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Gelegenheit zur
Abgabe erster Bomcesaesthuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie nach
primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

Mit Beschluss vom 15. Juli 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fiir die Methode

- Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Flir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 (iber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren lber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fiir die gegenstdndliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der
vorgenannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierflir nach den
§§ 135 und 137c SGBV i. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Die zu diesem Zweck notwendigen Studien sollen durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach Malgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet
werden. Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher
bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu begriinden.

Gemal 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe |hrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefiigten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu tibersenden. Die Frist zur Abgabe Ihrer
Einschatzung endet am 22. August 2021.

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

Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Gelegenheit zur
Abgabe erster ot st uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie nach
primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

Mit Beschluss vom 15. Juli 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fur die Methode

- Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 iber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Priifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren liber eine
Richtlinie zur Erprobung gemall § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieRende Bewertung des Nutzens der
vorgenannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierflir nach den
§§ 135 und 137c SGBV i. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Die zu diesem Zweck notwendigen Studien sollen durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet
werden. Die 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.

Gemal 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe Ihrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 22. August 2021.

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

Funktion des Einschdtzenden

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

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.

German Cardiac Society, Grafenberger Allee 100, 40237 Disseldorf

i.A. Prof. Dr. med. Andreas Schéifer (federfiihrend), Medizinische Hochschule Hannover,
stellvertretender Klinikdirektor der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie, Carl-Neuberg-Str.
1, 30625 Hannover

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

Irenenstrafle 1, 65189 Wiesbaden

i.A. Prof. Dr. med. Georg Ertl, Universitatsklinikum Wdirzburg, Deutsches Zentrum fir
Herzinsuffizienz, Am Schwarzenberg 15, 97078 Wirzburg
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Gelegenheit zur
Abgabe erster ot st uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie nach
primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

Mit Beschluss vom 15. Juli 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Mikrovaskuldare Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 (iber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Priifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren liber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationstibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieRende Bewertung des Nutzens der
vorgenannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierflir nach den
§§ 135 und 137c SGBV i. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Die zu diesem Zweck notwendigen Studien sollen durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet
werden. Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher
bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse
vorzunehmen und zu begriinden.

Gemal 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe Ihrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am TT. Monat 2021.

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

Funktion des Einschdtzenden

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

Prof. Dr. Uwe Zeymer

Stellvertretender Vorsitzender

Institut flr Herzinfarktforschung Ludwigshafen
Bremserstrasse 79

67063 Ludwigshafen
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Gelegenheit zur
Abgabe erster ot eechss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie nach
primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

Mit Beschluss vom 15. Juli 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- Mikrovaskuldare Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fiir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 lber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e. Eine Priifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren (iber eine
Richtlinie zur Erprobung gemald § 137e SGB V fir die gegenstdndliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGBV
eingereichten Angaben und Unterlagen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der
vorgenannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den
§§ 135 und 137c SGBV i. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Die zu diesem Zweck notwendigen Studien sollen durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet
werden. Die 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.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe |hrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu tGibersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 22. August 2021.

Mit der Abgabe Ihrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA \A_/_iedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

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

Hersteller (TherOx Inc., vertreten durch ZOLL Medical Deutschland GmbH)
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Literaturliste Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.

Nr. |Feldbezeichnung |Text
AU: Valgimigli M; Patialiakas A; Thury A; McFadden E; Colangelo S;
Campo G; Tebaldi M; Ungi I; Tondi S; Roffi M; Menozzi A; de
Cesare N; Garbo R; Meliga E; Testa L; Gabriel HM; Airoldi F; Ferlini
M; Liistro F; Dellavalle A; Vranckx P; Briguori C; ZEUS Investigators
1 Tl Zotarolimus-eluting versus bare-metal stents in uncertain drug-
eluting stent candidates
SO: J Am Coll Cardiol. 2015;65:805-815
AU: Silber S; Kirtane AJ; Belardi JA; Liu M; Brar S; Rothman M;
Windecker S
2 Tl Lack of association between dual antiplatelet therapy use and
stent thrombosis between 1 and 12 months following resolute
zotarolimus-eluting stent implantation
SO: Eur Heart J. 2014;35:1949-1956
AU: Palmerini T; Biondi-Zoccai G; Della Riva D; Stettler C; Sangiorgi D;
D'Ascenzo F; Kimura T; Briguori C; Sabate M; Kim HS; De Waha A;
Kedhi E; Smits PC; Kaiser C; Sardella G; Marullo A; Kirtane AJ; Leon
MB; Stone GW
3 Tl tent thrombosis with drug-eluting and bare-metal stents:
evidence from a comprehensive network meta-analysis
SO: Lancet. 2012;379:1393-1402
AU: Schwartz GG; Steg PG; Szarek M; Bhatt DL; Bittner VA; Diaz R;
Edelberg JM; Goodman SG; Hanotin C; Harrington RA; Jukema JW;
Lecorps G; Mahaffey KW; Moryusef A; Pordy R; Quintero K; Roe
MT; Sasiela WJ; Tamby JF; Tricoci P; White HD; Zeiher AM,;
Odyssey Outcomes Committees Investigators
4 Tl Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary
Syndrome
SO: N Engl J Med. 2018;379:2097-2107
AU: Sabatine MS; Giugliano RP; Keech AC; Honarpour N; Wiviott SD;
Murphy SA; Kuder JF; Wang H; Liu T; Wasserman SM; Sever PS;
Pedersen TR; Fourier Steering Committee Investigators
5 Tl: Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with
Cardiovascular Disease
SO: N Engl J Med. 2017;376:1713-1722
AU: Hps Timi Reveal Collaborative Group; Bowman L; Hopewell JC;
Chen F; Wallendszus K; Stevens W; Collins R; Wiviott SD; Cannon
CP; Braunwald E; Sammons E; Landray M)
6 Tl Effects of Anacetrapib in Patients with Atherosclerotic Vascular

