium. Daher sollte primar fur
Kombinationsgerate eine Erstattung maoglich sein, ggfs auch fir rein HFT-Geréte.

Dr. Nowak

Bei genanntem Patientengut besteht eine hohe Relevanz

ResMed Germany
Inc.

Der klinische Einsatz der HFT zur Behandlung einer akuten respiratorischen Insuffizienz hat in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Im stationdren Bereich stellt ein wichtiges Einsatzgebiet die akute hypoxamische
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respiratorische Insuffizienz dar; insbesondere bei schwerer respiratorischer Insuffizienz wird die HFT bereits jetzt der
konventionellen Sauerstofftherapie vorgezogen [75].

Entsprechend empfehlen deutsche [3] und britische [48] Leitlinien sowie das GOLD-Dokument [4] den Einsatz der HFT
zur klinischen Behandlung von COPD-Exazerbationen mit (schwerem) akuten hypoxamischem Atemversagen.

Wir schatzen die Relevanz im auf3erklinischen Bereich sehr hoch ein aufgrund der in Frage 12 genannten Studienlage
und verweisen zusatzlich auf die potentielle 6konomische Relevanz, die in den Fragen 18 bis 21 diskutiert wird.

Ein weiteres aktuelles Einsatzgebiet der HFT stellt die Behandlung von COVID-19-Patienten mit akuter respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 dar [76,77], und wird fir diese Patienten bereits vom Robert-Koch-Institut [78] und internationalen
COVID-19-Behandlungsleitlinien [79,80] empfohlen.

Spectaris

In der stationdren Versorgung bietet mittlerweile annédhernd jedes Beatmungsgerat auch einen HFT-Modus an. Die
Kurzzeit-Effekte der HFT wahrend der stationdren Versorgung sind daher aktuell deutlich besser untersucht als die
Langzeiteffekte im hauslichen Umfeld. Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass die Relevanz auf die stationére
Versorgung beschrankt ist. Auf der Basis von Erfahrungswerten aus anderen La&ndern ist davon auszugehen, dass die
HFT sich auch in Deutschland als klinisch notwendige therapeutische Option im hauslichen Umfeld etablieren wird. HFT-
Geréaten oder bevorzugt kombinierte HFT- / NIV-Gerdte kommen dazu zum Einsatz. Kombinierte Gerate reduzieren den
logistischen Aufwand sowie Aufwande fir doppelte Versorgung, Service und Einweisung. Sie erlauben den Einsatz
beider Therapieformen entweder im Wechsel oder je nach Akzeptanz bzw. Krankheitsstadium.

An dieser Stelle muss auf die aktuelle internationale Normungsaktivitat beziglich der Medizinprodukte, welche zur HFT
eingesetzt werden kdénnen, hingewiesen werden.

Wegen des weltweit drastischen Anstieges der Anwendung der High-Flow-Therapie und des daraus resultierenden
Bedarfs an Medizinprodukten, mit denen diese Therapie im klinischen und h&uslichen Bereich zur Anwendung gebracht
werden kann, ist von Medizinern, Uberwachungsbeh('jrden und Herstellern der dringende Bedarf flr einen weltweiten
Standard, welcher die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen festlegt, entstanden. Diese Aufgabe hat
die zustandige Joint Working Group von ISO /TC 121/ SC 3 & IEC / 62 D - Home Respiratory Equipment, tibernommen.
Wegen der von den Mitgliedern dieser Arbeitsgruppe * festgestellten sehr hohen Dringlichkeit, insbesondere fir Produkte
welche im hauslichen Bereich eingesetzt werden, ist das Projekt ISO 80601-2-90 Medical Electrical Equipment — Part 2-
90: Particular requirements for basic safety and essential performance of respiratory high-flow therapy equipment,
welches erst im Marz gestartet wurde soweit fortgeschritten, dass in Kiirze die Veroffentlichung als ,Draft International
Standard” erwartet wird. Die Abschlussberatung und Verdéffentlichung dieses ISO Standards wird fir Anfang 2021
erwartet.[42]
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*Mitglieder der Arbeitsgruppe sind: Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, China, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Ireland, Israel, Italy, Japan, Korea Republic of, Netherlands, New Zealand, Norway, Portugal, Saudi
Arabia, Slovenia, Spain, Sweden, Switzerland, United Kingdom, United States, Argentina, Czech Republic, India, Kuwait,
Philippines, Poland, Romania, Russian Federation, Slovakia, South Africa

Der Scope dieses Dokumentes ist wie folgt definiert:
This document applies to the basic safety and essential performance of respiratory high-flow therapy equipment, as
defined in 201.3.219, hereafter also referred to as ME equipment, in combination with its accessories:
¢ intended for use with patients who can breathe spontaneously; and
¢ intended for patients who would benefit from improved alveolar gas exchange; and who would benefit from
receiving high-flow humidified respiratory gases, including a patient whose upper airway is bypassed.

EXAMPLE 1

Patients with Type 1 Respiratory Failure who exhibit a reduction in arterial blood oxygenation or patients who would
benefit from reduced work of breathing, as needed in Type 2 Respiratory Failure, where arterial carbon dioxide is high.
Respiratory high-flow therapy equipment can be intended for use in the home healthcare environment or intended for use
in professional healthcare facilities.

NOTE 1

In the home healthcare environment, the supply mains is often not reliable.

Respiratory high-flow therapy equipment can be transit-operable.

This document is also applicable to those accessories intended by their manufacturer to be connected to the respiratory
high-flow therapy equipment, where the characteristics of those

accessories can affect the basic safety or essential performance of the respiratory high-flow therapy equipment.

TNI medical AG

Die HFT stellt inzwischen die unhinterfragte first line treatment fur die stationdre Behandlung des akuten hypoxamisch-
respiratorschen Atmungsversagens gemalf geltender Leitlinien dar. Diese fachrichtungsibergreifenden
Handlungsanweisungen verweisen Uberdies auf den Anstieg der Effektivitat der HFT mit Anwachsen der
Oxygenierungsstorung gemessen am Oxygeneriungsindex (PaO2/FiO2). Diese Anerkennung in der Leitlinie fand die
HFT insbesondere durch den Nachweis signifikanter Reduktion der Mortalitdt und der Intubationsrate, welche wiederum
mit komplexen Beatmungsfallen einhergeht und mit ungiinstiger Verlaufsprognose assoziiert ist.

(Vgl Frat, J.P. et al (2015): High-flow oxygen through nasal cannula in acute hypoxemic respiratory failure; in: N Engl J
Med. 2015 Jun 4;372(23):2185-96. doi: 10.1056/NEJM0al1503326. Epub 2015 May 17.)
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Mit rund 25.000facher Codierung des OPS 8-713.0 (Maschinelle Beatmung und Atemunterstiitzung bei Erwachsenen -
Atemunterstitzung durch Anwendung von High-Flow-Nasenkanilen [HFNC-System]) im Jahr 2017 stellt die HFT
inzwischen einen integralen Bestandteil eines jeden umfassenden Beatmungs- und Beatmungsentwéhnungskonzeptes
dar.

(GBA: Qualitatsberichte der Krankenhauser 2017)

Bereits zum jetzigen Zeitpunkt werden regelmafiig und wiederkehrend eine vierstellige Zahl von Patienten hauptsachlich
wegen respiratorischer Insuffizienz Typ | & Il (i.d.R. wg. Fibrose, respektive COPD) in der hduslichen Situation ambulant
mit HFT versorgt.

Die Tatsache, dass diese HFT Versorgungen zu einem nicht unerheblichen Teil bereits heute durch die
Kostenibernahmen der Krankenkassen finanziert werden, konterkariert eindriicklich die prinzipiell ablehnende Haltung
einzelner Krankenkasse und die Abwesenheit einer effizienten Verfahrensgrundlage. In der Praxis zeigt sich derzeit
bedauerlicherweise derzeit haufig das Muster, wonach nicht die relevanten medizinischen Faktoren Therapieeffektivitéat
(z.B. bzgl. CO2-Auswaschung), der Therapie-Compliance des Patienten und damit des allgemeinen Patientenoutcomes
Grundlage der Entscheidung Uber die Genehmigung des Hilfsmittels sind, sondern die Frage Uber die Listung im
Hilfsmittelkatalogs der Krankenkassen. Diese Argumentation tber den Verweis auf eine fehlende Listung verlor in letzter
Zeit zunehmend ihre Nachvollziehbarkeit. Und zwar in dem MaRe, in dem eine grundsétzliche Aquivalenz der HFT zur
NIV (bei korrekter Patientenauswahl und Nutzung qualitativ hochwertiger HFT Systeme) nachgewiesen werden konnte.
(vgl. J. Braunlich; H. Wirtz; (2018): Nasal high-flow in acute hypercapnic exacerbation of COPD

in: International Journal of COPD 2018:13 3895-3897)

Die Erteilung einer HMV Nummer, bzw. einer Nummernkategorie zur angemessenen Reprasentation der HFT im
Hilfsmittelverzeichnis der gesetzlichen Krankenkassen wirde somit nicht nur dem aktuellen Stand medizinischer
Erkenntnis Rechnung tragen, sondern auch die stark ressourcenbindende regelhafte Einbeziehung des MDK auf ein
angemessen notwendiges MaR reduzieren und nicht zuletzt der herrschenden Versorgungsrealitat Rechnung tragen.

Die bisher tbliche Prufung durch den MDK dagegen verzégert die Genehmigung der durch den Arzt verordnete HFT um
mehrere Wochen. Der Patient bleibt in dieser Zeit im Ungewissen, ob die Krankenkasse die Therapie genehmigen wird,
obwohl der behandelnde Arzt die medizinische Notwendigkeit bereits mit der Ausstellung der Verordnung als gegeben
festgestellt hat und selbst eine zeitweilige Mangelversorgung ein erhebliches medizinisches Risiko flr den Patienten
darstellt oder die Entlassung des Patienten aus der stationdren Betreuung unméglich macht. Die Versorgungssicherheit
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fur den genannten Zeitraum ist somit nicht gegeben und stark von dem Engagement und der Bereitschaft zur Vorleistung
durch die Versorger abhangig.

Vapotherm Inc

Der High Flow Therapie konnte in einer Vielzahl von Patientengruppen und Indikationen Effektivitéat und Effizienz
nachgewiesen werden. Sie ist sehr einfach und schnell einzustellen und zu dosieren, wird von den allermeisten Patienten
gut toleriert und kann von Patienten sehr einfach selbst angewendet werden.

Die methodenspezifische Auswirkung auf die Lebensqualitét ist niedriger als bei anderen in der Effektivitat
vergleichbaren Therapieformen (z.B. NIV) e2

DGP

Die HFT ist ein neueres Prinzip der Atmungsunterstitzung und gleichzeitig ein sehr gutes Mittel um eine konstante,
angepasste Sauerstoffversorgung durchzufuhren. In der statio-naren Versorgung hat die HFT in der Behandlung der akut
aufgetretenen hypoxamischen Insuffizienz und in der Postextubationsphase einen hohen Stellenwert erlangt. Andere
Indikationen werden derzeit noch untersucht.

In der ambulanten Versorgung profitieren Patienten mit einer fortgeschrittenen COPD mit vermehrter Atemarbeit + der
Notwendigkeit einer stabilen Sauerstoffversorgung. Die HFT steht hier in Konkurrenz zur schon langer etablierten NIV,
kommt aber dann zum Einsatz, wenn die Toleranz gegenuber der NIV nicht oder kaum besteht.

17. Inwieweit kdnnte die HFT die Langzeitsauerstofftherapie ersetzen? Bedarf es bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
grundsatzlich der zusatzlichen Sauerstoff-Gabe oder fihren allein die hohen Flussraten der HFT zu einer ausreichenden
Sauerstoffaufnahme?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

HFT ist eine komplementéare Therapie zur LTOT, aber wahrscheinlich nicht geeignet, sie zu ersetzen. Méglicherweise gibt
es einen Teil der Patienten mit niedrigem LTOT-Fluss, der allein mit HFT behandelt werden kann, aber es liegen keine
veroffentlichten Studien vor.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

In der Regel ist eine zusatzliche O2-Gabe erforderlich, da ich die Therapie nur Pat. mit sehr hohen Flussrate verordnen
wuirde. Dann reicht die HFT in aller Regel alleine nicht aus, um eine ausreichende Oxygenierung zu erzielen.

Loéwenstein Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Die HFT-Therapie beinhaltet meist auch die Beimischung von reinem Sauerstoff, also eine Kombination mit der LTOT.
Die reine LTOT sollte als therapeutische Option erhalten bleiben. Die Evidenz zu den Vorteilen der HFT-Therapie
gegeniber der LTOT ist noch nicht eindeutig gegeben und bezieht sich auf Durchschnittswerte von Studien-Kollektiven.
Dies muss nicht fur jeden Patienten individuell gelten.
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Dr. Nowak

Die LTOT kann nicht ersetzt werden, die HFT ist ein zusatzlicher Baustein, der ebenfalls eine O2-Anbindung bendtigt.

ResMed Germany
Inc.

In deutschen [3,45] und internationalen Leitlinien [4,47,49,52] wird Ubereinstimmend fir COPD-Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 ab bestimmten PaO,-Grenzwerten grundsétzlich die Sauerstoffgabe empfohlen (fur
eine detailliertere Beschreibung, siehe Text zu Frage 5).

In den bisher veroffentlichten Langzeitstudien in der Indikation COPD mit chronischer Hypoxamie wurde HFT zusatzlich
zur Langzeitsauerstofftherapie eingesetzt. D.h. den Patienten wurde wahrend der taglichen HFT Nutzung ein Sauerstoff-
Raumluft Gemisch mittels HFT angeboten. Dazu bieten die derzeit am Markt erhéltlichen HFT Gerate die Mdglichkeit
Flissiggas bzw. Sauerstoffkonzentratoren direkt an das HFT Gerét anzuschlieRen. Dartiber hinaus sollten Patienten ihre
Langzeitsauerstofftherapie leitliniengerecht nutzen, so dass die empfohlene Dauer von mindestens 16 Stunden pro Tag
erreicht wird (Summe aus HFT plus Sauerstoff und Sauerstoff allein). Daher kann die HFT die Sauerstoff-
Langzeittherapie derzeit nicht ersetzen, sondern stellt eine Ergdnzungsbehandlung zur Langzeitsauerstofftherapie dar.

Spectaris Insbesondere Patienten, deren Krankheitsbeginn von dyspnoeischen Phasen gepragt ist, profitieren in der nicht-mobilen
Phase stark von der HFT. Dabei ist die HFT als vorgelagerte Therapie zu verstehen, um den Einsatz der LTOT langst
maoglich hinauszuzégern.

Es ist verninftigerweise voraussehbar, dass ein Teil der Patienten die aktuell mit niedrigem O2-Fluss therapiert werden,
dauerhaft allein mit HFT mit Umgebungsluft behandelt werden kénnen, aber es liegen keine veroffentlichten Studien vor.

TNI medical AG

Nach aktuellem Kenntnisstand ist es nicht plausibel, dass die HFT die Langzeitsauerstofftherapie dauerhaft und
vollstandig ersetzten kénnen wird. Auch wenn die Nutzung des nasalen High Flows die Effizienz der O2-Aufnahme
durchaus positiv beeinflusst, so wiirde dies nur in einer kleinen Teilpopulation der Patienten dazu fiihren, dass auf
weitere externe O2-Beimischung vollstandig verzichtet werden kdnnte. Dies wirde allenfalls fir jene Patienten in Frage
kommen, die ohnehin nur geringe Mengen an zusatzlichem O2 bendtigen (mutmallich <2 1/ min O2).

Aufgrund der i.d.R. progredienten Natur der vorliegenden Grunderkrankungen, wirde im weiteren Verlauf dann dennoch
eine zusatzliche O2-Suplementierung notwendig werden, um adaquate Sattigungswerte des Patienten aufrecht zu
erhalten.

Im genannten Setting der chronisch hypoxamischen respiratorischen Insuffizienz kénnte jedoch die zu beobachtende
Haufigkeit an Exazerbationen und daraus resultierenden Krankenhauseinweisungen von Bedeutung sein. Denn in einer
RTC-Studie konnte der Nachweis erbracht werden, dass konsequente Nutzung der HFT in der Homecare die
Exazerbationsrate und die Krankenhauseinweisungen bei genannten Patientengruppen signifikant von 1,39 auf 0,79 p.a.
senken konnte.
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(Vgl. Storgaard, L. H. et al (2018): Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in COPD
patients with chronic hypoxemic respiratory failure; in: International Journal of COPD 2018:13 1195-1205)

Die friihzeitige und konsequente erganzende Versorgung der Patienten mit HFT zuséatzlich zur konventionellen O2-Gabe,
kénnte somit einen relevanten Beitrag zur Reduktion der stationdren exazerbationsbedingten COPD
Krankenhausaufnahmen leisten. Die Annahme, dass dieser Effekt auch bei respiratorischer Insuffizienz abweichender
Atiologie beobachtbar ist, erscheint plausibel, bedarf aber weiterer Nachweise.

Vapotherm Inc

Fur COPD und chronische respiratorische Insuffizienz Typ Il liegen keine Daten vor, ob HF/HVNI den zusatzlichen
Einsatz von LTOT vermeiden kann. Bertcksichtigt man die Wirkmechanismen sowie die pathophysiologische Indikation
fur LTOT ist es jedoch vorstellbar.

Bei chronisch RI Typ | kann HF LTOT vermutlich nicht ersetzen. In der Tat erhdht HF die alveoldre O2-Konzentration im
Vergleich zu normaler Atmung, dies wird jedoch in Fallen, die einen Schweregrad aufweisen der HF-Therapie indiziert,
vermutlich nicht ausreichen.

DGP

Die HFT ist keine Alternative zur Sauerstofflangzeittherapie, wie oben auch ausgefihrt wurde. Die HFT ist bei der
reinen resp. Insuff. Typ | nicht indiziert, dort ist die LTOT zur symptomatischen Verbesserung Standard. In der Regel wird
bei einer HFT eine ambulante Therapie nur mit einer relativ niedrigen FiO2mdglich sein, da sonst mehrere Sauerstoff-
guellen zusammengeschaltet werden missten, um den Fluss abzudecken. Eine kleinere Zumischung von Sauerstoff
zum groReren Luftfluss bei der HFT ist gut moglich.
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C. Wirtschaftlichkeit

18. Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1.

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Respiratorische Erkrankungen haben in Deutschland und weltweit eine hohe wirtschaftliche und gesellschaftliche
Bedeutung. Ein Review [35] zeigt die erhebliche Bedeutung der COPD aus gesundheitsokonomischer Perspektive auf.
In diesem Review wird auf die Studie von Menn et. al. [36] verwiesen, welche von jahrlichen Krankheitskosten von 3.119€
bzw. 2.034€ pro Patient ausgeht, je nach Schweregrad der Erkrankung, Datengrundlage und Perspektive. Der gréfite
Anteil der Kosten wird durch die stationare Behandlung verursacht.

Die Nationale Versorgungsleitlinie COPD [37] enthalt im Epidemiologischen Abschnitt ebenfalls Angaben zur
Hospitalisierungsrate bei COPD. In der Leitlinie wird eine Einweisungsrate von 200 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben. Deutschland und Osterreich gehéren zu den Landern mit den hochsten Raten.

Die Leitlinie fuhrt weiterhin aus, dass bei den respiratorischen Erkrankungen die COPD mit dem gréf3ten Verlust an
Arbeitstagen assoziiert ist. Folgende Kosten werden fir die EU ausgewiesen: Verlust an Produktivitat 28,5 Milliarden £,
ambulante Behandlung der COPD 4,7 Milliarden €, stationére Versorgung 2,9 Milliarden €, Medikamente 2,7 Milliarden
€.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Das weil} ich leider nicht ... Durch O2-Therapie, Medikamente und vor allen Dingen auch rez. Krankenhausbehandlungen
hoch.

Loéwenstein Medical

Im Vergleich zur NIV-Therapie sind keine signifikanten Einsparungen zu erwarten. Im Vergleich zur Situation ohne

Technology GmbH respiratorische Therapie koénnte bei korrekter Anwendung und einem funktionierenden Versorgungs- und
und Co. KG Nachsorgeprozess eine Einsparung tber geringere Krankenhauskosten entstehen.
Dr. Nowak

1. Med. Kosten

2. Beatmungsmschinen
3. 0O2-Verbrauch

4. Re-Hospitalisierungen

ResMed Germany
Inc.

Eine aktuelle Studie (Kirsch et al., 2019 [81]) analysierte die Kostendaten von 39.307 Patienten, die am deutschen
Disease Management Programm COPD teilnahmen:
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¢ Die Forschergruppe fand einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem héheren COPD-Schweregrad und
einer hoheren Inanspruchnahme des Gesundheitswesens, einem hoheren Arbeitsausfall und einer vorzeitigen
Pensionierung.

e Die bereinigten jahrlichen direkten Kosten fir die GOLD-Grade 1 bis 4 betrugen 3.809 € (3.661-3.935 €), 4.284 €
(4.176-4.394€), 5.548 € (5.328-5.774 €) und 8.309 € (7.583-9.065 €)

e Die bereinigten jahrlichen indirekten Kosten fir die GOLD-Grade 1 bis 4 betrugen 11.784 € (11.257-12.318 €), 12.985
€ (12.531-13.443 €), 15.805 € (15.034-16.584 €) und 19.402 € (17.853-21.017 €)

¢ Komorbiditaten hatten signifikante zusétzliche Auswirkungen auf die direkten und indirekten Kosten mit Faktoren von
1,19 (Arthritis) bis 1,51 (Myokardinfarkt) bei den direkten und von 1,16 (Myokardinfarkt) bis 1,27 (Krebs) bei den
indirekten Kosten

¢ Indieser Studie wurden als Hauptkostentreiber die Kostenkategorien ,Krankenhausaufenthalt” (direkte Kosten) und
,vorzeitige Pensionierung” (indirekte Kosten) identifiziert

Es ist zu beachten, dass die Kostendaten nur fir das DMP COPD repréasentativ sind. Die durchschnittlichen Kosten im
gesamten Patientenkollektiv kdnnen durchaus signifikant Gber den hier zitierten Kosten liegen. Uns ist keine publizierte
systematische Aufarbeitung der Kosten im deutschen COPD Gesamtkollektiv bekannt.

Spectaris

Respiratorische Erkrankungen haben in Deutschland und weltweit eine hohe wirtschaftliche und gesellschaftliche
Bedeutung. Ein Review [40] zeigt die erhebliche Bedeutung der COPD aus gesundheitsdkonomischer Perspektive auf.
In diesem Review wird auf die Studie von Menn et. al. [41] verwiesen, welche im Jahr 2012 von j&hrlichen
Krankheitskosten von 3.119 € bzw. 2.034 € pro Patient ausgeht, je nach Schweregrad der Erkrankung, Datengrundlage
und Perspektive. Der gro3te Anteil der Kosten wird durch die stationare Behandlung verursacht.

Die Nationale Versorgungsleitlinie COPD [7] enthalt im epidemiologischen Abschnitt ebenfalls Angaben zur
Hospitalisierungsrate bei COPD. In der Leitlinie wird eine Einweisungsrate von 200 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben. Deutschland und Osterreich gehéren zu den Landern mit den hochsten Raten.

Die Leitlinie fuhrt weiterhin aus, dass bei den respiratorischen Erkrankungen die COPD mit dem grof3ten Verlust an
Arbeitstagen assoziiert ist.

Folgende Kosten werden fur die EU ausgewiesen:

Verlust an Produktivitat 28,5 Mrd.€,
ambulante Behandlung der COPD 4,7 Mrd. £,
stationare Versorgung 2,9 Mrd. €,
Medikamente 2,7 Mrd. €.
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TNI medical AG

Stationare Klinikaufenthalte aufgrund akuter Exazerbation der COPD stellen massive Belastungen fir die
Solidargemeinschaft dar.

Beispielhaft seien hier zwei typisch Szenarien bezlglich der entstehenden Kosten im Rahmen einer stationaren
Behandlung nach Exazerbation genannt:

Fallbeispiel A: Patient mit akuter Exazerbation der COPD, mit hypoxamischer sowie hyperkapnischer respiratorischer
Insuffizienz; 30 Stunden NIV-Therapie mit intensivmedizinischer Behandlung

Typische Verweildauer im Krankenhaus: ca. 10 Tage

Personalkosten: ca. 4.335 €

Sachkosten: ca. 875 €

Infrastrukturkosten: ca. 1.815 €

Summe: ca. 7.025 €

Abrechnung mit der Krankenkasse tber DRG E40C; Erstattungsbetrag: 8.350 €

Fallbeispiel B: Patient mit akuter Exazerbation der COPD, mit hypoxamischer sowie hyperkapnischer respiratorischer
Insuffizienz; NIV-Therapie tiber 50 - 70 Stunden mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung ab 369
Aufwandspunkten (OPS 8-98f.11)

Typische Verweildauer im Krankenhaus: ca. 16 Tage

Personalkosten: ca. 9.185 €

Sachkosten: ca. 2.220 €

Infrastrukturkosten: ca. 4.110 €

Summe: 15.515 €

Abrechnung mit der Krankenkasse Uber DRG E40A,; Erstattungsbetrag: 17.870 €

Aus beiden Beispielen wird offensichtlich, dass in der adaquaten Versorgung der Patienten enormes
Kosteneinsparpotential liegt. In Anbetracht der Tatsache, dass die Schweregrade der COPD in den Gruppen C und D
danach definiert sind, dass diese Patienten zwei oder mehr Exazerbationen mit Krankenhausaufenthalt pro Jahr
aufweisen, wird die allgemeine finanzielle Belastung unmittelbar offensichtlich.
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Bekannt ist auRerdem, dass eine COPD Erkrankung, nicht zuletzt wegen krankheitsbedingter Arbeitsunfahigkeit und
Frihverrentung mit enormen indirekten Kosten verbunden ist. Diese indirekten Kosten, welche abhangig vom
Schweregrad der Erkrankung zwischen 8.621 € (pro Jahr, COPD Grad I) und 27.658 € (COPD Grad IV) liegen,
Ubertreffen die direkten Kosten (2.595 € (Grad I) bis 8.924 € (Grad 1V) um ein Vielfaches.

(Wacker, M. E. et al. (2016): Direct and indirect costs of COPD and its comorbidities: Results from the German
COSYCONET study; in: Respir Med. 2016 Feb;111:39-46. doi: 10.1016/j.rmed.2015.12.001)

In Anbetracht der guten Therapievertraglichkeit und der hohen Akzeptanz der HFT Therapie ist somit plausibel, dass die
damit erwartbar einhergehende Reduktion der Exazerbationsrate die Kosten fir eine HFT Versorgung in kiirzester Zeit
und um ein Vielfaches kompensieren kann.

Dies deckt sich mit den Zielen der Bundessozialversicherung, welche Gber den morbiditatsorientierten Risiko-
Strukturausgleich (Morbi-RSA), welche fir 2020 gleich funf von insgesamt 80 Krankheiten auflistet (Pneumonie und
andere infektiose Lungenerkrankungen; Mukoviszidose; Emphysem / Chronische obstruktive Bronchitis (COPD); Akutes
Lungenddem und respiratorische Insuffizienz; Postinflammatorische und interstitielle Lungenfibrose) welche
grundsétzlich mit der HFT behandelt werden kénnen. (vgl.
https://www.bundesamtsozialesicherung.de/de/themen/risikostrukturausgleich/fag/).

Auch die Einrichtung der flachendeckenden Disease-Management-Programme (DMP) fur chronisch obstruktive
Atemwegserkrankungen (Asthma bronchiale und COPD) belegt die Notwendigkeit, allen genannten Krankheitsbildern
mit den jeweils besten und effektivsten Behandlungsmethoden zu begegnen. Halt man sich vor Augen, dass 2019 rund
eine Million Versicherte an diesem Problem teilnahmen, wird offensichtlich dass jegliche Verbesserung der
therapeutischen Mdglichkeiten, wie sie die HFT darstellt, hochskaliert auf die Fallzahlen immense Einsparungen fur die
Solidargemeinschaft und unschatzbare Verbesserungen in den Leben hunderttausender Menschen bedeutet.

Vapotherm Inc

Aus der COSYCONET Studie aus 2015so:

e COPD wird mafigeblich mit einer GiberméRigen Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, Arbeitsausfall und
vorzeitiger Berentung in Verbindung gebracht.

o Geschatzte jahrliche direkte und indirekte Kosten fir die verschiedenen GOLD-Stufen folgen. Haupttreiber der
direkten Kosten waren die stationaren Kosten, und der Haupttreiber der indirekten Kosten war der vorzeitige
Ruhestand.
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Direkte Kosten

Indirekte Kosten

GOLD Grad 1 | 2.595€ (1.770-3.678)

8.621€ (4.104-13.857)

GOLD Grad 2 | 3.475€ (2.966 —4.102)

9.871€ (7.692-12.777)

GOLD Grad 3 | 5.955€ (5.191-6.843)

16.550€ (13.743-20.457)

GOLD Grad 4 | 8.924€ (7.190-10.853)

der vorzeitige Ruhestand.