Disease
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SO: N EnglJ Med. 2017;377:1217-1227
AU: Bhatt DL; Bonaca MP; Bansilal S; Angiolillo DJ; Cohen M; Storey
RF; Im K; Murphy SA; Held P; Braunwald E; Sabatine MS; Steg PG
7 Tl Reduction in Ischemic Events With Ticagrelor in Diabetic Patients
With Prior Myocardial Infarction in PEGASUS-TIMI 54
SO: J Am Coll Cardiol. 2016;67:2732-2740
AU: Eikelooom JW; Connolly SJ; Bosch J; Dagenais GR; Hart RG;
Shestakovska O; Diaz R; Alings M; Lonn EM; Anand SS; Widimsky
P; Hori M; Avezum A; Piegas LS; Branch KRH; Probstfield J; Bhatt
DL; Zhu J; Liang Y; Maggioni AP; Lopez-Jaramillo P; O'Donnell M;
Kakkar AK; Fox KAA; Parkhomenko AN; Ertl G; Stork S; Keltai M;
Ryden L; Pogosova N; Dans AL; Lanas F; Commerford PJ; Torp-
Pedersen C; Guzik TJ; Verhamme PB; Vinereanu D; Kim JH; Tonkin
AM; Lewis BS; Felix C; Yusoff K; Steg PG; Metsarinne KP; Cook
Bruns N; Misselwitz F; Chen E; Leong D; Yusuf S: COMPASS
Investigators
8 Tl: Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable Cardiovascular
Disease
SO: N Engl J Med. 2017;377:1319-1330
AU: Ridker PM; Everett BM; Thuren T; MacFadyen JG; Chang WH,;
Ballantyne C; Fonseca F; Nicolau J; Koenig W; Anker SD; Kastelein
JIP; Cornel JH; Pais P; Pella D; Genest J; Cifkova R; Lorenzatti A;
Forster T; Kobalava Z; Vida-Simiti L; Flather M; Shimokawa H;
Ogawa H; Dellborg M; Rossi PRF; Troquay RPT; Libby P; Glynn RJ;
Cantos Trial Group
9 Tl Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic
Disease
SO: N EnglJ Med. 2017;377:1119-1131
AU: Stone GW; Selker HP; Thiele H; Patel MR; Udelson JE; Ohman EM;
Maehara A; Eitel I; Granger CB; Jenkins PL; Nichols M; Ben-Yehuda
0]
10 Tl Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following
Primary PCI: Patient-Level Analysis From 10 Randomized Trials
SO: J Am Coll Cardiol. 2016;67:1674-1683
AU: Stone GW; Martin JL; de Boer MJ; Margheri M; Bramucci E;
Blankenship JC; Metzger DC; Gibbons RJ; Lindsay BS; Weiner BH;
Lansky AJ; Krucoff MW; Fahy M; Boscardin WJ; Amihot-Il Trial
Investigators
11 Tl Effect of supersaturated oxygen delivery on infarct size after
percutaneous coronary intervention in acute myocardial
infarction
SO: Circ Cardiovasc Interv. 2009;2:366-2375
AU: Botker HE; Kaltoft AK; Pedersen SF; Kim WY
12 Tl Measuring myocardial salvage
SO: Cardiovasc Res. 2012;94:266-275
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Nr. |Feldbezeichnung |Text
AU: Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C,
Bueno H, et al.
1 Tl 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation
SO: Eur Heart J. 2018 Jan 7;39(2):119-77
AU: James SK, Erlinge D, Herlitz J, Alfredsson J, Koul S, Frébert O, et al.
2 Tl Effect of Oxygen Therapy on Cardiovascular Outcomes in Relation
to Baseline Oxygen Saturation
SO: JACC Cardiovasc Interv. 2020 Feb;13(4):502—-13
AU: INEK GmbH.
3 Tl INEK DatenBrowser - Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020
SO: https://datenbrowser.inek.org/
AU: Redfors B, Mohebi R, Giustino G, Chen S, Selker HP, Thiele H, et al.
4 TI: Time Delay, Infarct Size, and Microvascular Obstruction After
Primary Percutaneous Coronary Intervention for ST-Segment—
Elevation Myocardial Infarction
SO: Circ Cardiovasc Interv. 2021 Feb;14(2)
AU: IQTIG — Institut flir Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen
5 Tl Bundesqualitatsbericht 2020
SO: https://iqtig.org/downloads/berichte/2019/IQTIG_Bundesqualita
etsbericht—2020=2020—12—14.pdf
AU: Johansson |, Joseph P, Balasubramanian K, McMurray JJV, Lund
LH, Ezekowitz JA, et al.
6 Tl Health-Related Quality of Life and Mortality in Heart Failure: The
Global Congestive Heart Failure Study of 23 000 Patients From 40
Countries
SO: Circulation. 2021 Jun;143(22):2129-42.
AU: Green CP, Porter CB, Bresnahan DR, Spertus JA
7 Tl Development and evaluation of the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire: a new health status measure for heart failure
SO: J Am Coll Cardiol. 2000 Apr;35(5):1245-55
AU: Rabin R, Charro F de
8 Tl EQ-SD: a measure of health status from the EuroQol Group
SO: Ann Med. 2001 Jan;33(5):337-43
AU: Giannitsis E, Post F, Haerer W, Bauersachs J, Thiele H, Buerke M,
et al
9 Tl Kriterien der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung fir ,Chest Pain Units“: Update 2020
SO: Kardiologe. 2020 Dec;14(6):466—79
AU: Stone GW, Martin JL, de Boer M-J, Margheri M, Bramucci E,