Direkte Kosten

27.658€ (22.275-35.777)

Indirekte Kosten

GOLD Grad 1 | 3.809€ (3.691-3.925)

11.257€ (11.257-12.318

GOLD Grad 2 | 4.284€ (4.176-4.394)

12.985€ (12.531-13.443

GOLD Grad 3 | 5.548€ (5.328-5.774)

15.805€ (15.034-16.584

GOLD Grad 4 | B.309€ (7.583-9.065)

19.402€

(
(
(
(17.853-21.017

)
)
)
)

Im Folgenden die Ergebnisse aus einem 2019 erschienenen Artikel der LQ-DMP Studie Uber die direkten und indirekten
Kosten von Patienten, die in das Deutsche Disease Management Program fir COPD aufgenommen wurden.s1 Auch
hier war der Haupttreiber der direkten Kosten der Krankenhausaufenthalt und der Haupttreiber der indirekten Kosten

DGP

o Kosten des Therapiegerates

Ser-vice, Wartung etc.

o Kosten fur Einmalartikel (beheizbarer Zufihrungsschlauch)

o Kosten fur ein z. B. Flussigsauerstoffsystem, alternativ ein Sauerstoffkonzentrator mit relativ hoher Flussleistung.

19. Welche Kosten konnten durch den Einsatz der HFT vermieden werden?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

Reduzierung oder Verminderung der Kosten durch:
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- wiederholte Krankenhauseinweisungen aufgrund einer Exazerbation

- ambulante Behandlung von COPD Patienten
- Verlust von Arbeitstagen

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Die Krankenhauskosten durch Minimierung von Exazerbationen.

Lowenstein Medical

Bei Patienten, die eine NIV ablehnen und keinen erhéhten PEEP bendtigen, kann die HFT durch eine ahnliche Wirksamkeit

Technology GmbH Folgekosten durch Exazerbationen / Hospitalisierungen reduzieren [10].
und Co. KG
Dr. Nowak Zur Beurteilung fehlen letztendlich Studien, ob z.B. der Einsatz der NIV verzogert werden kann.

ResMed Germany
Inc.

Vermeidung von pharmakologischer Therapieeskalation:

Die pharmakologische Dauertherapie bei COPD wird insbesondere durch das Exazerbationsrisiko und tatsachliche
Exazerbationen geleitet. Fir eine ausfuhrliche Diskussion verweisen wir auf die einschlagigen Leitlinien [3,4]. Prinzipiell
wird die pharmakologische Therapie so lange in Stufen eskaliert, bis ein stabiler Zustand erreicht ist (keine schweren und
hdchstens eine mittelgradige Exazerbation pro Jahr) oder bis das pharmakologische Therapiespektrum ausgeschopft ist.
Die typische Eskalation erfolgt von LABA oder LAMA Monotherapie zu LABA/LAMA Kombinationstherapie und weiter zu
LABA/ICS oder LABA/LAMA/ICS Kombinationstherapie. In bestimmten Patientengruppen kann dariiber hinaus eine
zusatzliche Therapie mit Roflumilast oder Macroliden erwogen werden. Analog kann bei stabilen Patienten eine
Deeskalation der Dauertherapie erwogen werden.[3,4,82]

Unter HFT wurde eine Verringerung der Exazerbationsfrequenz in der Population der Patienten mit COPD und
chronischer respiratorischer Insuffizienz beobachtet [43]. Daher ist zu erwarten, dass die pharmakologische
Dauertherapie bei diesen Patienten unter HFT weniger stark eskaliert werden muss bzw. sogar deeskaliert werden kann.
Uns ist derzeit keine publizierte 6konomische Modellrechnung zum Einsparpotential von HFT bzgl. pharmakologischer
Dauertherapie bekannt.

Vermeidung von Kosten fiir Hospitalisierungen:

Hauptkostentreiber in der Indikation COPD sind Kosten fiir Krankenhausaufenthalte [81]. Eine interne Analyse der Daten
aus der stationaren Vollerhebung nach 821 KHEntgG hat ergeben, dass im Jahr 2017 insgesamt ca. 185.000
Krankhausfélle mit Hauptdiagnose J44.0 ,sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit, akute Infektion* und J44.1
»sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit, akute Exazerbation“ berichtet wurden. Dies sehen wir als
Néaherungswert fir schwere Exazerbationen mit Krankenhausaufenthalt in Deutschland.
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Nicht berlcksichtigt wurden Falle mit HD J96.00 und J96.01 (akutes respiratorisches Atemversagen Typ 1 bzw. 2). Diese
kénnten (teilweise) ebenfalls schwere Exazerbationen einer COPD kodieren und haben insbesondere an den
Beatmungs-DRGs einen signifikanten Anteil. Aufgrund der Beschaffenheit des Datensatzes ist dieser Schluss jedoch
derzeit nicht zweifelsfrei moglich.

Innerhalb der DRGs mit HD J44.0 und J44.1 wurde Uber die Nebendiagnose J96.10 ,chronisches respiratorisches
Atemversagen, Typ 1“ eine obere Grenze der Zahl der Falle mit COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ
1 geschétzt. Die so identifizierten Falle belaufen sich auf 40.140 Krankenhausepisoden. Ein Teil der Falle wird ggf. nicht
auf die HDs J44.0 und J44.1 entfallen, sondern z.B. auf die HDs J96.00 und J96.01 (akutes respiratorisches
Atemversagen Typ 1 bzw. Typ 2). Dieser Schluss ist anhand des vorliegenden Datensatzes allerdings nicht méglich,
ebenso welcher Anteil der Falle mit HDs J96.00 J96.01 als COPD Exazerbationen aufzufassen ware (siehe auch oben).
Die gesamten schweren akuten Exazerbationen einer COPD mit Hospitalisierung wie oben dargestellt belaufen sich auf
ca. 185 Tausend stationare Falle im Jahr mit geschatzten Gesamtkosten bezogen auf das Systemjahr 2019 von ca. 675
Millionen Euro (jeweils ohne HD J96.00 und J96.01). Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
scheinen einen Uberproportional hohen Anteil an diesen schweren Exazerbationen zu haben, insbesondere an den sehr
schweren Fallen, die stationar beatmet werden und somit Gber Beatmungs-DRGs vergiitet werden.

Die beiden unter Frage 12 genannten Studien [43,44] zeigten deutliche Trends hinsichtlich geringerer
Hospitalisierungsraten, erreichten allerdings keine statistische Signifikanz in den jeweiligen Hospitalisierungs-
Endpunkten. Es liegt nahe, dass die Studien nicht ausreichend gepowert waren fiir die genannten sekundéren
Endpunkte. Insbesondere wenn man die zu erwartende Haufigkeit von Hospitalisierungs-Ereignissen der
eingeschlossenen Patientenpopulationen naher betrachtet.

Storgaard und Kollegen schlossen ein nicht weiter nach Exazerbationsrisiko selektiertes Patientenkollektiv in lhre Studie
ein [43]. Rea und Kollegen schlossen Patienten ein, die im Jahr vor Studienbeginn mindestens zwei nicht nédher
bezeichnete Exazerbationen erlitten [44]. Epidemiologische Studien zur Rate an Exazerbationen bezogen auf die
Haufigkeit in einem Indexzeitraum (Stratifikation der Population nach beobachteten Exazerbationen) legen den Schluss
nahe, dass die eingeschlossenen Patientenkollektive ein relativ niedriges Risiko fur schwere Exazerbationen und
Krankenhausaufenthalte hatten (siehe z.B. [5]).

Wir vermuten, dass in ausreichend gepowerten Studien in Patientenkollektiven mit erhéhtem Risiko fiir schwere
Exazerbationen, ein statistisch signifikanter Effekt von HFT auf die Haufigkeit von Krankenhauseinweisungen gezeigt
werden kann. Aussichtsreiche Patientenpopulationen scheinen die GOLD Gruppen C und D [4], Patienten vom Frequent
Exacerbator Phenotype [83] und sogenannte Frequent Flyer [84,85].

Insofern vermuten wir, dass bei fortgeschrittener COPD mit erhéhtem Exazerbationsrisiko und chronischer respiratorischer
Insuffizienz durch den Einsatz von HFT Kosten fir Krankenhausaufenthalte in relevanter Héhe vermieden werden kdnnten.
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Bisher gibt es allerdings nur Anhaltspunkte fur die Verringerung von Hospitalisierungen [3,4,86] und uns sind keine
publizierten 6konomischen Modellrechnungen zur Abschéatzung des Einsparpotenzials bekannt.

Spectaris

COPD ist eine der haufigsten Ursachen fir Mortalitat und Morbiditat. Insbesondere die Einschrankung der
Arbeitsfahigkeit des Patienten geht mit hohen wirtschaftlichen Belastungen fur den Einzelnen und die Gesellschaft
einher.

Eine systematische Literaturrecherche ermittelte fir Deutschland jahrliche direkte Kosten je Patient von 7.847 €.
Zusatzlich konnte ein jahrlicher Arbeitsproduktivitatsverlust von 5.735 € nachgewiesen werden. Die Autoren kamen zu
der Schlussfolgerung, dass eine Minimierung der Exazerbationen und eine Kontrolle der Symptomverschlimmerungen,
welche mit COPD einhergehen, Kosten potenziell reduzieren. [43] Beides ist durch die HFT gegeben.

Eine randomisiert kontrollierte Studie, welche Patienten einschloss, die aufgrund einer Exazerbation in die Notaufnahme
eingeliefert wurden, kam zu dem Ergebnis, dass sich die durchschnittlichen direkten Kosten je Patient um etwa 810 €
reduzieren lassen, wenn diese, statt im Krankenhaus, in der Hauslichkeit therapiert wurden. Die H6he der monetéaren
Einsparungen, die der ambulanten Therapie zugeschrieben wurden, stieg mit dem Schweregrad der Patienten, die fir die
Intervention in Frage kamen. [44]

Weitere erste Hinweise auf eine hohere Kosteneffektivitat der HFT zeigt die Studie von Dolidon et al. [14] auf.

TNI medical AG

Eine patientenwonhlorientierte Versorgungspraxis mit HFT kann durch die Reduktion der exazerbationsbedingten
Krankenhausaufenthalte, welche mit der Schwere der Erkrankung in lhrer Anzahl zunehmen, die direkten
Krankheitskosten stark positiv beeinflussen.

Auch in der friihen Phase der COPD, in welcher die Medikamentdse Behandlung noch den grofiten Teil der direkten
Krankheitskosten bedingt, kann die HFT durch den positiven Einfluss auf den progredienten Krankheitsverlauf durch das
Einsparen von Medikation oder die Verzdgerung nétiger Therapieeskalation kostendampfend wirken.

(vgl. Wacker, M. E. et al. (2016): Direct and indirect costs of COPD and its comorbidities: Results from the German
COSYCONET study; in: Respir Med. 2016 Feb;111:39-46. doi: 10.1016/j.rmed.2015.12.001)

Des Weiteren entstehen durch Fehl- und Mangelversorgungen weitere erhebliche Folgekosten.

Die hohe NIV-Abbruchrate von 34% verweist in diesem Zusammenhang auch auf den hohen damit verbundenen
Aufwand.

(Vgl. Tissot A, Jaffre S, Gagnadoux F, LevaillantM, Corne F, Chollet S, et al. (2015) Home Non-Invasive Ventilation Fails
to Improve Quality of Life inthe Elderly: Results from a Multicenter Cohort Study.PLoS ONE 10(10): e0141156.
doi:10.1371/journal.pone.0141156)
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Dies rihrt daher, dass aufgrund der bisherigen Alternativiosigkeit, der Aufrechterhaltung der NIV Therapie ein hoher
Stellenwert beigemessen wurde und musste. So geht jedem Therapieabbruch in der Regel eine Reihe von Malinhahmen
voraus, um die erwartbar resultierenden negativen Konsequenzen dieses Therapieabbruchs maglichst abzuwenden. Zu
den ergriffenen MalRnahmen gehdren: Erneute Schulungen des Patienten durch Provider, die Bereitstellung von
alternativen NIV-Masken, die aufwandige Anfertigung von Individualmasken und erneute ambulante und stationére
Kontrolltermine im Krankenhaus zur Optimierung der Therapiewerte.

Wahrend diese Optimierungs- und SchulungsmalRnahmen bisher immer nur innerhalb der zur Verfigung stehenden NIV
ergriffen wurden, muss nun der Blick patientenwohlorientiert auch auf andere technische Lésungen gerichtet werden,
welche die gleichen therapeutischen Ziele und ein gleichwertiges Patientenoutcome gewdahrleisten kénnen.
Wirtschaftliche Einsparpotenziale kdnnen also dadurch gehoben werden, dass nicht ineffizienter Weise eine im
Individualfall schlecht tolerierte NIV Therapie aufwandig und kostenintensiv optimiert werden muisste, sondern dass eine
effektive und gut vertragliche HFT als Alternative herangezogen wird oder bereits bei der initialen Versorgung im Sinne
des Patienten und der Solidargemeinschatft friihzeitig mitgedacht wird. (vgl. J. Braunlich; H. Wirtz; (2018): Nasal high-flow
in acute hypercapnic exacerbation of COPD

in: International Journal of COPD 2018:13 3895-3897)

Vapotherm Inc

Direkte Kosten- primar durch Reduktion von Hospitalisationen

. Die Haufigkeit von akut exazerbierten COPD-Ereignissen war in der HFNC-Gruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (3,12 vs. 4,95/Patient/Jahr, p,0.001ss

. Bei Behandlungen von COPD oder Bronchiektasen mittels angewarmter und befeuchteter High-Flow-Therapie
waren deutlich weniger Exazerbationstage (18,2 vs. 33,5 Tage, p=0,045), erh6hte Zeit bis zur ersten
Exazerbation (Median 52 vs. 27 Tage; p=0,0495) und reduzierte Exazerbationshaufigkeit (2,97/Patient/Jahr
gegenuber 3,63 Patienten/Jahr; p = 0,067) im Vergleich zur tblichen Behandlung zu beobachten .17

Indirekte Kosten — Potenzielle Einsparungen stehen im Zusammenhang mit der Verlangsamung des
Krankheitsprozesses, um die Arbeitsfahigkeit des Einzelnen zu erhalten, die Anzahl der Krankheitstage zu reduzieren
und den vorzeitigen Ruhestand zu vermeiden.
. Nach 3 Monaten hatten HFT-behandelte Patienten zu Hause verbesserte mMMRC-Werte (Dyspnoe) (p=0,05), und
ab 3 Monaten hatten sie niedrigere mMMRC-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,001)s9
. Die Veranderungen im SGRQ-Score der mit HFT behandelten Patienten waren stabil, wahrend die Kontrollgruppe
eine klinisch signifikante Verschlechterung von 4,38 tUber 12 Monate aufwies. Als solche hatten HFNC-behandelte
Patienten sowohl nach 6 (p=0,002) als auch nach 12 Monaten (p=0,033) bessere SGRQ-Ergebnisse als die
Kontrollgruppe.so
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. Bei Patienten in ihrem hauslichen Umfeld wurde unter HFT ein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen des
6-Minuten Gehtests nach 12 Monaten (p=0,005) beobachtet. s9

. Erhohte Aktivitaten des taglichen Lebensss

« Erhohte Belastungstoleranzzz, 2

. Die Ergebnisse von Messungen der Lebensqualitat und Lungenfunktion verbesserten sich unter befeuchteter
Therapie im Vergleich zur tblichen Behandlung nach 3 und 12 Monaten signifikant.17

DGP

Bei einer Senkung der Exazerbationsrate und der Kranken-hausaufnahmen kénnen diese Kosten vermieden werden 29.

20. Welcher zusatzliche Aufwand entsteht fur die angemessene Uberwachung von Patientinnen und Patienten, die die HFT selbst

anwenden?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

Patienten, welche die HFT selbst anwenden, sind im Regelfall bereits in einer kontinuierlichen arztlichen Behandlung
aufgrund Ihrer Grunderkrankung mit entsprechenden Lungenfunktionstests und Score Erhebungen.
Zusatzliche MaRRnahmen fir eine angemessene Uberwachung, welche Kosten verursachen kénnte sehen wir im Bereich

evtl. notwendiger Blutgasanalysen zur Kontrolle und/oder Einstellung der HFT und eine eventuell notwendige
Selbstkontrolle der Sattigung (bei zusatzlichem Sauerstoff) durch ein Pulsoxymeter.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Aus meiner Sicht ist vor allen Dingen eine gute Einweisung erforderlich.

Lowenstein Medical

Die Versorgung, Betreuung und Uberwachung sollte analog zu den NIV-Leitlinien [5, 6] erfolgen. Es entstehen also

Technology GmbH ebenfalls Versorgungskosten und zuséatzliche Kosten durch Verbrauchsmaterial &hnlich der NIV.
und Co. KG
Dr. Nowak Ambulant nur SpO2-Messung sinnvoll.

ResMed Germany
Inc.

Es entstehen nach unserer Einschiatzung keine zusétzlichen Aufwénde fiir die Uberwachung, da die physiologischen
Parameter ohnehin regelméafig im Rahmen der Langzeitsauerstofftherapie tUberprift werden.

Weitere Aspekte sollten ggf. von den relevanten medizinischen Fachgesellschaften benannt werden.
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Wir verweisen dazu auf die Leitlinien zur Langzeitsauerstofftherapie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. [45] sowie ergdnzend auf die internationale COPD Leitlinien der GOLD Arbeitsgruppe [4] und die
deutsche COPD Leitlinie von Vogelmeier und Kollegen [3].

Spectaris Patienten, welche die HFT selbst anwenden, sind im Regelfall bereits in einer kontinuierlichen arztlichen Behandlung
aufgrund Ihrer Grunderkrankung mit entsprechenden Lungenfunktionstests und Score Erhebungen. Zuséatzliche Kosten,
welche explizit durch den Einsatz von HFT entstehen, sind nicht zu erwarten.

TNI medical AG

Die Uberwachung der Patienten sowie die Therapiekontrolle bei HFT in der Selbstanwendung stellen keine zusatzlichen
Anforderungen, die tber die Ublichen krankheitsbezogenen Folgeuntersuchungen hinausgehen. Wie bei der Standard-
02 Therapie steht dem Patienten optional die Mdglichkeit zur Verfigung, die eigenen Blut-O2-Sattigugnswerte mit
einfachsten Mitteln nicht-invasiv mittels Pulsoxymetrie selbst zu Gberwachen und nachhaltige Abweichungen mit dem
jeweiligen Facharzt abzusprechen.

Wird die HFT als Ersatz oder Ergadnzung zu einer indizierten NIV-Maskentherapie verwendet, sind hier die gleichen
regelmafigen Therapiekontrollen zu empfehlen, welche auch im Rahmen der NIV Therapie fallig wirden.

Vapotherm Inc

Es ist kein zusatzlicher Aufwand notwendig, um COPD Patienten unter HFT angemessen zu Uberwachen gegeniber
anderen Atemtherapiegeraten (z. B. LTOT, Bi-PAP, NiPPV), die derzeit zur Behandlung von COPD-Patienten zu Hause
verwendet werden. HFT ist Teil eines groReren Behandlungsplans fir den COPD-Patienten, der Folgendes umfasst:

e Raucherentwdhnung
o Medikamente (z. B. Bronchodilatatoren, inhalierte Steroide, Antibiotika usw.)
e Lungenrehabilitation

Das automatische und/oder manuelle Monitoring, um zu Uberprifen ob der Patient therapieadhé&rent und sein Zustand
stabil ist, ist dasselbe.

DGP

Kein zusatzlicher Aufwand im Vergleich zur Sauerstoffbehandlung.

21. Wie schatzen sie die Effektivitat und Effizienz der HFT im Vergleich mit der Langzeitsauerstofftherapie ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher & Paykel
Healthcare GmbH

Die Effektivitat und Vertraglichkeit einer LTOT lasst sich durch die HFT steigern, da eine HFT immer eine adaquate
Befeuchtung bendttigt. Qualitativ hochwertig bedeutet, dass dem Gas sowohl Warme als auch Feuchtigkeit hinzugefugt
wird. Bei den ublichen LTOT Geraten (Sauerstoffkonzentrator / Tank fir Flissigsauerstoff) findet man haufig eine ,kalte*
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Befeuchtung (Behaltnis mit kaltem Wasser, durch das der Sauerstoff geleitet wird) die in Ihrer Effektivitat stark
eingeschrankt ist. Durch die qualitativ hochwertige Befeuchtung der HFT kénnen Nebenwirkungen der LTOT (verstopfe
Nase, wiederkehrende Sinusitis etc.) gemildert und unter Umstanden sogar vermieden werden. Die qualitativ hochwertige
Befeuchtung lasst, z.B. in einer palliativen Situation, die komfortable Gabe von héheren Sauerstoff Flussraten zu, die ohne
Befeuchtung nicht toleriert werden wirden. Die Kombination aus qualitativer Befeuchtung und Flow verbessert die LTOT.

Gemeinschaftspraxis
Dres. Knoop

Besser bei den 0.g. ausgewahlten Pat.

Loéwenstein Medical

Bisherige Studien zeigen eine leichten Vorteil der HFT-Therapie bezlglich der Wirksamkeit im Mittel [1, 2, 3]. Die Fallzahlen

Technology GmbH bisheriger Studien sind jedoch noch gering, und eine Differenzierung des Wirksamkeitsvergleiches nach Subgruppen liegt
und Co. KG noch nicht vor.
Dr. Nowak Effektiv konnte ein etwas hoherer Partialdruck erreicht werden, CO2 zumindest etwas ausgewaschen werden und die

Atemluft wird befeuchtet, d.h. mehr Komfort und bessere Vertraglichkeit bei héheren Flussraten

ResMed Germany
Inc.

Bei der Behandlung der COPD stehen medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapieverfahren einschliel3lich der
Langzeitsauerstofftherapie und HFT ergdnzend nebeneinander und kénnen sich nicht gegenseitig ersetzen [3,4,43,44].
Wie bei Frage 12. dargelegt, kommt die HFT bei Patienten mit fortgeschrittener COPD und chronischer respiratorischer
Insuffizienz erg&nzend zur Langzeitsauerstofftherapie zum Einsatz.

Wir schatzen HFT plus Langzeitsauerstofftherapie als effektiv ein, da dieser Einsatz bei fortgeschrittener COPD und
chronischer respiratorischer Insuffizienz zu einer Verbesserung des patientenrelevanten Outcomes fuhrt, insbesondere
Morbiditat und Lebensqualitat [43,44] (siehe auch Frage 12.). Weiterhin schatzen wir den Einsatz von HFT plus
Langzeitsauerstofftherapie bei fortgeschrittener COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz als effizient ein, da
es nach unserem Wissen derzeit keine klinisch mindestens gleichwertige Alternativbehandlung gibt.

Nach unserer Einschatzung ist es deshalb sowohl effektiv als auch effizient.

Spectaris Durch die erheblich bessere Atemgasbefeuchtung ist von einer wesentlich geringen Anzahl an Nebenwirkungen
auszugehen.
—Vgl. Frage 9

TNI medical AG

Zur Betrachtung von Effektivitat und Effizienz ist eine Differenzierung der verschiedenen Schweregraden der
Grunderkrankungen und den damit verbundenen bengétigten absoluten O2-Mengen sinnvoll.

Geringer O2-Bedarf:
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Die Anwendung der HFT ware in diesem Bereich therapeutisch effektiv und bezliglich Effizienz gleichwertig, wenn HFT
hier die Gabe von 02 Uberfliissig macht und damit eine notwendige medizinische O2-Quelle ersatzlos substituiert.

Mittlerer O2-Bedarf:

Die HFT Nutzung in diesem Bereich ware effektiv bezuglich der erwartbaren Exazerbationsrate. Die Effizienz wirde
deshalb auch trotz der entstehenden Mehrkosten fir die Versorgung des Patienten mit mehreren Systemen (O2-Quelle
und HFT-System) stark steigen, da die damit einhergehenden eingesparten Kosten flr stationére (Notfall-
)Krankenhausaufenthalte enorm reduziert und gegenrechnet werden konnten.

Hoher O2-Berdarf:

In diesem Bereich kommt der HFT maximale Effektivitat zu, da ein hoher O2-Bedarf (= ca. 8 — 10 | O2 / min) Uberhaupt
erst unter Ausnutzung der HFT-typischen aktiven Atemgaserwarmung und -befeuchtung fir den Patienten tolerabel und
damit nutzbar wird. Der Effizienzgewinn in dieser Anwendungsform zeichnet sich primér in der Mdglichkeit ab, den
Patienten auch auf3erhalb stationarer Einrichtungen angemessen therapiert unterzubringen.

Erwdhnenswert ist in diesem Zusammenhang auch die Tatsache, dass die Frage nach Effektivitat und Effizienz auch
beziglich der HFT als Alternativbehandlung chronisch hyperkapnischer COPD zum Tragen kommt. Sofern die Indikation
und therapeutische Wirksamkeit zuvor arztlich festgestellt wurden, kann hier die HFT bei gleicher Effektivitat eine
Verbesserung in der Effizienz mit sich bringen, da bei groRen Patientengruppen eine hohere Therapieadharenz aufgrund
des gesteigerten Komforts der Anwendung erwartbar ist. Zur Verdeutlichung sei auf das hohe Mal3 an
Therapieabbriichen in der hauslichen NIV-Versorgung hingewiesen, die einer Vielzahl der Fallt mit der z.T. niedrigen
Akzeptanz der geschlossenen Maskensysteme verbunden ist.

(Vgl. Tissot A, Jaffre S, Gagnadoux F, LevaillantM, Corne F, Chollet S, et al. (2015) Home Non-Invasive Ventilation Fails
to Improve Quality of Life inthe Elderly: Results from a Multicenter Cohort Study.PLoS ONE 10(10): e0141156.
doi:10.1371/journal.pone.0141156)

Vapotherm Inc

Obwohl nur begrenzte Daten vorliegen, deuten die Ergebnisse der Stoorgard- und Rea-Studien darauf hin, dass HFT
potenziell effektiver und wirksamer ist als LTOT, wenn es darum geht, die Belastung des Gesundheitssystems zu
verringern und das Fortschreiten der Krankheit zu verzdgern. so, 17

DGP

Die HFT ist keine Alternative zur Sauerstofflangzeitthera-pie. Daher lassen sich die beiden Methoden nicht miteinander
vergleichen. Die HFT erfiillt die zusatzliche Anforderung an eine Atmungsunterstiitzung, und bietet daneben die
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Einschéatzende(r) Antwort

Mdoglichkeit der Titrierung der Sauerstoffmenge zum Erreichen einer gewiinschten Sattigung. Die Patienten kénnen die
HFT sehr einfach verstehen, sie wird angelegt wie eine Sauerstoffsonde. Fur die Patienten erhéht sich die Lebensqualitét

wahrend der Anwendung, weil das Gesicht nahezu frei von medizinischer Technik bleibt, und Kommunikation sowie
Lesen (Brillentragen!) etc. mdglich ist.
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D. Voraussetzung zur Anwendung

22. Welche Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus lhrer Sicht fur die Anwendung der HFT im
h&uslichen Bereich erfillt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

Fisher &  Paykel
Healthcare GmbH

Wir sehen als notwendig an, dass die HFT durch einen Arzt/Facharzt titriert und verordnet wird. Die Verordnung sollte
genau Angaben dariber enthalten welcher Flow fur den Patienten vorgesehen ist, die Temperatur/Feuchtigkeit des
Atemgases und die Menge des Sauerstoffs (wenn bendtigt).

Eine Versorgung des Patienten sollte durch einen Homecare-Provider erfolgen, der fir die PG14 im Bereich Beatmung

praqualifiziert ist.

Gemeinschaftspraxis

Regelméallige BGA-Kontrollen und Termine beim Pneumologen.

Dres. Knoop

Léwenstein Medical Siehe Frage 20, Versorgung in Anlehnung an die NIV / HFT-Therapie.

Technology GmbH

und Co. KG

Dr. Nowak Geréate-Aufstellung und Einweisung via Provider, regelmaRige stationdre Kontrollen mit ptCO2-und SpO2-messung tber

Nacht.

ResMed Germany
Inc.

Die Therapie im aul3erklinischen Bereich darf nur mit CE-gekennzeichneten Medizinprodukten gemaf
Zweckbestimmung durchgefihrt werden. Wir verweisen auf die DIS EN 1SO 80601-2-90.

Spectaris

Wir sehen es als notwendig an, dass die HFT durch einen Arzt/Facharzt titriert und verordnet wird. Die Verordnung
sollte genaue Angaben dartber enthalten, welcher Flow flr den Patienten vorgesehen ist, sowie die
Temperatur/Feuchtigkeit des Atemgases, die Menge des Sauerstoffs (wenn bendétigt) und Applikationszubehor
ausweisen.

Eine Versorgung des Patienten sollte durch einen entsprechend ausgebildeten Leistungserbringer erfolgen, der fir den
Beatmungsbereich in der Versorgungsgruppe 14GR praqualifiziert ist und eigenes Fachpersonal vor Ort einsetzt.

TNI medical AG

Die Voraussetzungen fir die adaquate Versorgung von Patienten im ambulanten Bereich mit HFT Systemen
unterscheiden sich in ihren Anforderungen an Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat nicht von der bisher tblichen
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Einschatzende(r)

Antwort

Versorgungspraxis mit Langzeitsauerstofflésungen (wie Konzentratoren oder Flissigsauerstofftanks), noch von der
Versorgung mit den bisher Ublichen Hilfsmitteln zur Atmungsunterstiitzung (NIV/CPAP).

Bezlglich infrastruktureller Ausstattung, bereitgestellter Ressourcen und etablierte Prozesse, sind alle involvierten
Akteure (Kliniken, niedergelassene Fach- sowie Allgemeinarzte, Krankenkassen, Hersteller / Provider,
Pflegeeinrichtungen, ambulante Pflegedienste, Patienten) in der Lage, ohne Weiteres die Implementation der HFT
nahtlos und sachgerecht zu vollziehen.

Zum Beleg kann hier der Hinweis dienen, dass bereits heute die Versorgung von Patienten mit HFT (auch getragen von
einer Vielzahl von Krankenkassen) bereits gangige und verbreitete Praxis in vielen Hundert Fallen darstellt.

Vapotherm Inc

Zu diesem Zeitpunkt sind wir der Meinung, dass es klinische Protokolle fur die Anwendung von HFT bei Patienten
geben sollte, die entweder eine ventilatorischen Anteil ihrer Ateminsuffizienz haben, den LTOT nicht ansprechen kann,
oder Probleme mit der mukoziliaren Funktion, die LTOT verschlimmern kann. Bi-PAP oder NiPPV kdnnen auch unter
diesen Umstanden verwendet werden, sind aber oft schwieriger fur den Patienten zu tolerieren aufgrund der Drucke
und/oder des Patienteninterfaces. Wie oben in Frage 20 erwéhnt, muss der derzeitige Ansatz fur die Adaption und
Uberwachung des Patienten auf HFT nicht geandert werden, aber das Gesundheitssystem sollte die klinischen und
wirtschaftlichen Ergebnisse der Einbeziehung dieser Therapie in die Pflege des COPD-Patienten in den hauslichen
Bereich untersuchen, um friihere Studienergebnisse zu bestatigen. Angesichts der Standardisierung des Deutschen
Disease Management Programs fiir COPD zu Hause und keiner weiteren variablen Anderung des Programms sollte
dies einfach zu messen sein.

DGP

Es muss ambulant eine ahnliche pneumologische Versorgung gesichert sein, wie sie bei Patienten mit LTOT oder NIV
stattfindet, ndmlich einerseits technisch durch einen ambulanten Dienst sowie andererseits medizinisch durch ge-
schulte Pneumologen bzw. spezialisierte betreuende Zentren.

95




Einschéatzungen zur Bewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 geméaR §

135 Abs. 1 SGB V

E. Ergéanzung

23. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefluhrten Fragen nicht berticksichtigt werden und zu denen Sie Stellung

nehmen mochten.

Einschatzende(r)

Antwort

Lowenstein  Medical
Technology GmbH
und Co. KG

Fur den Wiedereinsatz im Sinne von Poolgeraten kénnen kombinierte NIV / HFT — Gerate besonders wirtschaftlich sein,
da somit keine zwei getrennten Geratepools betrieben werden miissen. Ein Teil der aktuellen NIV-Geréte lie3en sich mit
einem HFT-Modus nachriisten.

ResMed Germany
Inc.

Unseres Erachtens liegt eine ausreichende klinische Evidenz zur Wirksamkeit von HFT fir die Selbstanwendung fur
folgende Patientengruppe vor: Patienten mit

¢ Fortgeschrittener COPD (GOLD-Grade 2-4, GOLD-Gruppen C und D) UND
¢ Chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Daher beziehen sich alle Ausfuihrungen in dieser Stellungnahme ausschlief3lich auf diese Patientengruppe und es
wurde auf Aussagen verzichtet, die die Selbstanwendung der HFT bei fortgeschrittener COPD alleine oder bei
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 alleine betreffen.

Derzeit wird ein 1ISO Standard fur HFT finalisiert. Die Vorschlagphase endete am 29. Juni 2020 und der Entwurf der
Norm DIS EN ISO 80601-2-90 wird derzeit vorbereitet. Siehe dazu:
https://standardsdevelopment.bsigroup.com/projects/9020-04256#/section

Spectaris

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich durch die Selbstanwendung der HFT im h&uslichen Bereich des Patienten
die Adharenz - die Einhaltung der gemeinsam von Patient und Behandler gesetzten Therapieziele im Rahmen des
Behandlungsprozesses - signifikant verbessert.

Vor allem durch die besondere Applikation der HFT mit einem offenen Atemsystem und die damit einhergehende
LAtemfreiheit” der Patienten wird die Lebensqualitat unter der Erkrankung unzweifelhaft deutlich verbessert. Die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten bei der Selbstanwendung im hauslichen Bereich wird insbesondere auch durch
die Reduzierung von Exazerbationen und die dadurch ggf. bedingten Krankenhausaufenthalte verbessert.

Diese sehr positiven Effekte durch Selbstanwendung der HFT im h&uslichen Bereich fiihren in der Regel zu einer
deutlichen Verlangsamung des Krankheitsverlaufes und damit zu einem spateren Einsatz der bei diesen Erkrankungen
voraussehbar notwendigen nicht-invasiven oder invasiven Beatmungstherapien.
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Einschatzende(r)

Antwort

Neben diesen fir den Patienten vorrangigen positiven medizinischen und sozialen Effekten ergeben sich deutliche
Hinweise, dass sich die Gesamtkosten durch Selbstanwendung der HFT im héauslichen Bereich tendenziell verringern,
keinesfalls jedoch ansteigen werden.

Folglich ist es dringend notwendig - wie in vielen Landern in der Welt schon geschehen - die Selbstanwendung der HFT

im h&uslichen Bereich auch in Deutschland als medizinisch notwendige Therapieform zu anzuerkennen.

TNI medical AG

In der Literatur und der allgemeinen Perzeption werden alle derzeit verfligbaren HFT Systeme wie selbstverstandlich
als aquivalent bezuglich Therapieeffektivitat und -qualitdt wahrgenommen. Dies tragt den relevanten und teils
gravierenden technischen Unterschieden der einzelnen Systeme nur unzureichend Rechnung und relativiert damit die
Aussagekraft der z.T. sehr aufwandig durchgefuhrten Studien.

Man halte sich exemplarisch vor Augen, dass auch der Beginn der NIV-Therapie vor ca. 20 Jahren von starken
Qualitatsunterscheiden zwischen einzelnen Modellen und Herstellern gepragt war.

Ubertragen auf die jetzige Studienlage bleibt die Frage unterbeleuchtet, ob ein ausbleibender therapeutischer Effekt
auf die Methode der HFT selbst oder auf eine technische Unzuldnglichkeit des jeweils verwendeten Systems
zurckzufuhren ist.

Es gibt einige relevante Bewertungsaspekte der Systemqualitat und -funktionalitat, welchen derzeit deutlich zu wenig
Beachtung geschenkt werden. Derzeit herrschen somit keine einheitlichen Qualitdtsanforderungen an HFT Systeme.
Dies fuhrt zu folgenden Problemen bei manchen am Markt verfligharen Systemen:

- Qualitat der Feuchtigkeit bzw. Bildung von Kondensat

Trotz anderslautender Angaben weichen die absoluten Feuchtigkeitswerte (gemessen in absolutem Wassergehalt des
applizierten Atemgases am Auslass des Patienteninterfaces) teils massiv von den angegebenen Sollwerten ab.

Die absoluten Verlustmengen von Feuchtigkeit durch Kondensation im Schlauchsystem / in der Nasenkanule werden
bei der Bewertung von HFT Systemen hingenommen oder schlicht ignoriert.

Gleiches gilt fiir die Bewertung der Frage zur hygienischen Unbedenklichkeit aufgrund der Kondensatbildung.

- Messung und Darstellung von FiO2

Der tatsachlich applizierte Anteil an Sauerstoff (FiO2) wird bei einigen Systemen nicht bestimmt.
Vielmehr kommt es zu einer kritischen Differenz zwischen Anzeige im System und realem FiO2-Wert.
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Einschéatzende(r) Antwort

- Flussmenge und Flussstabilitat

Die Sollflussmenge und der real gemessene Wert an der Nasenkanule weichen je nach System stark voneinander ab.
Die tatséachlichen Flussmengen schwanken sehr stark in Abhéngigkeit von der Atmung des Patienten. Insb. ist ein
Flussabfall wahrend der Exspiration beobachtbar.

Daher ist nicht gesichert, dass alle HFT Systeme flr jedes Anwendungsgebiet (z.B. Einsatz bei Hyperkapnie)
gleichermal3en geeignet sind.

Die Folgen der geschilderten temporéren, aber wiederkehrenden Flussreduktion wahrend der Exspiration auf
Oxygenierung und CO2-Auswaschung werden nicht systematisch erhoben oder thematisiert.

Damit verbundene Risiken werden nicht thematisiert.

Studien zur HFT stellen keine Mindestanforderungen an verwendete HFT Systeme beziiglich oben genannter Aspekte.
Zum Teil kommen auch verschiedene Systeme zum Einsatz, ohne dass deren Effektivitat bzw. Aquivalenz zuvor
systematisch verglichen wurde.

In der Auswertung wird die jeweilige Verwendung unterschiedlicher Systeme nicht als unabhangige Variable beachtet.
Die Aussagekraft vieler Studienergebnisse wird so gemindert.

DGP Nomenklatur: HFT firmiert haufig unter: NHF (nasal high-flow) oder HFNC (high-flow nasal cannula)

Folgendes Vorgehen wird vorgeschlagen:
Fortgeschrittene COPD; Prifung der Indikation, wenn:

o Kiriterien fir die Einleitung einer NIV bestehen (= Hyper-kapnie von ca. 50 mmHg auf3erhalb von
Exazerbationen, mehrfach gemessen, Orientierung an NIV-Leitlinie).

o Keine NIV-Toleranz bzw. kein Erfolg unter NIV-Therapie, oder Préferenz z. B. aus Grinden der dringlichen
Notwendigkeit zur Kommunikation etc.

e Ein hoher erforderlicher FiO2ist technisch gesehen schwierig, da so hohe O2-Flisse in der Selbstanwendung zu
Hause selten mdglich sind.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

lll. Eingegangene Einschatzungen ohne Nutzung des Fragebogens

a. Stellungnahme/Einschatzung von Dr. med. Henrich

Ohne Ihren Fragebogen zu beantworten, darf ich mich hier anlaRlich Ihrer Bekanntmachung
im Dt. Arzteblatt Jg 117, Heft 26, 26 Juni 2020, A1355 zu Wort melden.

Ich finde es einfach unverschamt, wohl aus 6konomischen Griinden eine Therapie beim
Patienten abzuladen nach der Methode: hier hast Du ein Gerat schau mal wie Du damit
zurecht kommst.

Gerade anlaB3lich der CORONA-Krise sollte es doch eine Selbstverstandlichkeit sein, solche
Therapien (mit welchem Gerat auch immer) unter Aufsicht, Leitung und Fiihrung,
Anweisungen, Beobachtung und laufend Korrektur durchzufihren. Hier miissen ausgebildete
Krafte, z.B. entsprechend geschulte Phyiosotherapeuten etc. ran. Ein Patientn mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung ist krank! Und wenn ich krank bin dann kann ich mich oftmals
zu wirklich fast gar nicht mehr aufraffen irgend erwas zu tun. Dieser braucht Hilfe, nicht nur
durch ein Gerat sondern durch einen empathischen unterstitzenden Menschen.
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Beauftragung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der High-Flow-Therapie (HFT) zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Vom 11.06 2020

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 11.06 2020 in Delegation
fur das Plenum gemald Beschlussfassung vom 4. Juni 2020 beschlossen, das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu beauftragen:

Das IQWIG soll gemaR § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Berlcksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anhang) die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur Anwendung der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 durchfuhren.

Berlin, den 11.06.2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann



Konkretisierung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses an das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung oder
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Vom 11.06.2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Juni 2020 die
Aufnahme eines Bewertungsverfahrens gemaf? 8 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V zur High-Flow-
Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 beschlossen.

Der Unterausschuss Methodenbewertung des G-BA hat in seiner Sitzung am 11. Juni 2020 in
Delegation fur das Plenum gemalR Entscheidung vom 4. Juni 2020 beschlossen, das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der High-
Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 gemaf § 139b Absatz 1 Satz 1 in
Verbindung mit § 139a Absatz 3 SGB V zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert:

I. Auftragsgegenstand und -umfang

Zur Nutzenbewertung soll das IQWIG gemalRR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung der HFT
durchfihren.

Bei der Formulierung der Fragestellung sollen insbesondere folgende Aspekte berlcksichtigt
werden:

e Zielpopulation: Erwachsene mit stabiler COPD (Stadium 3 und 4) sowie Erwachsene und
Kinder mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

o Konkretisierung der Methode (Intervention): High-Flow-Therapie in regelmaRiger
Selbstanwendung  (bspw. im  hauslichen Umfeld, in  Pflegeeinrichtungen,
Rehabilitationskliniken oder Einrichtungen der vertragsarztlichen Versorgung) zusatzlich
zur Standardversorgung

¢ Vergleichsinterventionen: Standardversorgung ohne High-Flow-Therapie

e QOutcomes: Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt sowie unerwiinschte Wirkungen und
Komplikationen der Intervention.



Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Ankindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschatzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu berticksichtigen.

Die Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Methode fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten insbesondere unter Beriicksichtigung des gegenwartigen Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Veroéffentlichung durch das IQWiG dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschéaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Ubermittelt werden.

II. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWIG gemalR 1. Kapitel § 16d VerfO verpflichtet
a) die jeweils glltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelmafiigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fir Ruckfragen und Erldauterungen auch wéhrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfiigung zu stehen und

d) die durch die Geschéaftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.

lll. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem IQWiIG folgende Unterlagen zugeleitet:

e Beschluss des G-BA zur Aufnahme des Bewertungsverfahren gemaf
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V der HFT zur Behandlung der eingeschrankten
mukoziliaren Clearance bei COPD (Stadium 3 und 4) sowie bei chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 vom 4. Juni 2020

e Beschluss zur Beauftragung des IQWIG vom 11. Juni 2020

e Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschéatzungen anlasslich der
Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

e Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

e Auskunftsersuchen des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen gemaf3 § 139
Absatz 3 Satz 3 bis 5 SGB V vom 27. August 2019 beziglich des Antrags der Firma
Fisher & Paykel Health Care Ltd. zur Aufnahme des Medizinproduktes myAirvo™ 2 in
das Hilfsmittelverzeichnis vom 6. Juli 2018

e Beschluss und Tragende Griinde des Unterausschusses Methodenbewertung des G-
BA zum Auskunftsersuchen des GKV-SV vom 30.03.2020

IV. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den G-BA soll bis
lll. Quartal 2021 (12 Monate nach Auftragserteilung)

erfolgen.



Stand 28.10.2021

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung: High-
Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen,
die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) in der Fassung vom 17. Januar
2006 (BAnz. S. 1523), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom T. Monat
JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJII V [Veroffentlichungsnummer manuell hinzufligen]) gedndert worden
ist, wie folgt zu andern:

I. In Anlage Ill (Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist) wird folgende
Nummer angefligt:

»X. High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener  chronisch  obstruktiver  Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Beschluss glltig bis 30. Juni 2027 [5 Jahre ab Genehmigung BMG]

Il. Die technische Anwendung der in Abschnitt | genannten Methode beruht mafigeblich auf
einem Medizinprodukt.

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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

28.10.2021

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung:
High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

Vom T. Monat JJJJ
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGBV) i.V.m. 2.Kapitel §2b Abs.1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) holt der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV),
sofern er bei der Prifung eines Antrags auf Aufnahme eines Hilfsmittels in das
Hilfsmittelverzeichnis eine Klarung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fir
erforderlich héalt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemald § 139 Abs. 3 Satz 3 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden
Unterlagen sowie seine eigene begriindete Einschatzung einschliellich etwaiger weiterer
Grundlagen fiir diese vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs.3 Satz4 SGBV i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang
des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur
Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag
auf Eintragung in das Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zuriicknimmt,
nachdem ihm der Spitzenverband Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft
mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V
beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs.5 Satz 3
VerfO).

Der G-BA Uberprift gemall gesetzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten
Methoden — als erfiillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen
Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel
§ 13 Absatz 4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem
Ergebnis der abschlieRenden  Gesamtbewertung der  Untersuchungs-  oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlieRen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung
der notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGB V,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht
hinreichend belegt ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e Absatz 1 und 2 SGB V unter Aussetzung des
Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
schadlich oder unwirksam 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 aufwandigere, flir den Patienten invasivere oder bei bestimmten



Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kdnnen, die Methode
weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die
Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermdoglichen kann, vgl. 2. Kapitel
§ 14 Absatz 3 Satz 1 VerfO.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 oder § 137c SGB V zu der Feststellung, dass der Nutzen
einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss gemald § 137e
Absatz 1 Satz1 SGBV unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens gleichzeitig eine
Richtlinie zur Erprobung nach 2. Kapitel § 22 VerfO beschlieRen, um die notwendigen
Erkenntnisse flr die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Der G-BA regelt in der
Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung einbezogenen Indikationen
und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitdat der
Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§
137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach Prifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss
Methodenbewertung fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR Delegation nach § 3
Absatz 1 Satz 2 Geschéaftsordnung (GO) i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung
am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3 Satz
3 SGBV angefragte Medizinprodukt zur Anwendung der High-Flow-Therapie (HFT) durch
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten Nachgang
hierzu die entsprechende Auskunft Gbermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information tibermittelt, dass
der Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat,
dass er seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fir den Einsatz seines
Medizinprodukts zur Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde bis zum Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis
seitens des Medizinprodukteherstellers nicht zurlickgenommen, weswegen gemaRR § 139
Absatz 3 Satz 5 SGB V unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135
Absatz 1 Satz 1 SGB V begonnen hat. Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein
Beratungsverfahren fir eine Bewertung gemaR § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V zur High-Flow-
Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1
eingeleitet.! Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.? Die Bewertung des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der HFT bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 bericksichtigt die Ergebnisse des

1 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-

Therapie.pdf
2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 |QWiG-Beauftragung HFT.pdf



https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11_IQWiG-Beauftragung_HFT.pdf

Abschlussberichts des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG)3® sowie die Auswertung der beim G-BA anlésslich der Veréffentlichung des
Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschlieBlich der dort benannten Literatur.

2.1 Medizinischer Hintergrund*

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine in Deutschland haufige
Atemwegserkrankung und mit rund 30 000 Sterbefdllen eine haufige Todesursache. Sie ist
eine progressive Erkrankung, fur die verschiedene Risikofaktoren beschrieben werden, unter
denen Rauchen und andere inhalative Noxen den bedeutendsten Stellenwert einnehmen .
Entsprechend sind Menschen mit fortgeschrittenem Alter haufiger betroffen.

Schadpartikel oder -gase in der Atemluft kdnnen zu Lungenentziindungen fihren. Bei
Patientinnen und Patienten mit COPD fallt diese Entziindungsreaktion anormal aus. Die
Ausloser fiir diese Uberreaktion sind unklar. Es zeigen sich pathologische Verdnderungen wie
eine chronische Entziindung in verschiedenen Teilen der Lunge und strukturelle
Veranderungen auch in den Bronchien. Diese fiihren zu einer Einengung des Atemflusses und
einer Sekretansammlung. Wahrend einer COPD kann sich ein Lungenemphysem bilden.
Haufige Symptome sind Dyspnoe, Husten und Auswurf — chronisch oder bei Belastung auch
bei Alltagstatigkeiten. Bei der Erkrankung treten Exazerbationen auf, bei denen es zu einer
Zunahme der Symptomatik kommt, die bis zu akuter Atemnot reichen kann. In
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung kann sich eine chronische respiratorische
Insuffizienz entwickeln®.

Eingeschriankte Lebensqualitit und Komorbiditidten priagen das Krankheitsbild®. Zur
Bestimmung des Schweregrads der COPD werden gemal} der GOLD-Richtlinie (Global Initiative
For Chronic Obstructive Lung Disease) das COPD-Stadium (1 bis 4) und die Patientengruppe
betrachtet. Die 4 Stadien werden anhand des Schweregrads der Obstruktion gebildet. Dazu
werden in einer Lungenfunktionsuntersuchung zwei Werte erhoben: Nach maximaler
Einatmung wird zum einen die Menge an Luft gemessen, die in der 1. Sekunde ausgeatmet
wird (Einsekundenkapazitat; FEV1), und zum anderen die Menge an Luft, die nach einer
maximalen Einatmung ausgeatmet werden kann (forcierte Vitalkapazitat; FVC).
Patientengruppen werden anhand der zwei Kriterien Haufigkeit von Krankheitsschiiben
(Exazerbationen) in den vergangenen 12 Monaten sowie die Auspragung der Symptome
bestimmt .

Da eine COPD irreversibel ist, erfolgt neben der Empfehlung, inhalative Noxen zu vermeiden,
primar eine symptomatische Therapie. Diese ist auch vom Schweregrad der Erkrankung
abhdngig. Eine Verbesserung der Sekretelimination kann neben physiotherapeutischen

3 1QWIiG-Abschlussbericht N20-02 Version 1.1 ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1“ Online:
https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-

1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619

4 Der Text fir diesen Abschnitt wurde teilweise wortlich aus dem 1IQWiG-Abschlussbericht N 20-03 unter Weglassung der
Literaturverweise Gbernommen. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1. Abschlussbericht: Auftrag N20-02; Version 1.1 [online]. 06.07.2021. (IQWiG-Berichte; Band 1125). URL:
https://www.iqwig.de/download/

5 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Deutsche Atemwegsliga, Osterreichische Gesellschaft fiir
Pneumologie. S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und
Lungenemphysem (COPD) [online]. 2018 [Zugriff: 15.06.2020]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
0061 S2k COPD chronisch-obstruktive-Lungenerkrankung 2018-01.pdf.

4
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https://www.iqwig.de/download/n20-02_hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1_abschlussbericht_v1-1.pdf?rev=212619
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-006l_S2k_COPD_chronisch-obstruktive-Lungenerkrankung_2018-01.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-006l_S2k_COPD_chronisch-obstruktive-Lungenerkrankung_2018-01.pdf

MalBnahmen durch mechanische Hilfsmittel wie PEP (positiver exspiratorischer Druck)-
Maskensysteme unterstitzt werden®.

Chronisch respiratorische Insuffizienz als fortgeschrittenes Stadium der COPD und anderer
Erkrankungen

In fortgeschrittenen Stadien einer COPD kann sich eine chronisch respiratorische Insuffizienz
entwickeln. Neben einer COPD kdnnen zahlreiche weitere Erkrankungen zu einer chronisch
respiratorischen Insuffizienz fiihren®.

Man unterscheidet die respiratorische Insuffizienz Typ 1 (auch pulmonale Insuffizienz) und
Typ 2 (auch ventilatorische Insuffizienz). Bei beiden ist der Gasaustausch in der Lunge gestort.
Kann vorrangig Sauerstoff (O3) nicht ausreichend aufgenommen werden (Hypoxamie), spricht
man von respiratorischer Insuffizienz Typ 1. Bei einer respiratorischen Insuffizienz Typ 2
kommt es dartiber hinaus zu einer Anreicherung mit Kohlenstoffdioxid (CO,) (Hyperkapnie).
Beide kdnnen akut und chronisch auftreten®.

Unabhangig davon, ob eine respiratorische Insuffizienz gemeinsam mit einer COPD oder als
Symptom einer anderen Erkrankung auftritt, sind zentrale Behandlungsansatze vergleichbar:
Zur Therapie der (chronischen) Hypoxamie wird eine (Langzeit-)Sauerstofftherapie (LTOT)
empfohlen. Dafiir stehen verschiedene Applikationen zur Verfligung. Zur Behandlung der
hyperkapnischen Insuffizienz ist neben der Sauerstoffgabe eine Unterstiitzung bei der CO,-
Abgabe erforderlich, sodass eine Beatmungstherapie eingesetzt wird. Diese kann invasiv und
nicht invasiv erfolgen>®.

2.2 Beschreibung der Methode

Die Therapie der respiratorischen Insuffizienz Typ 1 und die Therapie der respiratorischen
Insuffizienz Typ 2 kénnen durch eine High-Flow-Therapie (HFT) modifiziert werden. Dabei
erhalt die Patientin oder der Patient Giber eine Nasensonde regelmaRig mit hohen Flussraten
befeuchtete und erwarmte Raumluft meist Gber mehrere Stunden. Diese kann durch eine
Sauerstoffzufuhr erganzt werden. Atmung und Sekretelimination sollen durch Anfeuchtung
der Atemwege, Reduktion der Totraumventilation (Auswaschen des am Ende der Exspiration
im nasopharyngealen Raum verbliebenen CO;), Erhohung des Atemwegsdrucks (positiver
Atemdruck), Entlastung der Atemmuskelpumpe und hohe Flussraten unterstiitzt werden.

Hinsichtlich der vordergriindigen Symptomatik (Hypoxdmie bzw. Hyperkapnie) als auch
beziglich der zur Verfigung stehenden therapeutischen Optionen (LTOT bzw. LTOT und
Beatmung) besteht eine bedeutende Heterogenitat in den Gruppen von Patientinnen und
Patienten mit respiratorischer Insuffizienz Typ 1 bzw. respiratorischer Insuffizienz Typ 2,
sodass von wesentlich unterschiedlichen Anwendungsgebieten der High-Flow-Therapie
auszugehen ist.

Die HFT kann sowohl im akuten Fall stationdr als auch langzeitig als Selbstanwendung im
hauslichen Umfeld angewendet werden. Die Anwendung im akuten Fall war fir die
zugrundeliegende Fragestellung nicht relevant.

6 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin. Nichtinvasive und invasive Beatmung als Therapie der
chronischen respiratorischen Insuffizienz: S2k-Leitlinie [online]. 2017 [Zugriff: 15.06.2020]. URL:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-008|_S2k_NIV_Nichtinvasive_invasive_Beatumung_Insuffizienz_2017-
10.pdf



2.2.1 Bewertung durch das IQWiG

Fir die Bewertung der Evidenz zu dem gegenstandlichen Verfahren hat der G-BA den
Abschlussbericht N20-02 Version 1.1 vom 06.07.20213 des von ihm beauftragten IQWiG als
eine Grundlage der Beratung herangezogen. Das IQWiG hat den Nutzen einer Behandlung mit
High-Flow zur Selbstanwendung im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow
bei Patientinnen und Patienten mit stabiler fortgeschrittener COPD oder bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte untersucht. Die Selbstanwendung konnte beispielsweise im hduslichen Umfeld, in
Pflegeeinrichtungen, Rehabilitationskliniken oder Einrichtungen der vertragsarztlichen
Versorgung erfolgen.

Der 1QWiG-Abschlussbericht basiert auf den Ergebnissen von fiinf randomisierten
kontrollierten Studien, die als relevant fiir die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung eingestuft wurden”.8210.11 'deren Daten jedoch nur teilweise verwendbar
waren. Darliber hinaus wurden eine geplante sowie drei laufende Studien identifiziert.
Zusatzlich ergaben sich aus der dem Bericht zugrundeliegenden Recherche zwei Studien mit
unklarem Status und eine abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse.

Der Einsatz der HFT in den Studien erfolgte zum einen bei einer chronischen respiratorischen
Insuffizienz (chronische Hypoxamie und COPD mit chronischer Hyperkapnie) und zum anderen
bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz. Meist wurde die HFT als
Langzeitanwendung (liber mehrere Monate) lGber mehrere Stunden taglich eingesetzt. Bei
chronischer Hypoxamie gab es jedoch auch Studien zur Anwendung unter wiederholter
korperlicher Belastung (wahrend eines korperlichen Trainings).

In der Bewertung wurden folgende Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten erzielt'?:

7 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in
COPD patients with chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018; 13: 1195-1205.
https://dx.doi.org/10.2147/COPD.5159666.

8 Storgaard LH, Hockey HU, Weinreich UM. Development in PaCO2 over 12 months in patients with COPD with persistent
hypercapnic respiratory failure treated with high-flow nasal cannula-post-hoc analysis from a randomised controlled trial.
BMJ Open Respir Res 2020; 7(1). https://dx.doi.org/10.1136/bmjresp-2020-000712.

9 Vitacca M, Paneroni M, Zampogna E et al. High-flow oxygen therapy during exercise training in patients with chronic
obstructive pulmonary disease and chronic hypoxemia: a multicenter randomized controlled trial. Phys Ther 2020; 24: 24.
https://dx.doi.org/10.1093/ptj/pzaa076.

10 Chihara Y. Effectiveness of High-Flow Nasal Cannula on Pulmonary Rehabilitation in Subjects With Chronic Respiratory
Failure [online]. 2020 [Zugriff: 30.08.2020]. URL: https://www.researchsquare.com/article/rs-55544/v1.

11 Braunlich J, Dellweg D, Bastian A et al. Nasal high-flow versus noninvasive ventilation in patients with chronic hypercapnic
COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2019; 14: 1411-1421. https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S206111.

12 |QWIiG-Abschlussbericht: Auftrag N20-02; Version 1.1, Kapitel 4.6
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Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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HEFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit

chronischer

respiratorischer - - - - = = - — - -

Insuffizienz

Typ1*

chronische

respiratorische

Insuffizienz

Typlim entfallt, da Daten aus der Studie nicht verwerthar

Rahmen

weiterer

Erkrankungen

COPD mit

chronischer

respiratorischer - o = - = - - = - =

Insuffizienz

Tyvp2

HFT bei COPD
ohne chronische
respiratorische
Insuffizienz

entfdllt, da Daten aus der Studie nicht verwertbar

< kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis
a. HFT unter wiederholter Belastung
—: kemne Daten berichtet bzw. verwertbar

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Demnach ist weder ein Anhaltspunkt, ein Hinweis oder ein Beleg des Nutzens fiir eine
Anwendung der HFT im Rahmen der Bewertung durch das IQWiG erkennbar.

Indikationstibergreifend lassen die Daten keinen Schaden der HFT erwarten. Gleichzeitig gibt
es jedoch keine oder keine ausreichenden Daten fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung.

Nach Bewertung des IQWiG lassen auch die identifizierten laufenden Studien nicht erwarten,
dass zukinftig ausreichende Daten fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung zur Verfiigung stehen.
Dies begriindet sich vor allem aufgrund unklarer Patientenkollektive sowie aus unklarer
Darstellung der gewahlten Vergleichsinterventionen.

Somit konnten sowohl abgeschlossene als auch laufende randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) zur Bewertung der HFT identifiziert werden, die jedoch als nicht geeignet angesehen
wurden, den Nutzen der Methode zu belegen. Aus den beschriebenen Ergebnissen aller
eingeschlossenen Studien — also bei zusatzlicher Betrachtung auch der fir die
Nutzenbewertung nicht verwertbaren Studien — ergab sich jedoch, dass die zu bewertende
Methode HFT das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative hat.



2.2.2 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA teilt die Bewertung des IQWiG und schlussfolgert, dass ein Nutzen der gegen-
standlichen Methode gegenwartig nicht hinreichend belegt ist, wobei die vorliegenden Daten
auch keinen Schaden der Methode erkennen lassen. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschatzung
des IQWiG (S. 19), dass laufende Studien nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende
Daten zur Verfligung stehen wie auch die Bewertung des IQWiG, dass die gegenstandliche
Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist.

Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative beruht hierbei auf den
Ergebnissen der Studien Storgaard 20187 und Vitacca 2020° da diese Hinweise auf eine
geringere Exazerbationsrate unter zusatzlicher HFT im Vergleich zur alleinigen Langzeit-
Sauerstofftherapie ergaben sowie auf den Ergebnissen der Studie Braunlich 2019, in der im
Blut der mit HFT Behandelten eine Senkung des Kohlendioxidpartialdrucks gesehen wurde, was
einen plausiblen Surrogatendpunkt fiir eine verbesserte Abatmung und eine reduzierte
Krankheitslast bei Nutzung der HFT darstellt.

Daher beabsichtigt der G-BA, in gesonderten Beschliissen zwei Richtlinien zur Erprobung der
Methode zu beschlieBen, um die zur Nutzenbewertung noch notwendigen Erkenntnisse zu
generieren.

Aufgrund der Heterogenitdt der dem Einsatz zugrundeliegenden Pathologie der
respiratorischen Insuffizienz (chronische Hypoxamie entsprechend einer respiratorischen
Insuffizienz Typ 1, chronische Hyperkapnie entsprechend einer respiratorischen Insuffizienz
Typ 2) sind zwei Erprobungs-Richtlinien und entsprechend zwei Studien gemaf dieser
Richtlinien erforderlich. Dies gilt insbesondere auch schon deshalb, weil in den
Anwendungsgebieten von unterschiedlichen Standardtherapien und entsprechend
unterschiedlichen Vergleichsinterventionen im Rahmen der gemaR den Erprobungs-
Richtlinien durchzufiihrenden, randomisierten Interventionsstudien auszugehen ist. Daraus
ergeben sich letztlich zwei Fragestellungen, die sich in Bezug auf die Eckpunkte der
durchzufiihrenden Studie unterscheiden und zwei separate Studien erforderlich machen.

Eine Bericksichtigung von klinischen Situationen, in denen keine chronisch respiratorische
Insuffizienz vorliegt und somit insbesondere auch keine Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT)
oder nicht-invasive Beatmung (NIV) indiziert ist, ist nicht erforderlich, da es sich um eine reine
Inhalationstherapie handelt, die nicht von der gegenstdndlichen Methode umfasst ist.

Die gemal} den geplanten Erprobungs-Richtlinien durchzufiihrenden Studien, insbesondere
die geplante Studie zu COPD mit chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1, sollen auf
Patientinnen und Patienten mit COPD beschrankt bleiben. Aus medizinisch-fachlicher Sicht
kann nachvollziehbar dargestellt werden (s. Anhérung zum Vorbericht des IQWiG?*3), dass eine
Studie mit gemischten Kollektiven voraussichtlich nicht durchfiihrbar sein wiirde, zumal es
sich bei anderen Grunderkrankungen als COPD um eine grofRe und heterogene Gruppe von
Erkrankungen handelt, weshalb folgerichtig vom IQWiG Studien ausschlieflich mit COPD-
Patientinnen und -Patienten vorgeschlagen wurden. Der G-BA macht sich dies zu eigen, um
insbesondere die erfolgreiche Durchfiihrung der Erprobung zu ermdglichen. Es kann davon
ausgegangen werden, wie auch in der o. g. Anhorung formuliert worden ist, dass bei der
Behandlung der anderen Grunderkrankungen auf Studienergebnisse, die in Bezug auf
obstruktive Lungenerkrankungen, insbesondere COPD, erzielt wurden, zuriickgegriffen wird.
Der G-BA geht somit davon aus, dass sich die notwendigen Erkenntnisse fir die abschliefende
Bewertung des Nutzens der HFT mit respiratorischer Insuffizienz Typ 1 bei anderen
Grunderkrankungen als COPD mit den Ergebnissen der entsprechenden Erprobungsstudie

13 https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1 da-
vorbericht v1-0.pdf
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gewinnen lassen. Zudem koénnen ggf. Ergebnisse laufender oder zwischenzeitlich neu
publizierter Studien bei der abschlieBenden Entscheidung zum Nutzen der HFT in diesen
Patientinnen- und Patientengruppen berlicksichtigt werden.

2.3 Gesamtbewertung

Im Ergebnis gelangt der G-BA zu der Einschatzung, dass der Nutzen einer Behandlung mit
High-Flow zur Selbstanwendung im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow
bei Patientinnen und Patienten mit stabiler fortgeschrittener COPD oder bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 noch nicht hinreichend belegt ist,
die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzt. Es wird
nicht erwartet, dass mit Ergebnissen laufender Studien die Erkenntnisliicke geschlossen
werden kann. Der G-BA beschlieBt unter Aussetzung des Beratungsverfahrens zwei
Erprobungs-Richtlinien nach § 137e SGB V (Richtlinie zur Erprobung: High-Flow-Therapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1;
Richtlinie zur Erprobung: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2), um notwendige Erkenntnisse fir eine
abschlielende Bewertung des Nutzens generieren zu kdnnen.

24 Mafgeblichkeit von Medizinprodukten

Die gegenstandliche Methode beruht maligeblich auf dem Einsatz eines Medizinproduktes.
GemaR 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO beruht die technische Anwendung einer Methode
mafgeblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung die Methode bei der
jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-
wissenschaftliches Konzept verlieren wiirde. Dies trifft auf die gegenstandliche Methode zu.
Bei dem fiir die HFT zum Einsatz kommenden Medizinprodukt handelt es sich um ein
netzstrombetriebenes Gerat, welches angesaugte Raumluft befeuchtet und erwarmt. Durch
einen integrierten Flowgenerator konnen erhohte Flussraten erreicht werden. Bei Bedarf lasst
sich auch eine Sauerstoffzufuhr erganzen.

2.5 Wiirdigung der Stellungnahmen

[Wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt]

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

[wird nachgetragen]



5. Fazit

Das Bewertungsverfahren zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 wird gemal 2. Kapitel § 14 Absatz 1 Verfahrensordnung bis
zum dd. Monat 202x [5 Jahre ab Genehmigung BMG] ausgesetzt und zwei Erprobungsstudien
auf der Grundlage jeweils einer Richtlinie nach § 137e SGB V zur Erprobung durchgefiihrt. Die
Befristung der Aussetzung orientiert sich an der zu erwartenden Dauer der Erprobung.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Stand 28.10.2021

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Richtlinie
zur Erprobung gemald § 137e SGB V:

High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 beschlossen

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der High-Flow-
Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1

§1 Zielsetzung

lUm den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlielende Bewertung des Nutzens der High-Flow-Therapie (HFT) zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 durchzufihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach § 135 Absatz 1 des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGBYV) in Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfiir notwendige Studie soll durch eine
unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach Malgabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der
Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden.
4Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 eine HFT
zusatzlich zu einer Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT) im Vergleich zu einer alleinigen
LTOT zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fihrt. 2Es
handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

§3 Population

!In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD
und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1,

- die noch nicht mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden,



- bei denen nach aktueller Leitlinienempfehlung der  Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die Indikation zu einer LTOT besteht.

2Bei der Studienplanung soll gepriift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder
Ausschlusskriterien geeignet ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele. 3Weitere
Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditdten) sind so festzulegen, dass
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemiR Satz 1 ermdglicht
wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) Die Prufintervention ist die mit Sauerstoff angereicherte High-Flow-Therapie in
Selbstanwendung zuséatzlich zu einer LTOT Uber eine Dauer von 12 Monaten. 2Eine
weitere Konkretisierung  der  Anwendungsempfehlungen (z.B. HFT-
Mindestanwendungsdauer in Stunden, Tageszeit, Ausmals der Sauerstoffzufuhr) ist
durch die UWI vorzunehmen.

(2) 'Die Vergleichsintervention ist die LTOT in Selbstanwendung gemaR
Leitlinienempfehlung.

(3) *MaRnahmen zum Monitoring der Durchfiihrung der Intervention und
Vergleichsintervention gemaR den Anwendungsempfehlungen und MalRnahmen zur
Steigerung der Therapieadhdrenz bei erheblichen Abweichungen von den
Anwendungsempfehlungen sollen vorgesehen werden. ?Die Abbruchkriterien in
Bezug auf die Indikation zur LTOT sollen sowohl fiir die Prif- als auch fir die
Vergleichsintervention gemaR Leitlinienempfehlungen beriicksichtigt werden.

§5 Endpunkte

(1) Der priméare Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach 12 Monaten
gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments fir Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. 2Es ist eine
Responderanalyse durchzufiihren, die den Anteil der Studienteilnehmenden mit
einem klinisch relevant angesehenen Effekt in Bezug auf den primadren Endpunkt
aufzeigt.

GKV-SV

3Als klinisch relevanter Effekt gilt eine Differenz mindestens in der Héhe von 15
% der Spannweite des zugrundeliegenden Erhebungsinstruments.

(2) Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:
- Gesamtmortalitat
- Auftreten und Schwere von Exazerbationen,
- Schwere der Dyspnoe,
- korperliche Belastbarkeit,

- Krankenhausverweildauer und

unerwiinschte Ereignisse.

’Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Operationalisierung weiterer Endpunkte sind jeweils zu begriinden.



(3) Sofern vorhanden, sind fir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren
und durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte
auswerten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.

(3) Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen, dass die Gewinnung hinreichender
Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention sichergestellt ist und soll
mindestens 12 Monate umfassen. %Eine dariiberhinausgehende
Nachbeobachtungszeit kann von der UWI festgelegt werden.

(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Grunderkrankung oder mit mdéglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte
sollen dokumentiert werden.

§7 Anforderungen an die Qualitdt der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemaf dem
Studienprotokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhéangig davon, ob die Erprobung durch den
G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu
verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die
Amendments unverziglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden
Information zu Gbersenden,

b) die Konformitdt des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie und bei Abweichungen gegenlber diesen Vorgaben eine Begriindung
bei Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschldgigen, von der World Health Organization
akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag
regelmalig zu aktualisieren und den G-BA hieriber zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und
nach MaRgabe des Auftrags, einschlieBlich der datenschutzkonformen
Erhebung, Speicherung und Nutzung der Daten und der Einholung von
erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,



f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der
angemessenen Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverziglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend
der International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist,
zusammen mit dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu Ubermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfliigung zu stellen und

j) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des
Studienberichts sowie weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter
Informationen aus dem Studienbericht und aus den nachtraglichen
Datenauswertungen einzuraumen.

k)

(2) *Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten,
an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuBerdem ist die
UWI in Erganzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass
sie die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts
durch den G-BA zur Veroéffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem
Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht einrdumt, im Anschluss an
deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der
Studienergebnisse den Studienbericht zu verdffentlichen. 3Die UWI arbeitet
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen
und hat dieser die zur Ausibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und
Unterlagen zur Verfligung zu stellen.

(3) *Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt,
sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfiihrung und
Auswertung der Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen, dass eine
durchgefihrte Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet
ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die
durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und Unternehmen dem G-BA das
Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu erkldren, dass der Vertrag mit der
UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den
Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem
Ergebnis der Uberpriifung bescheinigt der G-BA die Konformitit des vorgelegten
Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im
Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der GKV ibernommen werden;
andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

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

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

Berlin, den T. Monat JJJJ


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGBV) i.V.m. 2.Kapitel §2b Abs.1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) holt der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV),
sofern er bei der Prifung eines Antrags auf Aufnahme eines Hilfsmittels in das
Hilfsmittelverzeichnis eine Klarung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fir
erforderlich héalt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemald § 139 Abs. 3 Satz 3 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden
Unterlagen sowie seine eigene begriindete Einschatzung einschliellich etwaiger weiterer
Grundlagen fiir diese vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs.3 Satz4 SGBV i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang
des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur
Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag
auf Eintragung in das Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zuriicknimmt,
nachdem ihm der Spitzenverband Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft
mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V
beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs.5 Satz 3
VerfO).

Der G-BA Uberprift gemal} gesetzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten
Methoden — als erfiillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen
Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel
§ 13 Absatz 4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem
Ergebnis der abschlieRenden  Gesamtbewertung der  Untersuchungs-  oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlieRen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung
der notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGB V,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht
hinreichend belegt ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e Absatz 1 und 2 SGB V unter Aussetzung des
Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
schadlich oder unwirksam ist.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 Absatz 1 oder § 137c¢ SGB V zu der Feststellung, dass der
Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer



erforderlichen Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss
gemadR §137e Absatz1l Satz1l SGBV unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens
gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2. Kapitel § 22 VerfO beschlielen, um die
notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Der G-
BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung einbezogenen
Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der
Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§
137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Nach Prifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss
Methodenbewertung fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss gemal Delegation nach § 3
Absatz 1 Satz 2 Geschéftsordnung (GO)i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung
am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3SGB V
angefragte Medizinprodukt zur Anwendung der High-Flow-Therapie (HFT) durch Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten Nachgang hierzu die entsprechende
Auskunft Gibermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information tibermittelt, dass
der Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat,
dass er seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fir den Einsatz seines
Medizinprodukts zur Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde nach Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis
seitens des Medizinprodukteherstellers nicht zurlickgenommen, weswegen gemal § 139
Absatz 3 Satz 5 SGB V unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135
Absatz 1 Satz 1 SGBV begonnen hat. Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein
Beratungsverfahren fir eine Bewertung gemaf § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V zur High-Flow-
Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1
eingeleitet.! Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.?

Der IQWiG-Abschlussbericht N20-02 (Version 1.1)3 kam zu dem Schluss, dass Nutzen oder
Schaden der Methode ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1“
nicht belegt sind. Diese Bewertung wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
geteilt. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschatzung des IQWiG (S. 19), dass laufende Studien

1 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-
Therapie.pdf [Abruf: 21.07.2021]

2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 IQWiG-Beauftragung HFT.pdf [Abruf: 21.07.2021]

3 1QWIiG-Abschlussbericht N20-02 Version 1.1 ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1“. Online:
https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-

1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619 [Abruf: 21.07.2021]



https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11_IQWiG-Beauftragung_HFT.pdf
https://www.iqwig.de/download/n20-02_hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1_abschlussbericht_v1-1.pdf?rev=212619
https://www.iqwig.de/download/n20-02_hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1_abschlussbericht_v1-1.pdf?rev=212619

nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende Daten zur Verfligung stehen. Das IQWiG
hat zudem Einschatzungen zum Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir
verschiedene Indikationsgebiete im Rahmen der genannten Methode formuliert, u. a. zur
High-Flow-Therapie bei COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (CRI 1) (S. 17
f.). Diese basiert auf den Ergebnissen der Studien Storgaard et al. 2018* und Vitacca et al.
2020°. Auch diese Einschatzung im Sinne des Vorliegens eines Potenzials einer erforderlichen
Behandlungsalternative fiir dieses Indikationsgebiet wird durch den G-BA geteilt, da sich aus
den vorgenannten Studien Hinweise auf eine geringere Exazerbationsrate unter zusatzlicher
High-Flow-Therapie im Vergleich zur alleinigen Langzeit-Sauerstofftherapie ergeben. Somit
wird eine Erprobungs-Richtlinie vorgelegt, um durch die Durchfiihrung einer klinischen Studie
im Rahmen der Erprobung gemaR § 137e Absatz 1 Satz 1 SGBV die fiir die abschliefende
Bewertung des Nutzens der Methode notwendigen Erkenntnisse zu gewinnen.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

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

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den
Vorgaben dieser Erp-RL entspricht.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Griinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit sdamtliche Festlegungen der Parameter des
Studiendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass
die Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann.

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

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1
Satz 1 SGB V aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei chronisch  obstruktiver Lungenerkrankung mit chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 hat das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative i.S.v. 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO. Diese Studie soll den Nachweis

4 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in
COPD patients with chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018; 13: 1195-1205.
https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S159666

5 Vitacca M, Paneroni M, Zampogna E et al. High-flow oxygen therapy during exercise training in patients with chronic
obstructive pulmonary disease and chronic hypoxemia: a multicenter randomized controlled trial. Phys Ther 2020; 24: 24.
https://dx.doi.org/10.1093/ptj/pzaa076.
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ermoglichen, dass bei diesen Patientinnen und Patienten eine HFT zuséatzlich zur LTOT im
Vergleich zu einer ausschliellichen LTOT hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (primdrer Endpunkt gemalR § 5) Giberlegen ist.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die benétigte Erkenntnissicherheit i. S. der
Zielsetzung von § 1 erreicht werden.

24 Zu § 3 Population

In die Erprobungsstudie sollen Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 eingeschlossen werden. Entsprechend ist bei diesen
Patientinnen und Patienten das Vorliegen einer fortgeschrittenen COPD anzunehmen. Die
Kriterien zur Indikationsstellung einer LTOT sind durch die unabhdngige wissenschaftliche
Institution im Studienprotokoll festzulegen und sollen sich dabei an der in der NVL COPD
empfohlenen Kriterien orientieren (insbesondere bezogen auf die Einordnung und
Einschatzung der vorliegenden Blutgaswerte — vgl. Ausfihrungen zu § 4 Absatz 2 unten — und
betreffend der Bewertung der Krankheitsstabilitdt). Es sind ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten in die Studie einzuschlieBen, die bisher noch nicht mit der Prifintervention (HFT)
behandelt wurden. Patientinnen und Patienten die bereits mit der Vergleichsintervention
(LTOT) behandelt wurden, kdnnen hingegen ebenso wie bezliglich der LTOT therapienaive
Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden. Mit diesen Regelungen soll erreicht
werden, dass eine versorgungsrelevante Population in Bezug auf die Standardtherapie LTOT
eingeschlossen wird. Zudem stellt dies auch eine Erleichterung bei der Rekrutierung dar und
es kann zumindest fir nicht beziiglich der LTOT therapienaive Patientinnen und Patienten
auch ggf. ein Einstellungsaufwand in Bezug auf die Therapie reduziert oder vermieden
werden. Der Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die ggf. bereits aullerhalb der GKV-
Regelversorgung mit der Prifintervention (HFT) behandelt wurden oder werden, stellt
dagegen kein Hindernis fir die Studiendurchfiihrung dar, insofern hier noch nicht von einer
breiten Anwendung ausgegangen werden kann. Es werden dadurch Verzerrungsrisiken
vermieden, die darauf beruhen konnten, dass es sich bei bereits mit der HFT behandelten
Patientinnen und Patienten um eine Population mit ggf. besonderen Merkmalen handelt. Die
Erkenntnisgewinnung der Erprobungsstudie soll dagegen fiir eine reprasentative Population
in der GKV-Regelversorgung erfolgen, die bisher nicht mit der Prifintervention behandelt
wurde.

Bei der Studienplanung konnen weitere Ein- und Ausschlusskriterien, wie z. B.
I??egleiterkrankungen oder Medikation festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation (gemals § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Die Studienintervention ist die mit Sauerstoff angereicherte High-Flow-Therapie. Die
Selbstanwendung kann beispielsweise im hduslichen Umfeld erfolgen. Der G-BA geht
aufgrund der bewerteten Daten davon aus, dass nach dem genannten Anwendungszeitraum
von 12 Monaten aussagekraftige Ergebnisse fiir eine abschlieBende Nutzenbewertung
vorliegen. Die HFT muss obligat einen Sauerstoffzusatz wahrend der gesamten
Anwendungsdauer umfassen, da dies den Anwendungsbedingungen der High-Flow-Therapie
in den potenzialbegriindenden Studien entspricht (Storgaard 2018* Vitacca 2020°). Aufgrund
der Ergebnisse der potenzialbegriindenden Studien ist davon auszugehen, dass insbesondere
eine Langzeitanwendung und nicht lediglich einer Anwendung unter Belastung als Modalitat

5



der Intervention in Frage kommt. Das Ausmall der Sauerstoffzufuhr ist von der UWI
festzulegen und kann gegebenenfalls auch patientenindividuell festgelegt werden.

Flr das flr die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss Verkehrsfahigkeit vorliegen
und die Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein.

Zu Absatz 2

Die Vergleichsintervention ist die (gegebenenfalls bereits bestehende)
Langzeitsauerstofftherapie gemaR Leitlinienempfehlung6 in Selbstanwendung. Entsprechend
der Empfehlungen der NVL COPD und der darin dargelegten Evidenz ist die LTOT als
Standardtherapie im zugrunde gelegten Patientenkollektiv anzusehen. GemaR der NVL COPD
soll Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und einer chronischen hypoxamischen
respiratorischen Insuffizienz eine Langzeit-Sauerstofftherapie empfohlen werden bei

e einem wiederholt gemessenem pO2 < 55mmHg in Ruhe unter adaquater medikamentdser
Therapie, oder

e einem p02 > 55 und £ 60mmHg, wenn zusatzlich eine sekundare Polyglobulie (Hamatokrit >
55%) und/oder ein Cor pulmonale mit und ohne Rechtsherzinsuffizienz.

Die Gesamtanwendungsdauer der Vergleichsintervention (LTOT) soll entsprechend der S2k-LL
Langzeit-Sauerstofftherapie (Haidl 2020°) mindestens 15 Stunden taglich betragen.

Zu Absatz 3 Satz 1

Die Effekte der Therapie konnen sowohl vom zeitlichen AusmaR als auch von den weiteren
Modalitdten der Anwendung abhangen, insbesondere bei Therapien wie der LTOT und der
HFT, die Uber lange Zeitrdume in Selbstanwendung durchgefiihrt werden, sodass
Informationen Uber die stattgehabten Anwendungsmodalitdten bei der Bewertung der
Studienergebnisse relevant sind. Daher ist deren Erfassung notwendig, z. B. der Dauer der
taglichen Sauerstoffgabe. Solche Erfassungen sind in klinischen Studien in dieser Population
bzw. Indikation Ublich und Ergebnisse hierzu wurden u. a. in einer wesentlich das Potenzial
begriindenden Studie (Storgaard 2018%) auch erhoben und berichtet. Zugleich ist damit auch
die Moglichkeit gegeben, zu prifen ob die Anwendungsempfehlungen in Bezug auf die
Selbstanwendung eingehalten werden. Mallnahmen zum Monitoring der Durchfiihrung der
Intervention und Vergleichsintervention sind deshalb als Voraussetzung fiir entsprechende
MalRnahmen bzw. Unterstiitzungsangebote im Rahmen der Studie zu verstehen. Solche
Angebote bzw. Vorkehrungen zur Sicherung der Therapieadhdrenz wurden auch in anderen
klinischen Studien des Indikationsgebietes (z. B. Long-Term Oxygen Treatment Trial Research
Group 2016) vorgehalten bzw. getroffen, sodass sie auch im Rahmen der Erprobungsstudie
als realisierbar und sinnvoll eingeschatzt werden.

Zu Absatz 3 Satz 2

Empfehlungenin Leitlinien zur LTOT, insbesondere der NVL COPD, beziehen sich nicht lediglich
auf die Indikationsstellung zur Therapie, sondern ebenso auf die Frage wann die Therapie ggf.
unterbrochen oder beendet werden sollte. Hierzu sind im Rahmen der Erprobungsstudie
ebenfalls Festlegungen gestiitzt auf Leitlinienempfehlungen erforderlich, um die
leitlinienaddaquate Therapie im Rahmen der Erprobung sicherzustellen, was wiederum die
Grundlage firr die Eignung der Studienergebnisse zur Nutzenbewertung bildet. Da auch die
Prifintervention eine LTOT vorsieht, bezieht sich dies sowohl auf die Prif- als auch auf die
Vergleichsintervention.

6 Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin. Leitlinie zur Langzeit-Sauerstofftherapie; AWMF-
Registernummer 020-002 [online]. 2020 [Zugriff: 04.01.2021]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
002 S2k Langzeit Sauerstofftherapie 2020-08.pdf.
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2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1 Satz 1

Als primarer Endpunkt wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mittels eines
spezifischen validierten Instruments fiir Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz bestimmt. Die Wahl dieses Instrumentes ist von der UWI zu
treffen. Die Bestimmung zur Wahl des primdren Endpunktes ist darin begrindet, dass
erwartet wird, mit Hilfe der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt sowohl wesentliche
Aspekte des Nutzens der Intervention gegeniiber der Vergleichsintervention in der gegeben
klinischen Situation und Patientinnen- bzw. Patientengruppe, als auch mogliche ggf.
unspezifische Vorteile der Intervention erfassen zu kdnnen und zugleich keine anderen
ZielgroRRen benannt werden kdnnen, mit denen dies ebenso gut oder besser gelingen kénnte.
Die Wahl eines symptomorientierten primaren Endpunktes ist auch nach publizierten
Empfehlungen (EMA 20127) bei der symptomatisch ausgerichteten Behandlung der COPD im
Rahmen konfirmatorischer, klinischer Studien sinnvoll.

Es stehen entsprechend geeignete, validierte Instrumente zur Verfiigung, insbesondere z. B.
der St. Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Eine Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten entspricht ebenfalls publizierten
Empfehlungen (EMA 20127). Zudem war zu bericksichtigen, dass sowohl eine wesentliche,
das Potenzial begriindende Studie (Storgaard 2018%) eine 12-monatige Nachbeobachtung
realisiert hatte als auch, dass Studien, die die wesentliche Evidenzbasis fur die
Vergleichsintervention (und den dieser entsprechenden Anteil der Prifintervention) LTOT
bilden, 12-monatige oder langere Beobachtungszeitraume realisierten (Cranston 20058).
Darliber hinaus ist von jahreszeitlichen Einfllissen auf die Symptomatik die COPD auszugehen,
sodass Teilbereiche der auch von umfassenderen Lebensqualitdtsinstrumenten erfassten
Aspekte und die Erhebung von weiteren ZielgroRen (z. B. Exazerbationen) ggf. einer
Verzerrung bei der Erfassung in kiirzeren Zeitraumen unterliegen kénnen.

Zu Absatz 1 Satz 2 (und Satz 3)
KBV/PatV GKV-SV DKG

Es sind Responderanalysen vorzusehen, bei denen | Es sind Responderanalysen
insbesondere die klinische Patientenrelevanz der | vorzusehen, die den Anteil
Ergebnisse beurteilt werden kann, da diese auf einer | der  Studienteilnehmenden
Aggregation von Ergebnissen der Studienteilnehmenden | mit einem klinisch relevant
beruhen, die jeweils fiir sich genommen sicher im Hinblick | angesehenen Effekt
auf ihre klinische Relevanz beurteilt werden kdnnen. Als | (Responderrate) aufzeigt, um
hinreichend sicher messbare Verdanderung wird eine | die vereinfachte Beurteilung
Steigerung der Lebensqualitdt mindestens in der Hohe | der Wirksamkeit einer
von 15 % der Spannweite des zugrundeliegenden | untersuchten Therapie zu

7 European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 —corr. Respiratory Drafting Group. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-
disease-copd

8 Cranston JM, Crockett A, Moss J, Alpers JH. Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005, Issue 4. Art. No.: CD001744. DOI: 10.1002/14651858.CD001744.pub2
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KBV/PatV GKV-SV DKG

Erhebungsinstruments gesehen (IQWiG- | ermoglichen. Dabei ist die
Methodenpapier?). Schwelle zur als relevant
angesehenen prozentualen
Steigerung der Lebensqualitat
von der UWI festzulegen und
zu begriinden. Sie soll auf eine
patientenrelevante

- Beeinflussung der
Fir COPD liegt einer Ubersichtsarbeit zur Frage der | Lebensqualitit schlieRen

minimalen klinisch relevanten Differenz in Bezug auf einer | |assen.
Reihe von Instrumenten vor (Alma 2018%°), wobei
allerdings nicht klar ist, ob hier vorgeschlagene Kriterien
zur Gute von Studien zur Bestimmung solcher
Schwellenkriterien (Devji 2020*!) zur Anwendung kamen.

Alternativ kann fiir die Analyse auch
eine  minimal klinische Differenz
zugrunde gelegt werden, die in Bezug
auf das verwendete
Erhebungsinstrument validiert ist.

Daher ist die Wahl der minimal
klinisch relevanten Differenz (MID) in
Bezug auf das zur Anwendung
kommende Instrument im Sinne des
Nachweises der Validierung zu
begriinden, falls nicht das generell
zur Anwendung kommende Kriterium
der 15% Spannweite gewahlt wird.

Die im IQWiG-Methodenpapier generell dargestellte
Problematik der ggf. nicht zuverldssig beurteilbaren,
publizierten Angaben zur noch minimal klinisch
relevanten Differenz findet sich, z. B. hinsichtlich des St.
Georges Respiratory Questionnaire auch in der Literatur
bestatigt (z. B. Welling 2015%?).

Zu Absatz 2 Satz 1

Die gewahlten sekunddren Endpunkte ergdnzen den primaren Endpunkt um weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte.
Insbesondere bei der Erfassung von Therapieeffekten der COPD stehen eine Reihe
unterschiedlicher Endpunkte zur Verfliigung, um unterschiedliche Aspekte zu erfassen, sodass

9 gemaR IQWiG Methodenpapier Version 6.0 (Abschnitt 9.3.3, S. 177 ff.), abrufbar unter https://www.iqwig.de/ueber-
uns/methoden/methodenpapier/

10 Alma H, de Jong C, Tsiligianni I, et al. Clinically relevant differences in COPD health status: systematic review and
triangulation. Eur Respir J 2018; 52: 1800412 [https://doi.org/10.1183/13993003.00412-2018]

11 Devji T, Carrasco-Labra A, Qasim A et al. Evaluating the credibility of anchor based estimates of minimal important
differences for patient reported outcomes: instrument development and reliability study. BMJ. 2020 Jun 4;369:m1714. doi:
10.1136/bmj.m1714

12 Welling JB, Hartman JE, Ten Hacken NH, Klooster K, Slebos DJ. The minimal important difference for the St George's
Respiratory Questionnaire in patients with severe COPD. Eur Respir J. 2015 Dec;46(6):1598-604. doi:
10.1183/13993003.00535-2015. Epub 2015 Oct 22
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die Nutzung einer Reihe von Endpunkten notwendig ist (siehe z. B. Glab 20103, van Haarst
201914

Zu Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3

Die Operationalisierung (und ggf. in Bezug auf weitere Endpunkte nach Absatz 3 auch die
Auswahl) der einzelnen Endpunkte obliegt der unabhangigen wissenschaftlichen Institution,
die diese jeweils zu begriinden hat. Wo immer vorhanden, sind validierte Instrumente zur
Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven
Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung
beteiligten Personen oder Dritten beruhen. Darstellungen und Erwdgungen zu
Responderanalysen konnen auch fiir die Nutzung von Instrumenten bei der Erhebung
sekundarer Endpunkte von Bedeutung sein.

2.7 Zu § 6 Studienplanung und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres
Erkenntnisniveau fir eine spatere Nutzenbewertung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass die
Studie multizentrisch durchgefliihrt werden soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist
im Allgemeinen hoéher als bei monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der
Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller
hohere Patientenzahlen rekrutiert werden. Weitere Konkretisierungen des Designs sollen von
der UWI vorgenommen werden. Der Studieneinschluss sollte idealerweise durch ambulante
und stationdre Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide
Behandlungsmethoden anbieten.

Zu Absatz 2

Die Studie ist mit angemessenen Mallnahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufiihren. Eine Verblindung der behandelten Patientinnen und Patienten scheint
aufgrund der Anwendungsvoraussetzungen der Intervention als auch der
Vergleichsintervention schwer zu realisieren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen
nicht Giber die Gruppenzugehorigkeit informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die
Endpunkte auswerten, soll eine vollstandige Verblindung gewéhrleistet werden, um maogliche
Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit fiir die Studie eingeplant
werden soll, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten. Zu
diesem Zweck erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monate bis
zur Erhebung des primaren Endpunkts als angemessen. Bei der Festlegung des
Beobachtungszeitraums sollte auch die Dauer der Eingewdhnungszeit sowie ggf.
Auswaschphasen beriicksichtigt werden.

13 Glaab T, Vogelmeier C, Buhl R. Outcome measures in chronic obstructive pulmonary disease (COPD): strengths and
limitations. Respir Res. 2010 Jun 17;11(1):79. doi: 10.1186/1465-9921-11-79

14 van Haarst A, McGarvey L, Paglialunga S. Review of Drug Development Guidance to Treat Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: US and EU Perspectives. Clin Pharmacol Ther. 2019 Dec;106(6):1222-1235. doi: 10.1002/cpt.1540. Epub 2019 Jul 23

9



Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschatzen zu koénnen, sollen die Art und Anzahl weiterer therapeutischer
Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte dokumentiert werden.

2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaR 1SO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und
die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1
aufgefiuhrten Auftragsinhalte gelten sowohl fir die durch Hersteller oder Unternehmen als
auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte wissenschaftliche Begleitung
und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes
genligenden Vertrages mit der UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-
Richtlinie anzusehen und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und
im Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtpriifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht von Amts wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitdt des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegenliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die UWI Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers)
Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick iiber laufende Studien unterstiitzt, der
fir die Transparenz der Studiendurchfihrung und auch fir den Gemeinsamen
Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.
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Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die UWI dem Gemeinsamen Bundesausschuss
mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwahlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zégern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

GemalR Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen
grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der
Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er
die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten relevanten Fragen aufkldaren
kénnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe
j) vorgesehene Regelung sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die Verwertbarkeit der
Erprobungsstudie, weil die Qualitdt der Studie sowie Einzelfragen unter Umstanden nur mit
den angeforderten Daten oder deren spezifischer Auswertung geprift werden kénnen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass die Studienergebnisse zeitnah nach der
Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen Bundesausschuss zur
Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fur die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat lber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss
gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der
Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die
Studienergebnisse spdtestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts zur
Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess
einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das
Recht zur Veroffentlichung des Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten
und dieser die zur Ausiibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur
Verfiigung zu stellen hat. Die Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des §
137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben
nach § 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss ist
daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit der
UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor
auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer UWI in
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deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Priifung
der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestdtigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitdt. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der
vorgelegten Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V
nicht entspricht oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt,
das beziehungsweise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung
einreichen kann.

2.10 Wiirdigung der Stellungnahmen

[wird ergéinzt]

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4. Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als naherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen. Eine
verbindliche Fallzahlplanung muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den
Ergebnissen von Storgaard 2018%, eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power
von 90 % und der Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d. h. 86
Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-Rate
etwa 30 % betragt, ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden Patientinnen
und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer
auf Basis der StudiengroRBe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende
Tabelle).

StudiengroRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering Normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grol’ (> 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €

Flir Studien mit mittlerer Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand l3dsst sich
ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5 500 beziehungsweise 7 000 € je
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Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich
geschatzte Studienkosten von 1,35 bis 1,72 Millionen € berechnen.

5. Verfahrensablauf

[wird ergéinzt]

6. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t die Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-
Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Stand 28.10.2021

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Richtlinie
zur Erprobung gemald § 137e SGB V:

High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 beschlossen

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der High-Flow-
Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 2

§1 Zielsetzung

lUm den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlielende Bewertung des Nutzens der High-Flow-Therapie (HFT) zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 2 durchzufihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach § 135 Absatz 1 des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGBYV) in Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfiir notwendige Studie soll durch eine
unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach Malgabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der
Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden.
4Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eine HFT im
Vergleich zu einer nicht-invasiven Beatmung (NIV) zu einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fuhrt. 2Es handelt sich um eine
Uberlegenheitsfragestellung.

§3 Population

!In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD
und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2,

- die noch nicht mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden,



- bei denen nach aktueller Leitlinienempfehlung der  Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die Indikation zu einer NIV besteht

2Bei der Studienplanung soll gepriift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder
Ausschlusskriterien geeignet ist zur Férderung der in § 1 gesetzten Ziele. 3Weitere Ein-
und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditdten) sind so festzulegen, dass eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaR Satz 1 erméglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) Die Prifintervention ist die High-Flow-Therapie in Selbstanwendung Uber eine
Dauer von 12 Monaten. 2Eine weitere Konkretisierung der
Anwendungsempfehlungen (z.B. HFT-Mindestanwendungsdauer in Stunden,
Tageszeit, AusmalR der Sauerstoffzufuhr) ist durch die UWI vorzunehmen.

(2) 'Die Vergleichsintervention ist die nicht invasive Beatmung (NIV) in
Selbstanwendung gemaR Leitlinienempfehlung.

(3) *MaRnahmen zum Monitoring der Durchfihrung der Intervention und
Vergleichsintervention gemaR den Anwendungsempfehlungen und MalRnahmen zur
Steigerung der Therapieadhdrenz bei erheblichen Abweichungen von den
Anwendungsempfehlungen sollen vorgesehen werden. ?Die Abbruchkriterien in
Bezug auf die Indikation zur nicht-invasiven Beatmung (NIV) sollen im Rahmen der
Anwendung der Vergleichsintervention gemaB Leitlinienempfehlungen
berlicksichtigt werden.

§5 Endpunkte

(1) Der primire Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitidt nach 12 Monaten
gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments fir Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. 2Es ist eine
Responderanalyse durchzufiihren, die den Anteil der Studienteilnehmenden mit
einem klinisch relevant angesehenen Effekt in Bezug auf den primadren Endpunkt
aufzeigt.

GKV-SV

3Als klinisch relevanter Effekt gilt eine Differenz mindestens in der Hohe von 15 %
der Spannweite des zugrundeliegenden Erhebungsinstruments.

(2) Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:
- Gesamtmortalitat
- Auftreten und Schwere von Exazerbationen,
- Schwere der Dyspnoe,
- korperliche Belastbarkeit,

- Krankenhausverweildauer und

unerwiinschte Ereignisse.

’Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Operationalisierung weiterer Endpunkte sind jeweils zu begriinden.



(3) Sofern vorhanden, sind fir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren
und durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte
auswerten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.

(3) Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen, dass die Gewinnung hinreichender
Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention sichergestellt ist und soll
mindestens 12 Monate umfassen. %Eine dariiberhinausgehende
Nachbeobachtungszeit kann von der UWI festgelegt werden.

(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Grunderkrankung oder mit mdéglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte
sollen dokumentiert werden.

§7 Anforderungen an die Qualitdt der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemaf dem
Studienprotokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhéangig davon, ob die Erprobung durch den
G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu
verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die
Amendments unverziglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden
Information zu Gbersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie und bei Abweichungen gegenlber diesen Vorgaben eine Begriindung
bei Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschldgigen, von der World Health Organization
akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag
regelmalig zu aktualisieren und den G-BA hieriber zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und
nach MaRgabe des Auftrags, einschlieBlich der datenschutzkonformen
Erhebung, Speicherung und Nutzung der Daten und der Einholung von
erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,



f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der
angemessenen Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverziglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend
der International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist,
zusammen mit dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu Ubermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfliigung zu stellen und

j) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des
Studienberichts sowie weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter
Informationen aus dem Studienbericht und aus den nachtraglichen
Datenauswertungen einzuraumen.

k)

(2) *Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten,
an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuBerdem ist die
UWI in Erganzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass
sie die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts
durch den G-BA zur Veroéffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem
Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht einrdumt, im Anschluss an
deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der
Studienergebnisse den Studienbericht zu verdffentlichen. 3Die UWI arbeitet
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen
und hat dieser die zur Ausibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und
Unterlagen zur Verfligung zu stellen.

(3) *Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt,
sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfiihrung und
Auswertung der Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen, dass eine
durchgefihrte Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet
ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die
durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und Unternehmen dem G-BA das
Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu erkldren, dass der Vertrag mit der
UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den
Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem
Ergebnis der Uberpriifung bescheinigt der G-BA die Konformitit des vorgelegten
Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im
Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der GKV ibernommen werden;
andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

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

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

Berlin, den T. Monat JJJJ


http://www.g-ba.de/
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGBV) i.V.m. 2.Kapitel §2b Abs.1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) holt der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV),
sofern er bei der Prifung eines Antrags auf Aufnahme eines Hilfsmittels in das
Hilfsmittelverzeichnis eine Klarung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) fir
erforderlich héalt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemald § 139 Abs. 3 Satz 3 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden
Unterlagen sowie seine eigene begriindete Einschatzung einschliellich etwaiger weiterer
Grundlagen fiir diese vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs.3 Satz4 SGBV i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang
des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur
Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag
auf Eintragung in das Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zuriicknimmt,
nachdem ihm der Spitzenverband Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft
mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V
beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5 i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs.5 Satz 3
VerfO).

Der G-BA Uberprift gemal} gesetzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten
Methoden — als erfiillt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen
Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel
§ 13 Absatz 4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem
Ergebnis der abschlieRenden  Gesamtbewertung der  Untersuchungs-  oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlieRen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung
der notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGB V,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht
hinreichend belegt ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e Absatz 1 und 2 SGB V unter Aussetzung des
Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
schadlich oder unwirksam ist.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 Absatz 1 oder § 137c¢ SGB V zu der Feststellung, dass der



Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss
gemadR §137e Absatz1l Satz1l SGBV unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens
gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2. Kapitel § 22 VerfO beschlielen, um die
notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Der G-
BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung einbezogenen
Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der
Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§
137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Nach Prifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss
Methodenbewertung fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss gemal Delegation nach § 3
Absatz 1 Satz 2 Geschéftsordnung (GO)i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung
am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3SGB V
angefragte Medizinprodukt zur Anwendung der High-Flow-Therapie (HFT) durch Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten Nachgang hierzu die entsprechende
Auskunft Gibermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information libermittelt, dass
der Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat,
dass er seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fir den Einsatz seines
Medizinprodukts zur Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde nach Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis
seitens des Medizinprodukteherstellers nicht zuriickgenommen, weswegen gemaR § 139
Absatz 3 Satz 5 SGB V unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135
Absatz 1 Satz 1 SGBV begonnen hat. Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein
Beratungsverfahren fiir eine Bewertung gemaf § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V zur High-Flow-
Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1
eingeleitet.! Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.?

Der IQWiG-Abschlussbericht N20-02 (Version 1.1)3 kam zu dem Schluss, dass Nutzen oder
Schaden der Methode ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1“
nicht belegt sind. Diese Bewertung wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

1 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-
Therapie.pdf [Abruf: 21.07.2021]

2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 IQWiG-Beauftragung HFT.pdf [Abruf: 21.07.2021]

3 1QWIiG-Abschlussbericht N20-02 Version 1.1 ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1“. Online:
https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-

1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619 [Abruf: 21.07.2021]



https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04_MVV-RL_Einleitung.-Bewertungsverfahren_High-Flow-Therapie.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11_IQWiG-Beauftragung_HFT.pdf
https://www.iqwig.de/download/n20-02_hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1_abschlussbericht_v1-1.pdf?rev=212619
https://www.iqwig.de/download/n20-02_hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1_abschlussbericht_v1-1.pdf?rev=212619

geteilt. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschatzung des IQWiG (S. 19), dass laufende Studien
nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende Daten zur Verfligung stehen. Das IQWiG
hat zudem Einschatzungen zum Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fir
verschiedene Patientinnen- und Patientengruppen bzw. Indikationen formuliert, u. a. zur
High-Flow-Therapie bei fortgeschrittener COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 2 (CRI 2) (S. 18). Diese Einschatzung basiert auf den Ergebnissen der Studie Braunlich et
al. 20194. Auch diese Einschatzung im Sinne des Vorliegens eines Potenzials wird durch den
G-BA geteilt. Somit wird eine Erprobungsrichtlinie vorgelegt, um durch die Durchfiihrung einer
klinischen Studie im Rahmen der Erprobung gemaR § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die fir die
abschlielende Bewertung des Nutzens der Methode notwendigen Erkenntnisse zu gewinnen.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

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

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den
Vorgaben dieser Erp-RL entspricht.

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

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

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1
Satz 1 SGB V aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung mit
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 hat das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative i.S.v. 2. Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO. Diese Studie soll den Nachweis
ermoglichen, dass bei Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2 eine HFT im Vergleich zu NIV hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (primarer Endpunkt gemaR § 5) liberlegen ist.

4 Braunlich J, Dellweg D, Bastian A et al. Nasal high-flow versus noninvasive ventilation in patients with chronic hypercapnic
COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2019; 14: 1411-1421. https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S206111
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Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die benétigte Erkenntnissicherheit i. S. der
Zielsetzung von § 1 erreicht werden.

24 Zu § 3 Population

In die Erprobungsstudie sollen Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eingeschlossen werden. Entsprechend ist bei diesen
Patientinnen und Patienten das Vorliegen einer fortgeschrittenen COPD anzunehmen. Die
Kriterien zur Indikationsstellung einer NIV sind durch die unabhdngige wissenschaftliche
Institution im Studienprotokoll festzulegen und sollen sich dabei an der in der NVL COPD
empfohlenen Kriterien orientieren (insbesondere bezogen auf die Einordnung und
Einschatzung der vorliegenden Blutgaswerte — vgl. Ausfiihrungen zu § 4 Absatz 2 unten — und
betreffend der Bewertung der Krankheitsstabilitat). Es sind Patientinnen und Patienten in die
Studie einzuschliefRen, die bisher noch nicht mit der Prifintervention (HFT) behandelt wurden.
Patientinnen und Patienten, die bereits mit der Vergleichsintervention (NIV) behandelt
wurden, kénnen hingegen ebenso wie bezliglich der NIV therapienaive Patientinnen und
Patienten eingeschlossen werden. Es ist mit Blick auf die notwendige Therapieadharenz bei
Anwendung einer NIV darauf hinzuweisen, dass insbesondere Patientinnen und Patienten
eingeschlossen werden sollten, die bereits mit einer NIV behandelt werden bzw. wurden. Bei
Patientinnen und Patienten, die noch keine NIV genutzt haben, ist im Rahmen der Studie
sicherzustellen, dass diese zur Nutzung einer NIV bereit wadren. Es sind gegebenenfalls
Malnahmen im Rahmen der Studienplanung vorzusehen, die zur Sicherung und Steigerung
der Therapieadhdrenz bei der NIV-Anwendung und Anwendung der High-Flow-Therapie
beitragen und MalRnahmen fiir den Fall fehlender Therapieadharenz festzulegen (vgl. § 4).

Bei der Studienplanung konnen weitere Ein- und Ausschlusskriterien, wie z. B.
Begleiterkrankungen oder Medikation festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation (gemaR § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Die Studienintervention ist die High-Flow-Therapie. Die Selbstanwendung kann beispielsweise
im haduslichen Umfeld erfolgen. Der G-BA geht aufgrund der bewerteten Daten davon aus,
dass nach dem genannten Anwendungszeitraum von 12 Monaten aussagekraftige Ergebnisse
fir eine abschlieBende Nutzenbewertung vorliegen. Die Vorgaben hinsichtlich der
Konkretisierung der HFT-Anwendungsempfehlungen sind von der UWI zu treffen.

Fir das fir die Prufintervention eingesetzte Medizinprodukt muss Verkehrsfahigkeit vorliegen
und die Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein.

Zu Absatz 2

Die Vergleichsintervention ist die (gegebenenfalls bereits bestehende) nicht invasive
Beatmung (NIV) gemiaR Leitlinienempfehlung® in Selbstanwendung. Entsprechend der
Empfehlungen der NVL COPD ist die NIV als Standardtherapie im zugrunde gelegten
Patientenkollektiv anzusehen. GemalR der NVL COPD soll Patientinnen und Patienten mit

5 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin. Nichtinvasive und invasive Beatmung als
Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz: S2k-Leitlinie [online]. 2017 [Zugriff: 15.06.2020]. URL:

https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/020-
008l S2k NIV Nichtinvasive invasive Beatumung Insuffizienz 2017-10.pdf.



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-008l_S2k_NIV_Nichtinvasive_invasive_Beatumung_Insuffizienz_2017-10.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-008l_S2k_NIV_Nichtinvasive_invasive_Beatumung_Insuffizienz_2017-10.pdf

stabiler COPD und symptomatischer chronischer ventilatorischer Insuffizienz eine
aulerklinische nichtinvasive Beatmung (NIV) in folgenden Situationen empfohlen werden:

e chronische Tages-Hyperkapnie mit PaCO2 > 50 mmHg, und/oder
* nachtliche Hyperkapnie mit PaCO2 > 55 mmHg, und/oder

* milde Tages-Hyperkapnie mit 46-50 mmHg und Anstieg des PtcCO2 um > 10 mmHg wahrend
des Schlafs.

Zu Absatz 3 Satz 1

Die Effekte der Therapie kdnnen sowohl vom zeitlichen AusmaR als auch von den weiteren
Modalitaten der Anwendung abhdngen, insbesondere bei Therapien wie der NIV und der HFT,
die Uber lange Zeitraume in Selbstanwendung durchgefiihrt werden, sodass Informationen
hierzu bei der Bewertung der Studienergebnisse relevant sind. Daher ist deren Erfassung
notwendig, z. B. der Dauer der taglichen Nutzung. Es liegen auch Hinweise darauf vor, dass die
Therapieadhérenz einen Einfluss auf die Ergebnisse haben kann (z. B. Satici 2018°). Zugleich
ist damit auch die Moglichkeit gegeben, zu prifen ob die Anwendungsempfehlungen in Bezug
auf die Selbstanwendung eingehalten werden. MaBnahmen zum Monitoring der
Durchflihrung der Intervention und Vergleichsintervention sind deshalb als Voraussetzung fiir
entsprechende MaBnahmen bzw. Unterstiitzungsangebote im Rahmen der Studie zu
verstehen. Solche Angebote bzw. Vorkehrungen zur Sicherung der Therapieadharenz wurden
auch in anderen klinischen Studien des Indikationsgebietes (z. B. K6hnlein 20147) vorgehalten
bzw. getroffen, sodass sie auch im Rahmen der Erprobungsstudie als realisierbar und sinnvoll
eingeschatzt werden.

Zu Absatz 3 Satz 2

Empfehlungen in Leitlinien zur NIV, insbesondere der NVL COPD, beziehen sich nicht lediglich
auf die Indikationsstellung zur Therapie, sondern ebenso auf die Frage wann die Therapie ggf.
unterbrochen oder beendet werden sollte. Hierzu sind im Rahmen der Erprobungsstudie
ebenfalls Festlegungen gestiitzt auf Leitlinienempfehlungen erforderlich, um die
leitlinienaddaquate Therapie im Rahmen der Erprobung sicherzustellen, was wiederum die
Grundlage fir die Eignung der Studienergebnisse zur Nutzenbewertung bildet.

2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1 Satz 1

Als primarer Endpunkt wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mittels eines
spezifischen validierten Instruments fir Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz bestimmt. Die Wahl dieses Instrumentes ist von der UWI zu
treffen. Die Bestimmung zur Wahl des primaren Endpunktes ist darin begriindet, dass
erwartet wird, mit Hilfe der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt sowohl wesentliche
Aspekte des Nutzens der Intervention gegeniiber der Vergleichsintervention in der gegeben
klinischen Situation und Patientinnen- bzw. Patienten-gruppe, als auch maogliche ggf.
unspezifische Vorteile der Intervention erfassen zu kénnen und zugleich keine anderen

6 Satici C, Arpinar Yigitbas B, Seker B et al. Does Adherence to Domiciliary NIMV Decrease the Subsequent Hospitalizations
Rates and Cost for Patients Diagnosed with COPD? COPD. 2018 Jun;15(3):303-309. doi: 10.1080/15412555.2018.1500532.
Epub 2018 Sep 6.

7 Kéhnlein T, Windisch W, Kdhler D et al. Non-invasive positive pressure ventilation for the treatment of severe stable chronic
obstructive pulmonary disease: a prospective, multicentre, randomised, controlled clinical trial. Lancet Respir Med. 2014
Sep;2(9):698-705. doi: 10.1016/52213-2600(14)70153-5. Epub 2014 Jul 24.



ZielgroRen benannt werden kdnnen, mit denen dies ebenso gut oder besser gelingen kdnnte.
Die Wahl eines symptomorientierten primaren Endpunktes ist auch nach publizierten
Empfehlungen (EMA 20128) bei der symptomatisch ausgerichteten Behandlung der COPD im
Rahmen konfirmatorischer, klinischer Studien sinnvoll.

KBV/DKG | GKV-SV/PatV

Ein Mortalitatsvorteil der nicht-invasiven Beatmung (NIV) ist zwar nicht
vollstdndig gesichert, vorliegende Studienergebnisse deuten jedoch auf einen
solchen Vorteil hin (Wilson 2020°). Daher ist die Wahl der Gesamtmortalitat
als sekundarer Endpunkt (vgl. Absatz 2) von besonderer Bedeutung, um
hinreichend sicherzustellen, dass es bei Verzicht auf eine NIV in der
Interventionsgruppe nicht zu einer erhéhten Mortalitat kommt.,

Es stehen entsprechend geeignete, validierte Instrumente zur Verfiigung, insbesondere z. B.
der St. Georges Respiratory Questionnaire oder der Severe Respiratory Insufficiency (SRI)
Questionnaire, der fiir Patientinnen und Patienten mit hduslicher Beatmung entwickelt wurde.
Eine Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten entspricht ebenfalls publizierten
Empfehlungen (EMA 20128). Zudem war zu berticksichtigen, dass Studien, die die wesentliche
Evidenzbasis fir die Vergleichsintervention NIV bilden, 12-monatige oder langere
Beobachtungszeitraume fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt realisierten (Struik
201319, Dariiber hinaus ist von jahreszeitlichen Einfliissen auf die Symptomatik die COPD
auszugehen, sodass Teilbereiche der auch von umfassenderen Lebensqualitatsinstrumenten
erfassten Aspekte und die Erhebung von weiteren ZielgroRRen (z. B. Exazerbationen) ggf. einer
Verzerrung bei der Erfassung in kiirzeren Zeitraumen unterliegen kénnen.

Zu Absatz 1 Satz 2 (und Satz 3)
KBV/PatV GKV-SV DKG

Es sind Responderanalysen vorzusehen, bei denen | Es sind Responderanalysen
insbesondere die klinische Patientenrelevanz der | vorzusehen, die den Anteil der
Ergebnisse beurteilt werden kann, da diese auf einer | Studienteilnehmenden mit einem
Aggregation von Ergebnissen der | klinisch relevant angesehenen Effekt
Studienteilnehmenden beruhen, die jeweils fiir sich | (Responderrate) aufzeigt, um die
genommen sicher im Hinblick auf ihre klinische | vereinfachte Beurteilung der
Relevanz beurteilt werden konnen. Als hinreichend | Wirksamkeit einer untersuchten
sicher messbare Veranderung wird eine Steigerung | Therapie zu ermoéglichen. Dabei ist
der Lebensqualitdt mindestens in der Hohe von 15 | die Schwelle zur als relevant
% der Spannweite des zugrundeliegenden | angesehenen prozentualen

8 European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 —corr. Respiratory Drafting Group. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-
disease-copd

9 Wilson ME, Dobler CC, Morrow AS et al. Association of Home Noninvasive Positive Pressure Ventilation With Clinical
Outcomes in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2020 Feb 4;323(5):455-
465. doi: 10.1001/jama.2019.22343

10 Struik FM, Lacasse Y, Goldstein R et al. Nocturnal non-invasive positive pressure ventilation for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD002878. DOI:
10.1002/14651858.CD002878.pub2



https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-disease-copd
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-disease-copd

Erhebungsinstruments gesehen (lQWiG- | Steigerung der Lebensqualitat von
Methodenpapiert?). der UWI festzulegen und zu
begriinden. Sie soll auf eine
patientenrelevante  Beeinflussung
der Lebensqualitat schliefen lassen.

Alternativ kann fiir die Analyse auch
eine  minimal klinische Differenz
zugrunde gelegt werden, die in Bezug
auf das verwendete
Erhebungsinstrument validiert ist.

Fiir COPD liegt einer Ubersichtsarbeit zur Frage der
minimalen klinisch relevanten Differenz in Bezug auf
einer Reihe von Instrumenten vor (Alma 2018%?),
wobei allerdings nicht klar ist, ob hier
vorgeschlagene Kriterien zur Glite von Studien zur
Bestimmung solcher Schwellenkriterien
(Devji 2020%) zur Anwendung kamen.

Daher ist die Wahl der minimal
klinisch relevanten Differenz (MID) in
Bezug auf das zur Anwendung
kommende Instrument im Sinne des
Nachweises der Validierung zu
begriinden, falls nicht das generell
zur Anwendung kommende Kriterium
der 15% Spannweite gewahlt wird.

Die im IQWiG-Methodenpapier generell dargestellte
Problematik der ggf. nicht zuverlassig beurteilbaren,
publizierten Angaben zur noch minimal klinisch
relevanten Differenz findet sich, z. B. hinsichtlich des
St. Georges Respiratory Questionnaire auch in der
Literatur bestatigt (z. B. Welling 2015%).

Zu Absatz 2 Satz 1

Die gewadhlten sekunddren Endpunkte ergdanzen den primdren Endpunkt um weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte.
Insbesondere bei der Erfassung von Therapieeffekten der COPD stehen eine Reihe
unterschiedlicher Endpunkte zur Verfiigung, um unterschiedliche Aspekte zu erfassen, sodass
die Nutzung einer Reihe von Endpunkten notwendig ist (siehe z. B. Glab 2010*> van Haarst
20196),

11 gemaR IQWiG Methodenpapier Version 6.0 (Abschnitt 9.3.3, S. 177 ff.), abrufbar unter https://www.igwig.de/ueber-
uns/methoden/methodenpapier/

12 Alma H, de Jong C, Tsiligianni |, et al. Clinically relevant differences in COPD health status: systematic review and
triangulation. Eur Respir J 2018; 52: 1800412 [https://doi.org/10.1183/13993003.00412-2018]

13 Devji T, Carrasco-Labra A, Qasim A et al. Evaluating the credibility of anchor based estimates of minimal important
differences for patient reported outcomes: instrument development and reliability study. BMJ. 2020 Jun 4;369:m1714. doi:
10.1136/bmj.m1714

14 Welling JB, Hartman JE, Ten Hacken NH, Klooster K, Slebos DJ. The minimal important difference for the St George's
Respiratory Questionnaire in patients with severe COPD. Eur Respir J. 2015 Dec;46(6):1598-604. doi:
10.1183/13993003.00535-2015. Epub 2015 Oct 22

15 Glaab T, Vogelmeier C, Buhl R. Outcome measures in chronic obstructive pulmonary disease (COPD): strengths and
limitations. Respir Res. 2010 Jun 17;11(1):79. doi: 10.1186/1465-9921-11-79

16 van Haarst A, McGarvey L, Paglialunga S. Review of Drug Development Guidance to Treat Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: US and EU Perspectives. Clin Pharmacol Ther. 2019 Dec;106(6):1222-1235. doi: 10.1002/cpt.1540. Epub 2019 Jul 23
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Zu Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3

Die Operationalisierung (und ggf. in Bezug auf weitere Endpunkte nach Absatz 3 auch die
Auswahl) der einzelnen Endpunkte obliegt der unabhangigen wissenschaftlichen Institution,
die diese jeweils zu begriinden hat. Wo immer vorhanden, sind validierte Instrumente zur
Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven
Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung
beteiligten Personen oder Dritten beruhen. Darstellungen und Erwdgungen zu
Responderanalysen konnen auch fiir die Nutzung von Instrumenten bei der Erhebung
sekundarer Endpunkte von Bedeutung sein.

2.7 Zu § 6 Studienplanung und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres
Erkenntnisniveau fir eine spatere Nutzenbewertung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass die
Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist
im Allgemeinen hoher als bei monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der
Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller
hohere Patientenzahlen rekrutiert werden. Weitere Konkretisierungen des Designs sollen von
der UWI vorgenommen werden. Der Studieneinschluss sollte idealerweise durch Zentren oder
lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide Behandlungsmethoden anbieten.

Zu Absatz 2

Die Studie ist mit angemessenen Mallnahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufiihren. Eine Verblindung der behandelten Patientinnen und Patienten scheint
aufgrund der Anwendungsvoraussetzungen der Intervention als auch der
Vergleichsintervention schwer zu realisieren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen
nicht Giber die Gruppenzugehorigkeit informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die
Endpunkte auswerten, soll eine vollstandige Verblindung gewéhrleistet werden, um maogliche
Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugeharigkeit
entstehen konnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit fir die Studie eingeplant
werden soll, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten. Zu
diesem Zweck erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monate bis
zur Erhebung des primdren Endpunkts als angemessen. Bei der Festlegung des
Beobachtungszeitraums sollte auch die Dauer der Eingewdhnungszeit sowie ggf.
Auswaschphasen beriicksichtigt werden.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschdtzen zu koénnen, sollen die Art und Anzahl weiterer therapeutischer
Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte dokumentiert werden.



2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaR ISO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fir
Planung, Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und
die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1
aufgefiihrten Auftragsinhalte gelten sowohl fiir die durch Hersteller oder Unternehmen als
auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte wissenschaftliche Begleitung
und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes
genligenden Vertrages mit der UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-
Richtlinie anzusehen und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und
im Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtprifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht von Amts wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitdt des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegenliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die UWI Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlédgigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers)
Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick (iber laufende Studien unterstiitzt, der
fir die Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den Gemeinsamen
Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die UWI dem Gemeinsamen Bundesausschuss
mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwaéhlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.
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Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zogern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

GemalR Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen
grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der
Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er
die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten relevanten Fragen aufkldren
kénnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe
j) vorgesehene Regelung sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die Verwertbarkeit der
Erprobungsstudie, weil die Qualitdt der Studie sowie Einzelfragen unter Umstanden nur mit
den angeforderten Daten oder deren spezifischer Auswertung gepriift werden kénnen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass die Studienergebnisse zeitnah nach der
Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen Bundesausschuss zur
Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat Uber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss
gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der
Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die
Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts zur
Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess
einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das
Recht zur Verdéffentlichung des Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten
und dieser die zur Austibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur
Verfligung zu stellen hat. Die Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des §
137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben
nach § 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss ist
daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit der
UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor
auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer UWI in
deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Priifung
der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestdtigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitdt. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der
vorgelegten Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V
nicht entspricht oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
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Methode zu gewinnen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt,
das beziehungsweise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Priifung
einreichen kann.

2.10 Wiirdigung der Stellungnahmen

[wird ergdinzt]

3. Biirokratiekostenermittiung

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

4. Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die f folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschadtzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen. Eine
verbindliche Fallzahlplanung muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den
Ergebnissen von Storgaard 2018'7), eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power
von 90 % und der Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d. h. 86
Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-Rate
etwa 30 % betragt, ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden Patientinnen
und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer
auf Basis der StudiengroBe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende
Tabelle).

StudiengroRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering Normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grol’ (> 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €

Flir Studien mit mittlerer Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand l3sst sich
ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5 500 beziehungsweise 7 000 € je
Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich
geschatzte Studienkosten von 1,35 bis 1,72 Millionen € berechnen.

17 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in
COPD patients with chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018; 13: 1195-1205.
https://dx.doi.org/10.2147/COPD.5159666
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5. Verfahrensablauf

[wird ergéinzt]

6. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief8t die Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-
Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und
Patienten bei fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 gemal3 § 135 Absatz1SGBV :

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie
und Beatmungsmedizin im Fachanhorungsverfahren

Die Vertreter der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
bedanken sich fir die Gelegenheit, zum vorgelegten Richtlinienentwurf des G-BA Stellung
zu nehmen.

Einleitung:

Der G-BA sieht nach der Beratung durch das IQWiG einen Beschlussentwurf vor, welcher
weitere Evidenz zu oben genannten Fragestellungen generieren soll. Geplant ist die Durch-
fuhrung zweier Erprobungsstudien. Primarer Endpunkt in diesen Studien soll die Verbesse-
rung der Lebensqualitat sein. Fraglos ist eine breitere Evidenz zu diesem Thema win-
schenswert. Die DGP begrifst und unterstiitzt die Entscheidung des G-BA, das Verfahren
auszusetzen und zwei Erprobungsstudien durchzufihren.

NHF bei COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

In dieser Gruppe wurden die Daten aus den Studien von Storgaard 2018 und Vitacca 2020
herangezogen. Es handelt sich hierbei teils um gemischte Patientenkollektive (hyper-
kapnisch und normokapnisch in der Studie von Storgaard). In der Studie von Vitacca et al.
waren Unterschiede in der Belastbarkeit zu erkennen (6-Minuten-Gehtest). Allerdings
wurde als Vergleichsintervention eine Venturi-Maske verwendet, welches die Aussage zur
Selbstanwendung bei diesen Patienten limitiert. Insgesamt klaren somit diese Studien die
Fragestellung nicht zufriedenstellend.

ANSCHRIFT GESCHAFTSFUHRENDER VORSTAND VEREINSREGISTER UMSATZSTEUER-IDENTIFIKATIONSNR.
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie Prof. Dr. med. T. T. Bauer, Prasident Vereinsregister-Nr. USt-IdNr.: DE190100878

und Beatmungsmedizin e.V. Prof. Dr. med. W. Windisch, Stellv. Prasident Vereinsregister des Amtsgerichts

Robert-Koch-Platz 9 Prof. Dr. med. W. J. Randerath, Generalsekretar Marburg: VR 622

10115 Berlin Prof. Dr. med. H. Slevogt, Schatzmeisterin

Prof. Dr. med. M. Pfeifer, Pastprasident
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Hinsichtlich des Studiendesigns ist sicher eine Uberlegenheitsstudie zu fordern. Beschrie-
ben wird als primarer Endpunkt eine 15%ige Verbesserung der Lebensqualitat. Als Alterna-
tive wird die minimale klinisch wichtige Differenz des jeweiligen Tests angegeben. Wir
empfehlen generell die Verwendung dieser Differenz als primaren Endpunkt, da eine
15%ige Hirde bei unterschiedlichen Tests sicher keinen einheitlichen Bewertungsmaf3stab
abbildet. Es sollte auch der primare Outcomeparameter der Exazerbationsvermeidung
maoglich sein.

NHF bei COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Die DGP sieht auch hier die Notwendigkeit der Evidenzverbesserung und begrif3t die
Durchfihrung der Erprobungsstudie.

Hinsichtlich der Studiendurchfihrung sollten folgende Erwdgungen Bericksichtigung fin-
den:

Das vorgeschlagene Studiendesign in dieser Gruppe weist die Notwendigkeit einer Uberle-
genheitsstudie aus. Die NIV-Studien zeigen eine Reduktion der Mortalitat und Exazerbati-
onsrate (Kohnlein 2014/Murphy 2017). In der Versorgungsrealitat konnen jedoch bis zu

30 % der Patienten nicht auf eine NIV eingestellt werden. Grinde hierfir sind sowohl die
Compliance der Patienten als auch die Expertise bei der Adaptation der Patienten an die
NIV-Therapie. Dies bedeutet, dass ein Teil der Patienten die Therapie nicht erhalt. Ver-
gleicht man dies mit einem Medikament, so wirden 1/3 der Patienten eine indizierte prog-
noseverandernde Therapie nicht erhalten. Dies ware sicher inakzeptabel. Deshalb sollte
das Ziel sein, eine Alternative fur die etablierte NIV-Behandlung zu finden. Aus diesem
Grund ist eine Uberlegenheitsstudie nicht zwingend notwendig. Vor dem Hintergrund der
fehlenden Akzeptanz einer NIV einiger Patienten sollte eine Erprobungsstudie als Gleich-
wertigkeits-/Nicht-Unterlegenheitsstudie durchgefihrt werden. Wirde sich der NHF als
nicht Uberlegen in der durchzufihrenden Studie darstellen (bei sehr wahrscheinlicher
Gleichwertigkeit), wirde weiterhin ein grof3er Teil der Patienten eine wirksame Therapie
nicht erhalten.

Dieses Vorgehen deckt sich mit der Feststellung des G-BA und des IQWiG, dass der NHF
das Potential einer Behandlungsalternative hat. Um diese Fragestellung zu beantworten,

bGP
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ware eine erneute Gleichwertigkeits-/Nicht-Unterlegenheitsstudie zu fordern. Eine Uberle- Seite314

W

genheitsstudie ist nicht notwendig.

Hinsichtlich der 15%igen Verbesserung der Lebensqualitat empfehlen wir ebenso die pri-
mare Nutzung der minimalen klinischen Differenz. Ebenso sollte in den Endpunkten die
Compliance mit aufgenommen werden.

FUr heutige Vergleichsstudien muss gefordert werden, dass eine maximale PaCO2-Absen-
kung erzielt wird und auch gezeigt wird, dass dies so versucht worden ist. Auch die Task
Force der European Respiratory Society (ERS) empfiehlt die maximale PaCO2-Absenkung
bei COPD.

Es existieren unterschiedliche Indikationen fir die Einleitung einer Langzeit-NIV. Hierzu
zahlen die stabile Hyperkapnie und die persistierende Hyperkapnie nach Exazerbation. Es
ist empfehlenswert, die Outcomes der zu planenden Studien an diese Indikationen anzu-
passen.

Zusammenfassende Empfehlungen:

* Nutzung der minimalen klinischen Differenz in den Lebensqualitatstests statt der
Grenze von 15 %

» DurchfUhrung der Vergleichsstudie NIV/NHF bei chronisch respiratorischer Insuffizi-
enz Typ 2 als Nicht-Unterlegenheitsstudie

* Forderung nach dem Ziel der maximalen PaCO2-Absenkung in den durchzufihren-
den Studien

» Anpassung der Outcomeparameter an die unterschiedlichen Indikationen fir eine
Langzeit-NIV
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Take home message

Managing hypercapnia may be an important intervention for improving the outcome



of COPD patients with chronic respiratory failure. This ERS Task Force suggests the
application of long-term home non-invasive ventilation to improve health outcomes
by targeting a reduction in carbon dioxide in COPD patients with persistent

hypercapnic respiratory failure.



Abstract

Background

While the role of acute non-invasive ventilation (NIV) has been shown to improve
outcome in acute life-threatening hypercapnic respiratory failure in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), the evidence of clinical efficacy of long-term
home NIV (LTH-NIV) for management of COPD is less. This document provides
evidence-based recommendations for the clinical application of LTH-NIV in chronic

hypercapnic COPD patients.

Materials and methods

The European Respiratory Society Task Force (TF) committee was composed of
clinicians, methodologists and experts in the field of LTH-NIV. The committee
developed recommendations based on the GRADE (Grading, Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation) methodology. The GRADE Evidence to
Decision framework was used to formulate recommendations. A number of topics
were addressed under a narrative format which provides a useful context for

clinicians and patients.

Results
The TF committee delivered conditional recommendations for four actionable PICO

(target population-intervention-comparator-outcome) questions, (1) suggesting for



the use of LTH-NIV in stable hypercapnic COPD; (2) suggesting for the use of LTH-
NIV in COPD patients following a COPD exacerbation requiring acute NIV (3)
suggesting for the use of NIV settings targeting a reduction in carbon dioxide and

(4) suggesting for using fixed pressure support as first choice ventilator mode.

Conclusions

Managing hypercapnia may be an important intervention for improving the health
outcome of COPD patients with chronic respiratory failure. The TF conditionally
supports the application of LTH-NIV to improve health outcome by targeting a
reduction in carbon dioxide in COPD patients with persistent hypercapnic respiratory
failure. These recommendations should be applied in clinical practice by practitioners

that routinely care for chronic hypercapnic COPD patients.

Introduction
Scope and purpose

Non-invasive ventilation (NIV) is increasingly being used as a long-term
treatment in patients with hypercapnic chronic respiratory failure (CRF) due to
various conditions [1,2]. While the role of acute NIV has been shown to improve
outcome in acute life-threatening hypercapnic respiratory failure due to chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbations, the evidence of clinical efficacy

of long-term home NIV (LTH-NIV) for management of COPD with hypercapnic CRF



is less [3]. Thus, there is an ongoing discussion on whether LTH-NIV should be used
in COPD patients or not [4]. For this reason, the European Respiratory Society (ERS)
created a Task Force (TF) to develop guidelines aimed at providing evidence-based
recommendations on the application of LTH-NIV in CRF for patients with

hypercapnic COPD.

Materials and methods
TF panel composition

The TF panel consisted of 15 clinical experts in the field of NIV and one
clinical practice physiotherapist from ERS Assembly 2 Respiratory Intensive Care, one
clinician representing ERS Assembly 4 Sleep and Breathing Disorders; and Clinical
Physiology, one ERS methodologist (TT) and two clinician-methodologists (BR, SO)
with experience in evidence synthesis and guideline development using GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation)
methodology. During evidence to decision process, a representative (JB) from
European Lung Foundation (ELF) provided COPD patient's perspective from the

findings of their home mechanical ventilation survey [5].

Confiict of Interest Policy

The TF panel members signed a confidentiality agreement and disclosed all potential



financial conflicts of interest in accordance with ERS policy.

Question Generation

An initial list of PICO (target population-intervention-comparator-outcome)
questions was developed by the TF chairs (RS, WW), which was discussed and
prioritized in detail by TF members considering the clinical importance, availability of
evidence, and patient perspectives. PICOs were then finalized at the September 2017
TF meeting at the ERS conference in Milan. The TF selected six questions for the
guideline to address, four PICO questions (Table 1), and two descriptive questions to
be addressed in a narrative format, which the TF believed would provide useful

contextual for clinicians and patients.

Evidence summary and generation of clinical recommendations for PICO questions
Following the GRADE procedure, the TF rated each outcome for its perceived
importance for clinical decision-making (from a patient perspective) on a scale of 1-
9, with mean scores of 7-9 indicating a 'critical' outcome, 4-6 indicating ‘important
but not critical' and 1-3 indicating 'not important’ [6]. The panel identified five
‘critical' outcomes, which would take priority in guideline decision-making for all
PICO questions: mortality (short-term and long-term), hospitalization, COPD
exacerbation, dyspnea, and health-related quality of life (HRQL). Data on non-critical

outcomes (gas exchange, lung function, exercise tolerance, sleep quality) were also



collected and considered, however not prioritized in recommendation generation.

For the four PICO questions, the two methodologists (SO, BR) conducted
searches of the medical literature with the assistance of a medical librarian, drawing
upon and updating literature searches for each PICO question from existing
systematic reviews on the topic of LTH-NIV in COPD [7-9]. Medline, Embase,
Cochrane CENTRAL, CINAHL, and Web of Science were searched from January 2014
to January 2018 for English-language randomized controlled trials (RCTs) addressing
the PICO questions. The search was updated in January 2019. The two
methodologists screened the retrieved references for inclusion in the evidence
summaries (Supplementary figure 1).

Data from retrieved studies was entered into Revman v.5.3 software. For each
PICO, the methodologists, with input from the TF chairs, developed an evidence
profile. Following GRADE principles, the TF rated the certainty of evidence for each
outcome as 'high,” ‘moderate,’ 'low," or ‘very low." The TF initially categorized the
certainty of evidence for each outcome as high if it originated from RCTs and low if
it originated from observational data. The quality of the evidence was subsequently
downgraded by one or two levels if results from individual studies were at serious or
very serious risk of bias [10], there were serious inconsistencies in the results across
studies [11], the evidence was indirect [12], the data were imprecise [13], or
publication bias was thought to be likely.

The TF developed recommendations for each PICO question by working



through the GRADE Evidence to Decision Framework (EtD), which considers the
quality of evidence, balance of desirable and undesirable effects, patient values and
preferences, resource use, health equity, acceptability of an intervention, and
feasibility of implementation [14,15]. Each recommendation was designated as
“strong” or “conditional,” using the phrasing "we recommend" for strong
recommendations and "we suggest" for conditional recommendations [16]. Direction
and strength of recommendations was decided by consensus at an in-person

meeting September 17, 2018 at the ERS International Congress in Paris.

Manuscript preparation

Following the generation of recommendations, the TF divided up into working
groups, which for each PICO question summarized the recommendation, provided a
narrative summary of the evidence (highlighting the largest and most relevant
clinical trials for each PICO question), issues raised in the EtD framework, and a
justification for the final recommendation considering the above, along with
implementation considerations and future research directions. Editing and feedback
on the manuscript was conducted electronically, and coordinated by the TF chairs.
The final wording of all recommendations and justifications was agreed upon the
entire TF, and the final manuscript was submitted to the ERS for review and

approval.



How to use these guidelines

Due to limitations in the certainty of the available evidence, all four PICO
recommendations are weak/conditional, and therefore require consideration of
individual preferences, resource considerations, technical expertise, and clinical
circumstances prior to implementation in clinical practice. While we have tried to
consider a wide spectrum of such factors when making recommendations, we
cannot account for all conditions. For each recommendation, we discuss evidence
limitations, issues when moving from evidence to recommendations, and
implementation concerns. By reading these guidelines, and considering their
applicability to their current situation, we hope these ERS guidelines will help
patients, clinicians, policy makers, and other health-care stakeholders to make
rational, evidence-based, decisions with regard to the use of LTH-NIV in COPD,
across a variety of settings. In table 2, we provide a high-level summary of how

these guidelines can be applied [17,18].

Results

Evidence summaries (including forest plots from meta-analyses) and EtD tables for

each PICO can be found in Supplementary Material 1.



PICO Question 1: Should LTH-NIV be used in stable patients with COPD as
compared to not using NIV?

Recommendation: The ERS TF suggests LTH-NIV be used for patients

with chronic stable hypercapnic COPD (conditional recommendation, low

certainty evidence).

Background: COPD can cause both hypoxemic and hypercapnic CRF resulting in a
high impact on mortality and economic burden of disease [19,20]. So far, long-term
oxygen therapy (LTOT), which has been shown to improve survival, is the standard of
care in COPD patients with hypoxemic CRF. COPD patients with chronic hypercapnia
are more likely to be admitted to hospital, and once admitted experience a more
rapid clinical deterioration [21,22]. The presence of hypercapnia has been shown to
be a determinant of mortality [23-25].

Correcting hypercapnia may be an important intervention aiming at improving
the prognosis of these patients. NIV in this setting is increasingly being used [26,27].
The favorable impact of the reduced lung hyperinflation on respiratory muscles
workload and the increased ventilatory chemo-sensitivity to carbon dioxide have
been demonstrated as the main mechanisms that may explain the effectiveness of
NIV in stable hypercapnic COPD patients [28-30].

Many patients with advanced COPD have severe comorbidities (most

importantly cardiovascular diseases), which independently impact their



prognosis. Therefore, improving survival in hypercapnic COPD patients is
challenging. The inconsistent results evident between early studies [26] are likely due
to a number of factors, including heterogeneous patient populations (including
different degrees of hypercapnia), different NIV ventilators, varied ventilator settings
and interfaces, wide range of NIV application time and patient’'s compliance.

In 2009, McEvoy et al. randomized 144 severe hypercapnic COPD patients
either to NIV+LTOT or LTOT alone and demonstrated a slight survival benefit with
NIV (median 28 months vs 20.5 months), but decreased HRQL [31]. The mean
inspiratory positive airway pressure (IPAP) was 13 cmH,0 and the mean expiratory
positive airway pressure (EPAP) was 5 cmH;0, which corresponded to an inspiratory
pressure support (PS, difference between inspiratory and expiratory pressures) of 8
cmH;0. There was no decrease in partial pressure of carbon dioxide in arterial blood
(PaCOy) level during follow-up. Subsequent clinical observation studies and
randomized cross-over clinical trials reported that targeting maximal reduction of
carbon dioxide by high inspiratory pressures and high back-up rates, or so called
high-intensity NIV, improved gas exchange, lung function and respiratory muscle
function [32-35]. A multicentre RCT included 195 patients with stable chronic
hypercapnia (mean PaCO; 59mmHg in the NIV group and 58mmHg in the control
group) and randomized patients to either LTOT alone or LTH-NIV in addition to
LTOT ventilation targeting carbon dioxide reduction (mean IPAP of 22cmH,0 with a

mean EPAP of 5 cmH,0 employed to decrease PaCO; by at least 20% from baseline



or to achieve PaCO; < 48mmHg). Results showed a 1-year survival benefit in patients
randomized to LTH-NIV with an increase in HRQL [36].

Long-term prognosis following hospitalization in COPD is poor, with 5-year
mortality rates of around 50% [37]. Therefore, one of the overall goals in the
management of COPD is to minimize the number of disease-related hospitalizations,
especially in those patients at high risk of developing hypercapnic acute respiratory
failure (ARF). LTH-NIV, initiated when the patient is in stable condition, may reduce
the number of future hospitalizations in these patients. Clini et al. reported that
overall hospital admissions were lower in patients randomized to NIV and LTOT as
compared with LTOT alone (-45% vs + 27%) [38]. In the study by Kdhnlein et al., a
decrease in emergency hospital admissions was observed in the NIV group when
compared to the control group (2.2 and 3.1 exacerbation/patient/year, respectively)

[36].

Evidence Summary: Overall 13 RCTs (Comparators to NIV are shown in the appendix)
evaluated the effect of LTH-NIV on survival in stable hypercapnic patients with
COPD; pooled analysis showed that NIV may have little effect on mortality (relative
risk [RR] 0.86, 95% confidence interval [CI] 0.58-1.27, low certainty) [31,36,38-48] or
hospitalizations (mean difference [MD] 1.26 fewer hospitalizations, 95% CI 0.08-2.59,
low certainty) [36,38,49].

Although the presence of hypercapnia is one of the primary indicators to



prescribe LTH-NIV in COPD, data suggest only a limited effect of NIV on this
outcome. The pooled data over 12 RCTs showed that PaCO, decreased by
3.37mmHg (95% CI 0.99 lower to 5.75 lower, moderate certainty) and partial
pressure of oxygen in arterial blood (PaO;) increased by 3.09mmHg (95% CI 1.45
higher to 4.74 higher, moderate certainty) following NIV therapy [31,36,39,41,43-50].
This minimal effect may be due to the fact that ventilator settings were not titrated
to target normal PaCO; levels. In a subgroup analysis of 5 RCTs in which NIV was
used to target normal PaCO; levels, the PaCO; decrease was larger (4.92mmHg
reduction, 95% CI 2.90 lower to 6.94 lower) [36,39,46-48]. There was no effect of NIV
upon lung function as assessed by forced expiratory volume in one second (FEV;)
(standardized mean difference [SMD] 0.07 higher, 95% CI 0.14 lower to 0.27 higher,
low certainty) or forced vital capacity (FVC) (SMD 0.10 higher, 95% CI 0.06 lower to
0.26 higher, low certainty) [31,36,38,39,41,44,46-48,50].

Dyspnea, exercise capacity, and HRQL are recognized as the most important
patient-centered outcomes in COPD population. Pooled analysis of 5 RCTs shows
that NIV may decrease dyspnea scores (SMD 0.51 lower, 95% CI 0.06 lower to 0.95
lower, moderate certainty) [39,43,46,47,50]. NIV may improve exercise capacity and
outcomes of pulmonary rehabilitation by resting chronically fatigued respiratory
muscles, ameliorating lung mechanics, and daytime gas exchange [39]. Pooled
analysis demonstrated an improvement in 6-minute walk distance (6MWD) (MD

32.03 meters, 95% CI 10.79 to 53.26 meters, moderate certainty), which was higher



than minimal important difference (26 meters) for severe COPD, in those using NIV
[36,38,39,41,45-47,49-52].

Seven RCTs evaluated HRQL with a follow-up period ranging between 3 to 12
months; the pooled analysis demonstrated that HRQL was higher with NIV (SMD
0.49 higher, 95%CI 0.01 lower to 0.98 higher, very low certainty)
[31,36,39,43,46,47,50]. Included studies had to use one of the multiple validated
scales/questionnaires in this population to assess HRQL. Whether NIV using high
inspiratory pressure support values might be associated with higher HRQL remains
unclear. In the multicenter study of Kéhnlein et al, Severe Respiratory Insufficiency
(SRI) Questionnaire summary scale score, general health perception subscale of
Short Form 36 (SF-36) and St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) summary
score improved more with NIV than with LTOT alone [36].

The effect of LTH-NIV on sleep quality has been studied to a lesser extent
and only based on subjective assessments. Pooled analysis suggested sleep
efficiency was slightly lower in those randomized to NIV (SMD 0.55 lower, 95% CI
1.13 lower to 0.03 higher, low certainty), but the clinical relevance of this is unclear
due to heterogeneous measurements of sleep [38,41,46]. Minor adverse events such
as discomfort, skin damage, or rash were more common with NIV therapy (RR 10.35
95% CI 2.45-43.71, low certainty) when compared to LTOT alone. However, most of

these effects are interface-related and may be straightforward to manage [53,54].



Justification: The guideline panel decided on a conditional recommendation for NIV
in the setting of stable chronic hypercapnic COPD patient. This recommendation was
based on the evidence suggesting improvements in HRQL, dyspnea, and exercise
tolerance. Even though the certainty in evidence for these outcomes was low to
moderate, all were felt to be very important to patients. The evidence also
suggested the possibility of small reductions in mortality and hospitalizations, with
LTH-NIV, though there was significant imprecision in the pooled effects. Overall, the
benefits were felt to outweigh the potential harms including minor adverse events.
In terms of costs, frequent exacerbations and hospital readmissions account
for the greatest part of economic burden in COPD patients, and economic data from
the included trials suggest that NIV is cost-effective, especially in patients with
frequent exacerbations and hospital admissions. Historically, LTH-NIV has been
shown to reduce disease-related cost by decreasing the rate of outpatient visits, the
hospital admissions, and the length of stay in the hospital [55]. The overall cost-
effectiveness of NIV therapy depends on further variables such as strategy for
initiating NIV and close monitoring and follow-up including home care. LTH-NIV has
evolved over the last 20 years and today's technology gives us the opportunity to
monitor, even remotely, many physiological parameters by built-in software systems
of NIV devices [56]. While in higher developing countries there has been a
widespread use of LTH-NIV, in the countries with lower income economies, financial

constrains may be a major limiting factor for patients who may benefit of LTH-NIV,



including those with stable COPD [57].

PICO Question 2: Should LTH-NIV be used after an episode of acute hypercapnic

respiratory failure in patients with COPD as compared to not using NIV?

Recommendation: The ERS TF suggests LTH-NIV be used in patients with COPD
following a life-threatening episode of acute hypercapnic respiratory failure
requiring acute NIV, if hypercapnia persists following the episode (conditional

recommendation, low certainty evidence).

Background:

Severe COPD patients with chronic hypercapnia are most likely to experience
re-hospitalization after a life-threatening episode of acute on chronic respiratory
failure. These so-called “revolving doors” patients, are often discharged with a PaCO,
above 55 mmHg after a decompensated or compensated episode of respiratory
acidosis due to COPD exacerbation on the background of at least two hospital

admission episodes in the previous year [55,58].

Four RCTs have evaluated the use of LTH-NIV after acute hypercapnic
respiratory failure (AHRF) [59-62]. The first clinical trial randomized 40 patients with
severe stable COPD (PaCO; >55 mm Hg) after hospital discharge from AHRF to NIV

or standard treatment for 2 years. The use of NIV was not associated with a



reduction in mortality but improved several physiological (e.g. arterial PaCO; and
PaO,, 6MWD, mean pulmonary artery pressure), patient-centered (e.g. anxiety,
depression, dyspnea) and healthcare centered (e.g. hospitalization rates) outcomes
[59]. The second trial was a pilot RCT designed to compare continuation of NIV from
hospital to home, with sham continuous positive airway pressure (CPAP) used as
control, in severe COPD patients who had survived an acute episode treated with
NIV and showed persistent hypercapnia at discharge (mean PaCO, ~50 mmHg). A
total of 47 patients were randomized and the proportion of patients developing an
acute exacerbation during the time course of the study was statistically higher in the
CPAP group. Of note, 8/23 (35%) of the LTH-NIV patients were withdrawn from the

study before completion [60].

Two larger RCTs investigated the clinical efficacy of NIV as a bridging
treatment from hospital to the home following a life-threatening exacerbation of
COPD requiring acute NIV. In the RESCUE trial, 201 COPD patients admitted to
hospital with a life-threatening episode of AHRF and prolonged hypercapnia (mean
PaCO, ~48 mmHg) greater than 48 hours after termination of ventilatory support
were randomized to NIV in addition to LTOT or LTOT alone. After one year, there
was no difference between the two groups in the primary outcome of time to
readmission or death. Although NIV was effective in reducing daytime and night-

time PaCO;, a similar reducing in PaCO, was observed in the control group [61].



The HOT-HMYV trial studied 116 COPD patients with persistent hypercapnia
(PaCO; >53mmHg) at 2 to 4 weeks after a life-threatening episode of acute on
chronic respiratory failure treated with acute NIV, were randomized to receive LTH-
NIV, in addition LTOT, or LTOT alone. The NIV+LTOT group, compared to the LTOT
group, resulted in an increased time to readmission or death within 12 months (4.3
months vs. 1.4 months) [62].

It is difficult to translate the results from the earlier studies into advice for the
practicing clinician due to the small sample sizes, lack of standard definition of acute
COPD exacerbation, and lower pressure support levels compared to the later studies.
However, major clinical interest was raised by the latter trials, which despite similar
trial design and primary outcome measure had differing results in terms of
admission-free survival. It is likely that the higher level of PaCO; at enrolment (mean
48 mmHg vs. 53 mmHg), the higher exacerbations rate prior to enrolment and the
timing selection of patients with persistent hypercapnia at 2-4 weeks following a life-
threatening exacerbation were major determinants of the enhanced outcome in the
HOT-HMYV trial. Conversely, the early within-hospital assessment of hypercapnia in
the RESCUE trial may have led to the inclusion of a subset of patients with
spontaneously reversible hypercapnia who do not take benefits from LTH-NIV
treatment and consequently a better prognosis. The trajectory of recovery of
hypercapnia is likely to have an influence on the outcome and the timing of this

recovery needs clarification [24].



Another RCT evaluated the effects of stopping NIV after 6 months post-
hospitalization, finding that patients who remained hypercapnic after 6 months of
therapy had clinical worsening and reduced 6MWD after stopping NIV, compared to
those who continued, indicating the importance of careful selection of patients who

will continue to benefit from LTH-NIV [63].

Evidence summary

Use of LTH-NIV after ARF was not associated with a reduction in mortality (RR
0.92, 95% CI 0.67 to 1.25, low certainty), but may reduce exacerbations (SMD 0.19
SD, 95% (I -0.40 to 0.01 SD, low certainty) and hospitalizations (RR 0.61, 95% CI 0.30
to 1.24, very low certainty) though the study by Cheung et a/ at high risk of bias,
and with unclear definition of acute exacerbation, makes interpretation of these
outcomes difficult. Reassuringly, sensitivity analysis excluding Cheung et al. does not
significantly affect the conclusions made for these outcomes. Similarly, NIV may be
associated with improvements in dyspnea scores measured using Medical Research
Council Dyspnea score (MD 0.8 points lower, 95% CI 2.17 lower to 0.58 higher, low
certainty) and HRQL measured using SRI (MD 2.89 higher, 95% CI 1.03 lower to 6.8
higher) but these results are limited by imprecision and are of low certainty. NIV

likely reduces PaCO; (MD -3.41 mmHg, 95% CI -4.09 to -2.73, moderate certainty).

Justification of recommendation

The recommendation was primarily based upon the desirable effects of LTH-



NIV after a life-threatening episode of acute on chronic respiratory failure, which
suggest a small potential reduction in exacerbations and hospitalizations, though the
overall certainty of evidence is low, primarily due to imprecision as well as
reservations about the risk of bias. The TF considered indirect evidence from PICO
Q1 with regard to minor adverse effects and resources required to help to inform
the recommendations here, and noted that reassuringly similar desirable effects of
NIV were seen in the COPD population both in stable (PICO 1) and in post-ARF
phase (PICO 2), with few undesirable effects seen. Other outcome data from PICO
Q1 was used for Q2 analysis or recommendation generation. Similarly the TF
considered that the potential significant variability in values and trade-offs between
mortality and HRQL with the use of NIV may play a role in shared decision-making
about its use in this population, and ultimately the acceptability of NIV as an
intervention. The TF considered the resources used similar to that in PICO Q1,
though the feasibility of initiating NIV post-exacerbation may be higher, as in some
centers clinical pathways exist post discharge to facilitate initiation of LTH-NIV.
Considering all of the above in light of the limitations of the evidence, the TF panel
chose to make only a conditional recommendation for the use of LTH-NIV after ARF.
Lastly, there was discussion that patients may continue to improve for several weeks
post-exacerbation; for this reason, reassessment of hypercapnia 2-4 weeks after the
initial episode, as was done in the HOT-HMV trial, could be considered to identify

those patients who are most likely to benefit from LTH-NIV.



PICO Question 3: When using LTH-NIV in COPD patients, should NIV settings be
titrated to normalize or at least cause a significant reduction in PaCO; as

compared to titrating not according to PaCO; levels?

Recommendation: The ERS TF suggests titrating LTH-NIV to normalize or reduce
PaCoO:; levels in patients with COPD (conditional recommendation, very low

certainty evidence).

Background: In the last two decades, a number of published RCTs aimed at
exploring the role of LTH-NIV in those with hypercapnic COPD, however most did
not specifically target normalization or significant reduction in PaCO; or directly
address nocturnal alveolar hypoventilation. High-intensity NIV, a form of pressure-
limited controlled ventilation, that combined stepwise titration of IPAP up to 30
cmH,0 with an high back up rate just below the patient’'s spontaneous breathing
frequency, was introduced as a novel therapeutic option in an attempt to maximally
decrease elevated PaCO; to normal levels and, at the same time, to achieve the total
control of the patient’s spontaneous respiratory activity aiming for substantial rest of
the diaphragm [35,64,65]. Given to the greater capability of correcting nocturnal
alveolar hypoventilation, high-intensity NIV has been reported to be more efficient

in terms of clinical and physiological benefits (reduction of nocturnal and diurnal



PaCO; levels; improvement in FEVi, patient-reported exercise-related dyspnea score,
6MWD and HRQL) than conventional “low-intensity” NIV. Paradoxically, delivery of
higher levels of pressure support was associated with better compliance to the
treatment, probably as consequence of a greater subjective benefits perceived by
chronically symptomatic patients [64-67].

A strategy based on the combination of high pressure support levels and low
backup rate —termed "high-pressure” NIV- has been shown to provide the same
physiological and clinical improvement in stable hypercapnic COPD compared with
"high-intensity” NIV, suggesting that the use of a high backup rate is not necessary
to achieve these benefits in such patients [67]. However, the number of patients in
this study was considerably small requiring further investigations.

In consideration of the greater hemodynamic impact of “high-intensity” NIV as
compared to “low intensity” NIV - positive intrathoracic swing pressures-induced
decrease in right heart preload and elevated lung volume-induced increase in
pulmonary vascular resistance, detrimental cardiovascular effects (i.e. reduced cardiac
output) could develop under very high IPAP levels in very selected phenotypes of
COPD patients especially if pre-existing severe cardiovascular diseases coexist
[64,65]. However, the clinical significance of these effects needs further evaluation.
Although it appears that high inspiratory pressure NIV leads to a reduction in
hypercapnia, the impact on some patient important outcomes, such as sleep quality,

is less certain [66,67].



Finally, it should be considered that the definition of hypercapnia used
amongst the studies targeting NIV to PaCO; normalization in stable hypercapnic
COPD patients was quite different, sometimes with very low mean baseline PaCO;
levels [61]. Independently from the baseline degree of hypercapnia, a normalization
of elevated PaCO; levels is unlikely to be achieved in all COPD patients even under

high IPAP levels.

Evidence Summary: Even if one short-term trial reported physiologic benefits of NIV
targeted to reduce chronic hypercapnia, we did not find any long-term RCTs directly
comparing LTH-NIV strategies targeting PaCO; reduction in those with chronic
COPD versus those that did not. For this reason, to address this question, we
considered subgroup analysis from PICO 1 comparing studies that targeted
normalization of PaCO, as compared to studies that did not target normalization.
Pooled analysis of five RCTs demonstrated that while "high-intensity” NIV
decreases PaCO; levels at 6 weeks (MD -4.93 mmHg, 95% CI -7.43 to -2.42, low
certainty) as compared to “low-intensity” NIV, there was no effect on HRQL as
assessed by the SRI (MD 0.95 points higher, 95% CI 8.33 lower to 6.42 higher, low
certainty) in the “high intensity” subgroup [34,64-66]. There was no effect
demonstrated with “high-intensity” NIV on FEV; (MD 0.04 L higher, 95% CI 0.34
lower to 0.42 higher, low certainty), 6MWD (MD 14 meters higher, 95% CI 70.42

lower to 98.42 higher, low certainty), sleep comfort measured by VAS scale (MD 1cm



higher, 95% CI 28.42 lower to 30.42 higher; very low certainty) or PaO; levels at 6

weeks (MD 3.4 mmHg higher, 95% CI 2.39 lower to 9.19 higher, low certainty).

Justification: The TF panel decided on a conditional recommendation for

targeted reduction of PaCO, in COPD patients with persistent hypercapnic
respiratory failure. Although the benefit was uncertain, this recommendation was
driven by the minimal potential harms of targeted PaCO, reduction [64,65] though it
is recognized that this is unlikely to be achieved in all patients. While there is low
certainty of evidence of benefit, the anticipated harms have not been clearly
demonstrated, and as such the panel felt the overall balance favored the
intervention. Setting NIV to target a reduction in PaCO; may require more time
spent in hospital [34], and therefore possibly increase costs and decrease feasibility

of NIV, however, adherence was significantly better using this strategy.

PICO Question 4: When using LTH-NIV in COPD patients, should we use fixed

pressure modes as compared to adaptive or auto-titrating pressure modes?

Recommendation: The ERS TF suggests using fixed pressure support mode as
first-choice ventilator mode in patients with COPD using LTH-NIV (conditional

recommendation, very low certainty evidence).



Background:

In general, classical modes of LTH-NIV comprise both pressure-targeted and
volume-targeted NIV. During pressure-targeted NIV the inspiratory pressure is set,
while the delivered inspiratory volumes vary according to the impedance of the
respiratory system and the patient’s respiratory efforts. In contrast, during volume-
targeted NIV, a predetermined inspiratory volume is set, while inspiratory pressures
are variable. Accordingly, the physiological advantage of volume-targeted NIV is the
stability of tidal volume, while pressure-targeted NIV is advantageous regarding leak
compensation when the inspiratory flow is increased in case of leak-related dropping
pressure. Even though, physiological and short-term clinical studies indicate that
pressure-targeted NIV is better tolerated due to less varying peak inspiratory
pressures, both modes are reported to be comparably effective in providing non-
invasive ventilation, though the majority of studies have investigated heterogeneous
patient cohorts and not exclusively patients with COPD [68-75]. Long-term studies
comparing currently available ventilator modes do not exist, limiting the potential for
strong conclusions. However, nearly all studies providing evidence for the use of
LTH-NIV in COPD in PICO Q1 and PICO Q2 used pressure-targeted modes rather
than volume-targeting modes of NIV, making pressure volume modes the de facto
standard in LTH-NIV for COPD.

Recent developments seek to combine the advantages of volume- and

pressure-targeted NIV, while avoiding their disadvantages [76]. In addition, there is a



physiological rationale supporting the interest in continuously adapting ventilator
parameters to fluctuating patient needs during the night and also over the long
term. In addition, upper airway patency may vary with body position and sleep
stage, especially during rapid eye movement (REM) sleep. Respiratory mechanics
may also change as an individual’s disease worsens over time. Ideally, LTH-NIV aims
to deliver the adequate inspiratory pressure support to achieve targeted minute
ventilation and sufficient expiratory pressure for complete stabilization of the upper
airway.

The so called adaptive or auto-titrating modes have been designed to achieve
these objectives even if applied with different software. There was also the hope that
automatically identifying adequate settings for a given patient would allow
implementation of NIV in non-specialized centers, thus favoring the widespread
application of the technique. Conversely, there are certain complications and pitfalls

related to these hybrid modes as depicted in detail elsewhere [76].

Evidence summary:

Six RCTs compared adaptive or auto-titrating pressure modes (eg. iVAPS™,
Resmed, Australia; AVAPS™, Philips, US) to classical pressure support modes [77-82].
These studies were generally not blinded, and of short duration, prohibiting
assessment of long-term outcomes such as mortality or hospitalizations. Six studies

demonstrated that use adaptive or auto-titrating modes may result a small reduction



in PaCO;, (MD 1.95 mmHg lower, 95% CI 4.29 mmHg lower to 0.40 mmHg higher,
low certainty) and little to no difference in oxygenation (SMD -0.04, 95% CI -0.33 to
0.26, low certainty) compared to conventional NIV. Adaptive or auto-titrating modes
did not significantly improve HRQL using the SGRQ or the SRI (SMD 0.28, 95% (I -
0.66 to 0.10 SD, low certainty evidence), sleep quality measured using a variety of
validated instruments (SMD - 0.14, 95% CI -0.53 to 0.26 SD, very low certainty), or
exercise tolerance (SMD -0.1, 95% (I -0.51 to 0.30, low certainty compared to
conventional fixed modes of NIV.

Adherence to NIV was equivalent when comparing adaptive or auto-titrating
modes to conventional assist modes in five studies [77-81]. Regarding patient-
centered outcomes, no improvement in self-reported tolerance [78,80] or self-
reported comfort [77,78] was achieved with the newer modes. One study used a
specific questionnaire to assess acceptability, but again no difference was

demonstrated [82].

Justification

While the pooled analyses suggests a small potential benefit to adaptive or
auto-titrating modes in PaCO; reduction, and acceptable adherence, our
recommendation is conditional for fixed modes owing to substantial uncertainty of
the effects of adaptive or auto-titrating modes, and the heterogeneity across studies

for algorithms, brands of devices and lack of detailed information regarding the way



adaptive modes function. Moreover, there is uncertain risk of harm with
adaptive/auto-titrating modes when there is severe air leak, a common clinical
scenario, as adaptive modes require the ventilator to accurately measure/estimate
tidal volumes [76]. This raises safety concerns, as inappropriate low volumes could
be delivered in this situation, resulting in hypoventilation. The short follow-up of the
available trials means there is little data on this potentially serious risk. Furthermore,
there may be substantial additional cost to patients to upgrade to a machine
equipped with these newer ventilatory modes if a patient is already using an older

ventilator; however for patients starting with new devices the costs may be similar.

Narrative Questions
1. Do other factors impact the effectiveness of LTH-NIV in COPD?
i. Patient related factors
Age and comorbidities

The impact of age of a patient on outcome of LTH-NIV has not been
evaluated. Previous RCTs excluded patients above 75 or 80 years old [31,38,44],
more recently studies have not made age exclusion criteria, however, the elderly
consisted of a very small proportion of the eligible subjects and the average age
was mid-sixties [36,61,62]. K&hnlein et al. excluded patients with “impaired general
condition that could preclude regular follow-up visits” when evaluating survival

benefit in stable COPD patients [36]. Borel et al.,, [83] in multivariate analysis of



prospective, observational, survey (213 subjects, oldest age patient 76 years old)
showed that older age is independently associated with poorer prognosis. Age itself
cannot be considered an exclusion criterion. However, associated mental and/or
physical disability and a lack of sufficient help of care-givers may significantly impair
the efficacy of LTH-NIV. This issue should be addressed by the providers.

All but one RCT [61] excluded subjects with comorbidities such as:
malignancy, severe heart failure, obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), obesity,
unstable angina [31,36,38,44, 48, 60, 62, 63]. As a result, the studied population was
very homogenous, pure COPD, so called “respiratory COPD" [84]. It is, therefore,
difficult to answer whether the coexistence of the main COPD comorbidities has any
impact on efficacy of LTH-NIV. However, the pathophysiological effect of airway
positive pressure can provide additional positive outcomes in COPD patients with
comorbidities, specifically, patients with pulmonary congestion or central apnea due
to heart failure, hypoventilation in obese patients and OSAS. Borel et al.
demonstrated better prognosis in obese subjects versus non-obese, moreover, the
effect was independent on coexisting OSAS [83]. There was no benefit of the use of
LTH-NIV in COPD patients with heart failure, however, it is worthy noticing that in
the cohort of Borel at al. the proportion of subjects with heart failure; and
hypertension was higher in the obese group with better prognosis than in the non-

obese group with worse outcomes [83].



Cachexia is a frequent comorbidity in COPD and is associated with respiratory
muscle atrophy-induced dysfunction [84]. Borel et al. found that lower body mass
index (BMI) is independently associated with poorer prognosis [83]. The majority of
RCTs average BMI was about 25 kg/m? and subjects with BMI <19 kg/m? practically
were not enrolled. However, two RCTs on LTH-NIV after acute exacerbation, which
enrolled subject with relatively low BMI 19 kg/m? [60] and 21 kg/m? [62],
demonstrated significant prolongation of the time to readmission due to acute
exacerbation. Finally, a previous study has demonstrated weight gain following NIV
commencement, and this was particularly true for cachectic patients [85]. This
suggests that cachectic COPD patients who usually suffer from severe dyspnea and
weakness of the respiratory muscles may benefit from LTH-NIV .

In summary, comorbidities are not contraindications to LTH-NIV. Obese
patients and patients with overlap syndrome (COPD+OSAS) make up the subgroup,
which may benefit the most from LTH-NIV V. The initiation of LTH-NIV in patients
with advanced COPD requires a high amount of motivation and cooperation and it
is necessary to allow the patient sufficient time to adapt to NIV, especially when

high inspiratory pressures are used [2].

Adherence
Adherence to therapy has a key role in the efficacy of LTH-NIV. However,

there is no clear picture of the relationship between the number of hours per night



use and the outcomes [38]. Mean compliance in RCTs which showed survival
benefits of LTH-NIV were 4.5 [31] and about 6h/d [36], respectively. However,
McEvoy et al. found the survival advantage was found to be better in the per-
protocol analysis (subjects with compliance > 4h/d, 60% of all) than in intention to
treat analysis [31]. Conversely, Struik et al., found no correlation between number of
hours of NIV per night and decrease in PaCO; [61]. One uncontrolled trial
demonstrated that adherence higher than 5 h/d improves survival in obese, but not
non-obese COPD patients [83]. Interestingly, authors found high adherence over 9
h/d was a marker of worse prognosis. One explanation is increased dependence on
NIV is due to the worsening of the patient status. A minimum use of 5 hours per
night was found to be needed to reach significant change in PaCO; after three
months of treatment in the meta-analysis using individual patient’s data of all
studies on LTH-NIV [7]. In conclusion, 5 hours of NIV per day would be a reasonable

target however if patients do not achieve this, they may still receive clinical benefit.

ii. Equipment related factors

Many technical details with home ventilators, masks, tubes and humidification
can decrease tolerance, efficacy and produce secondary effects, affecting adherence
to the treatment [1,86]. NIV can be delivered at home for COPD patients through
nasal, oronasal, or full face mask. Although nasal masks offer greater patient

comfort, they often have the problem of oral leaks especially during sleep, which in



turn influence alveolar ventilation and sleep quality [1]. Currently, prescribers in
Europe reported using oronasal masks more often as alveolar ventilation is much
better with these than nasal masks, especially when high IPAP levels are used
[27,87,88]. Full-face masks can serve as a supplement or an alternative to existing
ventilation masks in the event of problems with pressure ulcers. Patients with
frequent cough or abundant secretions either chronically or during an exacerbation
usually do not tolerate oronasal masks and may use a nasal mask temporarily. There
is no evidence that a particular interface guarantees greater benefit from LTH-NIV,
so the choice should be carefully tailored to the patient choice.

Home ventilators can be used with a single circuit ventilation system with
vented masks. The advantage of single circuits is their lower weight compared to
double circuit systems and simpler handling, which is particularly important at home.

Circuits with expiratory valves can be also used. The expiration valve is located
within the tubing circuit or in the ventilator. In an experimental study, the use of
active valve circuits was associated with more efficient PaCO; reduction when
compared to leak port circuits [90], but it remains unclear how this is translated in
clinical long-term application.

Ventilators without battery will be used when NIV is used for less time per 24
hours. If the patient uses it for a longer duration (approximatelyl2h / day depending

on individual circumstances) a ventilator with internal battery should be considered.



However, upgrading to a device with an internal battery does incur a significantly
greater cost and this added burden may be not be feasible across a range of health
systems with lower income economies. As a matter of the fact, the ventilator-
dependence threshold for transitioning to a device with an internal battery may be
variable among the different countries [57].

Active humidification is sometimes suggested for NIV [91] as it may improve
adherence and comfort, but there is not clear consensus on whether or not
additional heat and humidity are always necessary when the upper airway is not by-
passed, such as in NIV. Thus, it could be added if mucosal dryness becomes an
issue. Two systems, active humidification through a heated humidifier (HH) and
passive humidification through a heat and moisture exchanger (HME), are available
for warming and humidifying gases. Use of an HME is not beneficial in patients on
NIV with intentional leaks, as the patient does not exhale enough tidal volume to
replenish heat and moisture to adequately condition the inspired gas. HME may add
additional work of breathing and use of an HME increases dead space and PaCO;
and may increase ventilatory requirements [92]. With HH and intentional leaks,

aerosolize contaminated condensate may increase the risk for infection.



iii. Additional therapies
Supplemental oxygenation (LTOT+NIV)

Usually CRF in the course of COPD starts with hypoxemia and the first
modality of treatment is LTOT, which improves survival [93]. The aim of oxygen
therapy when added to LTH-NIV is to maintain the adequate oxygenation if this is
not achieved by the correction of hypoventilation. The clinician needs to be aware
that dose of oxygen which maintains oxygen saturation when awake can be

insufficient during sleep with NIV.

Pulmonary rehabilitation

Pulmonary rehabilitation (PR) is a cost-effective treatment for patients with
COPD with the associated benefits of improved HRQL and increased exercise
capacity [94-96]. Studies showed an increase in exercise tolerance with the addition
of NIV whilst exercising [97-101]. Unfortunately, according to recent systematic
reviews and British Thoracic Society (BTS) guidelines the benefits from using NIV
during exercise training as add-on treatment to PR in patients with COPD were
unclear, probably because of insufficient pressures applied [102-105].

Conversely, the addition of nocturnal LTH-NIV to daytime PR in COPD stable
patients is likely to give more benefits. Garrod and co-workers [43] performed the
first study evaluating nocturnal NIV+PR to PR alone non hypercapnic or hypoxic

patients. They showed arterial blood gas (ABG) values improved in the NIV+PR



group they also had a greater improvement in exercise tolerance and HRQL than PR
alone. Duiverman et al. [106] compared PR to PR+NIV over 2 years in hypercapnic
severe COPD in a RCT. PR+NIV improved HRQL, mood, dyspnea, ABG's, exercise
tolerance and prevented as rapid decline of lung function. However, exacerbation
frequency and mortality were not significantly different between groups. Coquart et
al. [107] found home based PR in patients with NIV is feasible. They compared PR in
patients on nocturnal CPAP, nocturnal NIV, LTOT or no additional equipment. They
showed that the NIV group significantly increased walking distance when compared
to the other conditions. Marquez-Martin and co-workers [50] performed a RCT over
12 weeks comparing groups allocated to eitherPR, NIV and PR+NIV. Patients
reportedly received 6-8 hours per night of NIV. There were improvements in exercise
capacity for the PR and PR+NIV groups but not the NIV group alone. There were
improvements in ABG's for the NIV and NIV+PR groups and the improvement were
greater in the NIV+PR group.

There is a lack of data on enhancing of LTH-NIV by PR; however, the addition
of PR to nocturnal NIV in COPD may have potential benefits of increasing exercise

capacity and HRQL.

Strategies to manage bronchopulmonary secretions
Consideration may be given to the use of airway clearance techniques for

patients with COPD in both acute and stable disease, however current studies



suggest that the benefits achieved may be small [108]. Airway clearance techniques
in COPD patients may decrease hospitalizations [109]. It is logical that being free of
secretions would help with adherence to NIV as there would be less coughing which
can be a barrier to the use of ventilatory support. Moreover, being secretion free
reduces the resistance of airways, and consequently improves ventilation, which may
also contribute to improvements in ABG's. Mechanical insufflation-exsufflation
devices are used in patients with NIV. There is no evidence that these devices
increase cough effectiveness in patients with COPD [110], unless they have
respiratory muscle weakness. However, no studies have compared LTH-NIV versus
LTH-NIV and airway clearance techniques in patients with COPD.

Mucolytics are potentially useful for the management of COPD in patients
that have tenacious secretions. A Cochrane review [111] and meta-analysis [112]
found that mucolytic therapy led to an increase possibility of being exacerbation
free compared to placebo. However, due to much heterogeneity between the
studies, these data should be interpreted with caution. More recently, a European
Respiratory Society/American Thoracic Society guideline [113] recommends an oral
mucolytic in patients with moderate to severe airflow obstruction and exacerbations
despite optimal inhaled therapy. No studies have compared LTH-NIV versus LTH-NIV
and mucolytics in patients with COPD. However, it would seem reasonable to treat
patients who complain of secretion retention to prevent secretions being a barrier to

LTH-NIV in COPD.



2. How can clinicians monitor and follow-up patients during LTH-NIV?

The recommendation of using high inspiratory pressure levels in COPD
receiving LTH-NIV is to achieve a substantial decrease in PaCO,. The key thing is to
document a reduction in PaCO; during NIV. More sophisticated monitoring should
be reserved for cases when expected results with NIV are not achieved. In a recent
preliminary study, pressure titration with simplified methods in a cohort of COPD-
OSAS overlap patients achieved similar clinical effectiveness in terms of change in 3-
month daytime PaCO,, HRQL and sleep quality compared to polysomnography-
based pressure titration [114].

The American Sleep Association recommends for the follow-up the
assessment of clinical symptoms and an analysis of oxygenation and PaCO, values
during wakefulness and quiet breathing [115]. The outpatient control, with
associated cost savings is possible following a strict protocol based on symptoms,
ABG assessment, and simple monitoring tools [116]. Clinical evaluation should be
focused on symptoms of nocturnal hypoventilation and discomfort with the device
[1].

Nocturnal gas exchange monitoring (continuous oxygen saturation and
transcutaneous PCO; (PtcCO;) measure) is common in clinical practice [1,61,62,
117,118]. Since home-ventilated COPD patients often receive oxygen therapy with

NIV negating the usefulness of oxygen saturation with pulse oximetry (SpO,)



monitoring for detecting nocturnal hypoventilation. On the other hand, isolated
values of daytime PaCO; cannot rule out nocturnal hypoventilation, particularly in
neuromuscular patients [119]. Nocturnal monitoring with PtcCO, allows detecting
nocturnal hypoventilation as there is minimal drift with modern devices [120]. In the
recent HOT-HMYV trial, there was a statistically significant reduction in nocturnal
PtcCO; levels on the night after initiation of noninvasive ventilation, which reportedly
persisted to 12 months [62]. Finally, uncontrolled nocturnal hypoventilation seems to
be related to increased risk of exacerbations and pulmonary hypertension [121]. End
tidal carbon dioxide monitoring should never be used to approximate PaCO; in
patients with COPD during spontaneous breathing or NIV and is even less reliable in
patients with invasive ventilation [122,123]

In recent years, improvements introduced by manufacturers in their models
have led these devices to act both as ventilators and monitors. Data stored in the
internal memory of such devices provide information about compliance, pattern of
usage, respiratory rate, percentage of patient triggered breaths, leakage, and in
some models, "breath to breath" display of pressure and flow time waveforms.
Changes in some of the recorded parameters (eg. respiratory rate and patient
triggered breaths) in the preceding days have been able to predict exacerbations in
COPD patients receiving LTH-NIV [124]. In addition, some manufacturers have
developed algorithms for automatic estimation of leaks and residual upper airway

obstructions (UAO). Residual UAO is common in patients undergoing nocturnal NIV



[125] and their lack of correction has been associated with increased mortality in
amyotrophic lateral sclerosis patients [126]. UAO estimation by algorithms showed
reasonable accuracy compared with PSG and manual scoring [127]. For the near
future, technical advances in this field would allow to integrate them in telemedicine
programs, although specific studies in COPD home ventilated patients are lacking.
Interestingly, telemonitoring added to standard care did not alter time to next acute
hospital admission, increase hospital admissions and home visits overall, and did not
improve HRQL in a cohort of patients with CRF in a randomized crossover trial [128].

Finally, patient-ventilator asynchrony (PVA) may occur during the night.
Theoretically, these events can compromise the effectiveness of the ventilation, but
their importance remains unknown, mainly for two reasons: the absence of validated
guidelines containing the classification of PVA and the scoring procedure in home
mechanically ventilated patients, and the limited number of studies addressing this
issue, with conflicting results. In a small cohort of COPD patients receiving NIV at
home, the adjustments directed towards the decrease in PVA improved morning
breathlessness [129]. However, in another study PVA has been demonstrated to have
no impact on overnight gas exchange during set-up of LTH-NIV [130].

In summary, monitoring of COPD patients on LTH-NIV is focused on the
control of nocturnal hypoventilation with overnight CO2 monitoring. Further research

on patient ventilator interactions is needed.



Conclusion

The TF developed actionable recommendations for 4 PICO questions, and
narrative summaries for 2 other questions. These recommendations are accompanied
by discussions of implementation considerations and suggestions for future research

(Table 3).

This clinical practice guideline was produced using comprehensive GRADE
methodology. Each PICO question was informed by a comprehensive systematic
review and certainty of evidence evaluated in order to guide discussion.
Recommendation generation was performed using the Evidence-to-Decision process
to ensure all relevant considerations were incorporated. One limitation in this
guideline is the lack of patient input for PICO questions and outcome
prioritization. Despite this, the TF panel specifically tried to focus and prioritize
patient-centered outcomes from available literature data, such as dyspnea, quality of
sleep and HRQL and use these outcomes to drive recommendation generation.
Given the limitations of the evidence, decisions about implementing LTH-NIV in
COPD for many patients will depend upon resource constraints— whether or not
NIV is funded by insurers, whether acclimation takes place in hospital or a sleep lab,

etc. The feasibility of these recommendations my thus vary across health systems.

Our recommendations, based on the best available evidence, can guide the



management of chronic hypercapnic respiratory failure in COPD patients aimed at
improving patient outcomes. However, they should be interpreted as conditional
recommendations and should be implemented based on patient-related factors,
including individual values and preferences. Adequately designed and executed RCTs
that properly measure and report all patient-important outcomes are still

needed. We anticipate significant progress in the field of LTH-NIV in the
forthcoming years and as such these recommendations will require re-evaluation in

the future.
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Table 1. Recommendations for PICO (target population-intervention-

comparator-outcome) questions.

Question

Recommendation

Should LTH-NIV be used in stable
patients with COPD as compared to

not using NIV?

The ERS TF suggests LTH-NIV be
used for patients with chronic stable
hypercapnic COPD (conditional
recommendation, low certainty

evidence).

Should LTH-NIV be used after an
episode of acute hypercapnic
respiratory failure in patients with

COPD as compared to not using

NIV?

The ERS TF suggests LTH-NIV be
used in patients with COPD
following a life-threatening episode
of acute hypercapnic respiratory
failure requiring acute NIV, if
hypercapnia persists following the
episode (conditional
recommendation, low certainty

evidence).




When using LTH-NIV in COPD
patients, should NIV settings be
titrated to normalize or at least
cause a significant reduction in
PaCO; as compared to titrating not

according to PaCO; levels?

The ERS TF suggests titrating LTH-
NIV to normalize or reduce PaCO;
levels in patients with COPD

(conditional recommendation, very

low certainty evidence).

When using LTH-NIV in COPD
patients, should we use fixed
pressure modes as compared to
adaptive or auto-titrating pressure

modes?

The ERS TF suggests using fixed
pressure support mode as first-
choice ventilator mode in patients
with COPD using LTH-NIV
(conditional recommendation, very

low certainty evidence).

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, LTH-NIV: Long-term home
noninvasive ventilation, PaCO,: Partial pressure of carbon dioxide in arterial blood,

ERS TF: European Respiratory Society Task Force.



Table 2. Reproduced from Reference 14.

Strong recommendation

Weak recommendation

For patients

Most individuals in this
situation would want the
recommended course of
action and only a small

proportion would not.

The majority of individuals
in this situation would
want the suggested

course of action, but many

would not.

For clinicians

Most individuals should
receive the recommended
course of action.
Adherence to this
recommendation
according to the guideline
could be used as a quality
criterion or performance
indicator. Formal decision
aids are not likely to be
needed to help individuals
make decisions consistent

with their values and

Different choices are likely
to be appropriate for
different patients and
therapy should be tailored
to the individual patient's
circumstances. Those
circumstances may include
the patient or family’s

values and preferences.




preferences.

For policy-makers

The recommendation can
be adapted as policy in
most situations including
for the use as

performance indicators.

Policy making will require
substantial debates and
involvement of many
stakeholders. Policies are
also more likely to vary
between regions.
Performance indicators
would have to focus on
the fact that adequate
deliberation about the
management options has

taken place.




Table 3. Future high-priority research questions.

PICO 1
LTH-NIV in chronic

stable hypercapnic

COPD

Strategies for initiating NIV. It is obvious that
ventilator setting and acclimatization to NIV are
crucial for effectiveness, including better adherence.
NIV may be initiated in the hospital or at home. In-
hospital initiation can be easily performed in some

centers; however, it is more expensive and complex.

The benefits of NIV in subgroups of patients with
COPD. The variability of both adherence and
treatment response may vary according to different
clinical phenotypes. Indeed, it seems that the
response is better in those patients with PaCO, >
50mmHg and PaCO; reduction to normal following
NIV. A phenogrouping strategy of hypercapnic COPD
subgroups is needed for better defined the

populations to be prioritized in further studies.

The impact of comorbid conditions in this population
e.g. the effect of obesity, OSA-overlap, cardiovascular

diseases, and clinical frailty upon clinical outcome.




Assessment of other underestimated factors, such as
lack of social support and patient-ventilator
asynchrony, which may impact the effectiveness of

LTH-NIV.

Cost effectiveness studies reporting the health

economic value of LTH-NIVin chronic stable COPD.

PICO 2

LTH-NIV in COPD
following an
episode of acute
hypercapnic

respiratory failure

Developing more accurate criteria for identifying
patients who are likely to benefit from LTH-NIV, such
as severity of illness (hypothesis that treatment of
higher PaCO; at initiation will drive greater clinical
benefits), trajectory of hypercapnia recovery after
exacerbation (as some patients return to eucapnia
more rapidly than others) and treatment response
(e.g. early reduction in PaCO; level after starting LTH-
NIV, with the hypothesis that greater reduction in

PaCO; will drive greater clinical benefit).




Physiological and biological mechanisms of action of
LTH-NIV: physiological mechanisms determining
reduction in PaCOy; the biological effects of PaCO;
reduction in chronic hypercapnia upon immune,
pulmonary vasculature, and skeletal muscle; biological
mechanisms determining reduction in exacerbation;
and physiological mechanisms determining enhanced

sleep quality.

The effects of NIV upon mental health and cognition
upon patients, including effects upon HRQL and ,
cognitive function after an acute hypercapnic
respiratory failure, the relationship between HRQL and
cognitive function upon adherence and acceptability

of LTH-NIV.

Health service delivery research to promote the
delivery of LTH-NIV after an acute hypercapnic
respiratory failure to the right patient at the right
time and prevent the ‘overuse’ or ‘underuse’ of the

treatment.




Assessment of novel home treatments, e.g. high flow
humidified nasal oxygen, that are capable of reducing

PaCO; in stable hypercapnic COPD patients.

PICO 3
LTH-NIV to
normalize or

reduce PaCO>

The impact of NIV ventilator strategy targeted to
maximise PaCO; reduction compared to conventional
ventilator modes on long-term clinical outcomes (i.e.
hyperinflation, exacerbations, cardiovascular
complications, hospitalisations, survival, costs,

patient’s adherence).

PICO 4

Fixed pressure vs
new
adaptive/auto-
titrating modes in

LTH-NIV

The role of adaptive/auto-titrating modes to improve
the long-term outcome of COPD, acute exacerbation
vs chronic stable hypercapnic COPD and optimization
of overnight ventilation, especially in specific
subgroups in which ventilatory requirements may vary

substantially overnight.

The assessment of auto-EPAP modes (in addition to
adaptive/auto-titrating modes) in the sub-group of

patients with COPD-OSA overlap syndrome




The clinical efficacy and cost effectiveness of of auto-
titrating modes in the inpatient vs outpatient settings
avoiding the need for hospitalization to initiate NIV,

thereby increasing access to NIV.

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, EPAP: Expiratory positive airway
pressure, HRQL : Health related quality of life, LTH-NIV: Long-term home
noninvasive ventilation, OSA: Obstructive sleep apnea, PaCOy: Partial pressure of

carbon dioxide in arterial blood, ERS TF: European Respiratory Society Task Force



Appendix. Study comparators in trials included for PICO Question 1.

Trials

(Author, year)

Comparator*

Duiverman 2008

Standard of care

Kéhnlein 2014

Standard of care

(LTOT if indicated)

Eman Shebi 2015

Standard of care

Zhou 2017

Standard of care

Strumpf 1991

Standard of care

Gay 1996

Sham NIV

Kaminski 1999

LTOT alone

Garrod 2000

Standard of care

Casanova 2000

Standard of care

Clini 2002 LTOT alone
Sin 2007 Sham NIV
McEvoy 2009 LTOT alone

Bhatt 2013

Standard of care

*Standard of care consists of pharmacological (inhaled and systematic treatments)
and if present, nonpharmacological (pulmonary rehabilitation) therapies for the
management of COPD.

LTOT: Long term oxygen therapy, NIV: Noninvasive ventilation.



GRADE Evidence Profile — Q1: NIV vs usual care in stable patients with COPD

Certainty assessment Ne of patients Effect
. Certainty Importance
stN:d?:s Study design Risk of bias | 1cy Indirect Imprecision Other considerations Long-term NIV usual care (';g'lzzt&? l(\:ss"zlgtlt)%
Mortality (follow up: range 3 months to 12 months)
13 randomised serious 2 not serious not serious serious b none 781422 (18.5%) 101/415 (24.3%) RR 0.86 34 fewer per CRITICAL
trials (05810 1.27) 1,000 DPoo
(from 66 more LOW
to 102 fewer)
Number of Hospitalizations (follow up: range 3 months to 12 months)
3 randomised serious 2 not serious ¢ not serious serious b none 154 154 - MD 1.26 CRITICAL
trials fewer @ EBOO
(2.59 fewer to LOW
0.08 more)
Quality of Life (higher is better) (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: Multiple validated scales)
7 randomised serious 2 serious 9 not serious serious b none 244 244 - SMD 0.49 SD CRITICAL
trials higher @OOO
(0.01 Iqwer to VERY LOW
0.98 higher)
Change in Dyspnea Score (assessed with: lower is better)
5 randomised serious 2 not serious not serious not serious none 92 96 - SMD 0.51 SD CRITICAL
trials lower @@@O
(0.95 lower to MODERATE
0.06 lower)
Change in PaCO2 (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: mmHg)
12 randomised serious 2 not serious ¢ not serious not serious none 374 373 - MD 3.37 IMPORTANT
trials mmHg lower @@@O
(5.75 lower to MODERATE
0.99 lower)
Change in Pa02 (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: mmHg)
9 randomised serious @ not serious not serious not serious none 278 217 - MD 3.09 IMPORTANT
trials mmHg higher @@@O
(1.45 higher to MODERATE
4.74 higher)
Change in FEV1 (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: % or L)
10 randomised serious 2 not serious not serious serious © none 366 374 - SMD 0.07 SD IMPORTANT
trials higher @@OO
(0.14 lower to LOW
0.27 higher)
Change in FVC (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: & or L)
8 randomised serious 2 not serious not serious serious ¢ none 287 296 - SMD 0.1 SD IMPORTANT
trials higher @@OO
(0.06 lower to LOW
0.26 higher)

Change in 6 minute walk distance (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: metres)




Certainty assessment Ne of patients Effect
. Certainty Importance
stled‘i)t:s Study design Risk of bias I tency Indirect Imprecision Other considerations Long-term NIV usual care (gg.l,zﬂgl(; ?;’;.Zlgtl(;
10 randomised serious 2 not serious not serious not serious none 256 260 - MD 32.03 IMPORTANT
trials metres @@@O
higher MODERATE
(10.79 higher
t0 53.26
higher)
Change in Sleep Efficiency (follow up: range 3 months to 12 months)
3 randomised serious 2 not serious not serious serious none 61 65 - SMD 0.55 SD IMPORTANT
trials lower @ @OO
(1.13 lower to LOW
0.03 higher)
Minor Adverse Events (follow up: range 3 months to 12 months; assessed with: discomfort, skin break or rash)
3 randomised serious 2 not serious serious 9 not serious none 27/189 (14.3%) 0/175 (0.0%) RR 10.35 0 fewer per IMPORTANT
trials (24510 4371) 1,000 DPoo
(from 0 fewer LOW
to 0 fewer)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Most trials unblinded, variable lost-to-follow up which was significant in some included trials.

b. Wide confidence intervals that do not exclude significant harm.

c. High Isqaured (>70%) however in most included studies point estimate is on the side of benefit.
d. High Isquared (>70%) and variable effects between studies.
e. No effect, however confidence intervals don't exclude significant benefit or harm.
f. Wide confidence intervals that do not exclude benefit.
g. Varying importance and severity of these minor adverse effects.




Forest plot 1: Mortality

NIV Standard Care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% ClI
Strumpf 1991 0 7 0 7 Not estimable 1991
Gay 1996 0 7 0 6 Not estimable 1996
Kaminski 1999 4 7 5 12 12.3% 1.37 [0.54, 3.47] 1999 S . —
Garrod 2000 0 23 0 22 Not estimable 2000
Casanova 2000 S 26 4 26 8.5% 1.25[0.38, 4.14] 2000 _—p—
Clini 2002 8 43 8 47  13.0% 1.09 [0.45, 2.66] 2002 B
Sin 2007 0 11 0 10 Not estimable 2007
Duiverman 2008 8 37 5 35 10.8% 1.51 [0.55, 4.19] 2008 —
McEvoy 2009 40 72 46 72 31.8% 0.87 [0.66, 1.14] 2009 —.
Bhatt 2013 0 15 0 12 Not estimable 2013
Kohnlein 2014 12 102 31 93 20.0% 0.35[0.19, 0.65] 2014 e
Eman Shebi 2015 1 15 1 15 2.1% 1.00 [0.07, 14.55] 2015
Zhou 2017 0 57 1 58 1.5% 0.34 [0.01, 8.15] 2017
Total (95% CI) 422 415 100.0% 0.86 [0.58, 1.27] <
Total events 78 101
. 2 _ . 2 - _ .12 Il 1 L 1
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 11.73,df = 7 (P = 0.11); I = 40% 0.62 o1 1o 5|0

Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45) Favours NIV Favours standard of care

Forest plot 2: Hospitalizations

NIV Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Clini 2002 0.9 1.2 39 1.4 2.3 47 42.2% -0.50[-1.26, 0.26] 2002 A
Chiang 2004 0.8 1.4 13 3.1 1.4 14 37.4% -2.30[-3.36,-1.24] 2004 —
Kohnlein 2014 2.2 10.2 102 3.1 5.4 93 20.4% -0.90[-3.16, 1.36] 2014 &
Total (95% CI) 154 154 100.0% -1.26[-2.59, 0.08] TR
Heterogeneity: Tau? = 0.96; Chi? = 7.39,df = 2 (P = 0.02); > = 73% t i

22 = 0 T @2

Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07) Favours NIV Favours control



Forest plot 3: Quality of Life

NIV Standard Care Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Garrod 2000 24.1 17.4 23 11.8 15.8 22  14.4% 0.73[0.12, 1.33] 2000
Duiverman 2008 -3.6 12.3 24 -2.3 10.4 32 15.2% -0.11([-0.64, 0.42] 2008 .
McEvoy 2009 5 13 50 10 21.3 40 16.3% -0.29[-0.71,0.13] 2009 —=T
Bhatt 2013 0.6 2.58 15 -0.1 3.1 12 12.8% 0.24 [-0.52, 1.00] 2013 R
Kohnlein 2014 7.5 21.1 102 -6 22.2 93 17.3% 0.62 [0.33, 0.91] 2014 ==
Marquez-Martin 2014 1.1 0.85 15 0.83 0.75 15 13.2% 0.33 [-0.39, 1.05] 2014 —r
Eman Shebi 2015 12 4.9 15 1 3.6 15 10.7% 2.49 [1.50, 3.47] 2015 I —
Total (95% Cl) 244 229 100.0% 0.49 [-0.01, 0.98] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.35; Chi® = 34.92, df = 6 (P < 0.00001); I> = 83% t t t +
Test for overall effect; Z = 1.93 (P = 0.05) -4 - g 5 4
Favours control Favours NIV
Forest plot 4: Dyspnea
NIV Standard Care Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Garrod 2000 -4.94 8.37 23 1.65 513 22 21.7% -0.93 [-1.55,-0.31] 2000 . —
Duiverman 2008 -1.5 4.5 24 0 4.1 32 24.3% -0.35[-0.88,0.19] 2008 —_—
Bhatt 2013 -3.4 4.7 15 -4.7 5.4 12 17.8% 0.25 [-0.51, 1.01] 2013 S I
Marquez-Martin 2014 -2 1.5 15 -1.5 1.2 15 18.8% -0.36[-1.08, 0.36] 2014 — T
Eman Shebi 2015 -1.1 1.1 15 -0.1 0.5 15 17.4% -1.14[-1.92,-0.36] 2015 —————
Total (95% Cl) 92 96 100.0% -0.51[-0.95, -0.06] 0
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi* = 8.62, df = 4 (P = 0.07); I = 54% _52 _%1 5 i i

Test for overall effect: Z = 2.24 (P = 0.02)

Favours NIV Favours control



Forest plot 5: PCO2

NIV Standard Care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% ClI
Gay 1996 57.5 14.4 7 50.2 43 6 3.2% 7.30 [-3.91, 18.51] 1996 b
Casanova 2000 0.4 2.7 20 -09 2.2 24  10.2% 1.30[-0.17,2.77] 2000 il
Garrod 2000 1.3 4.95 23 1.1 4.35 22 9.3% 0.20[-2.52, 2.92] 2000 s
Chiang 2004 -12.6 6.5 13 5.5 13 14 5.0% -18.10[-25.77,-10.43] 2004 —————
Sin 2007 40.4 6 11 45.2 6 10 7.1% -4.80 [-9.94, 0.34] 2007 —
Duiverman 2008 -1.5 2.8 24 1.5 5.6 32 9.7% -3.00 [-5.24, -0.76] 2008 .
McEvoy 2009 -0.9 8 72 -2 6.6 72 9.6% 1.10 [-1.30, 3.50] 2009 -
Bhatt 2013 1.9 6.7 15 1 438 12 7.8% 0.90 [-3.44, 5.24] 2013 -
Kohnlein 2014 -11.25 6 102 -3.75 7.5 93 9.9% -7.50 [-9.42, -5.58] 2014 —-
Marquez-Martin 2014 -5 3.7 15 0 1.3 15 9.9% -5.00 [-6.98, -3.02] 2014 =
Eman Shebi 2015 -8.1 5.3 15 -16 6.8 15 7.8% -6.50 [-10.86, -2.14] 2015 . P
Zhou 2017 -10.41 0.97 57 -4.32 0.68 58 10.6% -6.09 [-6.40, -5.78] 2017 s
Total (95% Cl) 374 373 100.0% -3.37 [-5.75, -0.99] ®
Heterogeneity: Tau® = 13.92; Chi* = 174.83, df = 11 (P < 0.00001); ¥ = 94% 30 _{0 s 110 250
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005) Favours NIV Favours control

Forest plot 6: PO2

NIV Standard Care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% ClI
Gay 1996 70.5 4.7 7 60.3 14.4 6  1.8% 10.20 [-1.84,22.24] 1996 j.—
Casanova 2000 0.6 2.7 20 -0.2 21 24 22.2% 0.80 [-0.65, 2.25] 2000
Garrod 2000 2.3 21 23 -1.4 4.35 22 19.2% 3.70 [1.69, 5.71] 2000 ==
Duiverman 2008 45 7.8 24 -15 5.7 32 11.4% 6.00 [2.31, 9.69] 2008 ——
Bhatt 2013 2.1 132 15 -7.2 10.3 12 3.1% 9.30 [0.44, 18.16] 2013
Marquez-Martin 2014 3.5 3.9 15 1. 1.8 15 18.3% 2.50[0.33, 4.67] 2014 =
Kohnlein 2014 1.43 15 102 0.75 14.5 93 10.0% 0.68 [-3.46, 4.82] 2014 —
Eman Shebi 2015 7:1- 7.4 15 1.1 '6:6 15 7.7% 6.00 [0.98, 11.02] 2015 . T
Zhou 2017 72.8 17.7 57 71.7 12.8 58 6.5% 1.10 [-4.55, 6.75] 2017 —_—
Total (95% CI) 278 277 100.0% 3.09 [1.45, 4.74] E 3
Heterogeneity: Tau® = 2.64; Chi* = 16.72, df = 8 (P = 0.03); I = 52% _io s 110 210

Test for overall effect: Z= 3.68 (P = 0.0002)

Favours control Favours NIV



Forest plot 7: FEV1

NIV Standard Care Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Gay 1996 -0.02 0.23 7 -0.01 0.1 6 3.1% -0.05[-1.14, 1.04] 1996
Casanova 2000 1 8.65 20 0 6.43 24 8.3% 0.13 [-0.46, 0.72] 2000 E—
Clini 2002 0.9 10.2 39 -0.2 10.6 47 12.6% 0.10 [-0.32, 0.53] 2002 I
Duiverman 2008 -0.03 0.14 24 -0.14 0.26 32 9.5% 0.50 [-0.04, 1.04] 2008 =
McEvoy 2009 -1.2 9 72 2.4 6.6 72 16.0% -0.45([-0.78,-0.12] 2009 . E—
Bhatt 2013 0.9 10.1 15 1.4 8 12 5.7% -0.05[-0.81,0.71] 2013
Marquez-Martin 2014 3 7.4 15 -0.5 1.6 15 6.0% 0.64 [-0.10, 1.37] 2014
Kohnlein 2014 0.5 103 102 -0.2 9 93 18.1% 0.07 [-0.21, 0.35] 2014 e
Eman Shebi 2015 2.6 10.7 15 -1.3 9.9 15 6.2% 0.37 [-0.35, 1.09] 2015
Zhou 2017 27.4 19.3 57 27.6 4.8 58 14.6% -0.01[-0.38, 0.35] 2017 —_—
Total (95% CI) 366 374 100.0% 0.07 [-0.14, 0.27] #
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 15.01, df = 9 (P = 0.09); ’ = 40% -:1 -0: 5 S 045 i

Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

Forest plot 8: Six minute walk distance

Favours control Favours NIV

NIV Standard Care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Gay 1996 46.39 190.5 7 8 103.6 6 1.6% 38.39[-125.28,202.06] 1996
Clini 2002 -18 126.7 39 -15 105.1 47 10.0% -3.00 [-52.84, 46.84] 2002 —_—
Chiang 2004 101.2 81.8 13 -33.8 90.9 14 7.2% 135.00 [69.85, 200.15] 2004 —
Sin 2007 30 32.2 11 4  49.7 10 13.6% 26.00 [-10.21, 62.21] 2007 T
Duiverman 2008 -4 44.4 24  -82 155.9 32 8.6% 78.00 [21.14, 134.86] 2008 T
Bhatt 2013 14 116.3 15 17 117.8 12 4.6% -3.00 [-91.92, 85.92] 2013
Kohnlein 2014 17.2 117.2 102 0 144.8 93 13.3% 17.20 [-19.99, 54.39] 2014 =
Marquez-Martin 2014 83 61.9 15 42 42.8 15 13.1% 41.00 [2.92, 79.08] 2014 —
Eman Shebi 2015 30 35.4 15 2 327 15  17.4% 28.00[3.61, 52.39] 2015 Tl
Schneeberger 2017 34 63 15 40 71 16 10.7% -6.00 [-53.19, 41.19] 2017 B
Total (95% CI) 256 260 100.0% 32.03 [10.79, 53.26] <

Heterogeneity: Tau? = 521.24; Chi’ = 18.02, df = 9 (P = 0.03); I’ = 50%
Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003)
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Forest plot 9: Sleep efficiency

NIV Standard Care Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Gay 1996 -3 4.1 7 2.8 10.7 6 18.9% -0.69[-1.83,0.45] 1996 &
Clini 2002 -0.8 0.8 39 0.1 1.2 47 49.4% -0.86[-1.30,-0.41] 2002 —
Bhatt 2013 -0.3 6.5 15 -0.4 8.3 12 31.7% 0.01 [-0.75, 0.77] 2013 —_——
Total (95% CI) 61 65 100.0% -0.55[-1.13, 0.03] e —
Heterogeneity: Tau®? = 0.13; Chi* = 3.78,df = 2 (P = 0.15); I’ = 47% f

1 -05 0 05 1

Test for overall effect: Z= 1.86 (P = 0.06) Favours contiol Faveurs NIV

Forest plot 10: Minor adverse events

NIV Standard Care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.14.1 Discomfort
Bhatt 2013 5 15 0 12 26.5% 8.94 [0.54, 147.13] bl
Subtotal (95% CI) 15 12 26.5% 8.94 [0.54, 147.13] e
Total events 5 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.53 