Blankenship JC, et al
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10 [T Effect of Supersaturated Oxygen Delivery on Infarct Size After
Percutaneous Coronary Intervention in Acute Myocardial
Infarction
SO: Circ Cardiovasc Interv. 2009 Oct;2(5):366—75
AU: Stone GW, Selker HP, Thiele H, Patel MR, Udelson JE, Ohman EM,
et al
11 | T Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following
Primary PCI
SO: J Am Coll Cardiol. 2016 Apr;67(14):1674-83
AU: Finkelstein DM, Schoenfeld DA
12 |T Combining mortality and longitudinal measures in clinical trials
SO: Stat Med. 1999 Jun 15;18(11):1341-54
AU: Faller H, Steinblichel T, Schowalter M, Spertus JA, Stork S,
Angermann CE
13 | T [The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) -- a new
disease-specific quality of life measure for patients with chronic
heart failure]
SO: Psychother Psychosom Med Psychol. 2005 Apr;55(3—4):200-8
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie
zur Erprobung gemalR § 137e SGB V:

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie (SSO,-
Therapie) nach primarer perkutaner Koronarintervention bei
akutem Vorderwandinfarkt

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung der mikrovaskuldaren Reperfusion von Myokardgewebe mittels
intrakoronar applizierter, hyperoxdamischer Therapie (SSO;-Therapie) nach primarer
perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt beschlossen.

Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der mikrovaskularen
Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer
Therapie (SSO2-Therapie) nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlielRende Bewertung des Nutzens der mikrovaskularen Reperfusion von
Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie (SSO»-
Therapie) nach primdrer perkutaner Koronarintervention bei  akutem
Vorderwandinfarkt durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den
§§ 135 und 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die
Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. %Die fur die Beantwortung
dieser Frage in ihrer Konkretisierung nach § 2 notwendige Studie soll durch eine
unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach MaRgabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefilhrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher 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.
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§2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und
Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt die mikrovaskulare Reperfusion von
Myokardgewebe mittels SSO,-Therapie nach primarer perkutaner Koronarintervention
(pPCI) im Vergleich zur alleinigen primaren perkutanen Koronarintervention beziiglich
der Gesamtmortalitdat und der ungeplanten herzinsuffizienzbedingen Hospitalisierungen
nach

Variante A Variante B

12 Monaten 24 Monaten

Uberlegen ist.

§3 Population
In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten

e mit akutem transmuralen Vorderwandinfarkt (LAD-STEMI) und

e mit einem systemischen arteriellen Sauerstoffpartialdruck (p0O2) > 10,7 kPa oder 80
mmHg

e nach erfolgreicher Durchfiihrung der pPCl (Reststenose-Durchmesser < 50 %, TIMI-
Fluss Grad > 2 im Zielgefal) in weniger als sechs Stunden nach Symptombeginn.

2Bei der Studienplanung soll geprift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder
Ausschlusskriterien geeignet ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele. 3Die weiteren
Ein- und Ausschlusskriterien sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Zielpopulation gemald Satz 1 ermdoglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) 'Die Prifintervention ist die 60-minitige SSO>-Therapie. 2Sie erfolgt als zusatzliche
Behandlung nach erfolgreicher Revaskularisierung mittels pPClI  mit
Stentimplantation.

(2) Die Vergleichsintervention ist die alleinige erfolgreiche Revaskularisierung mittels
pPCl mit Stentimplantation.

(3) In beiden Studienarmen sollte eine leitliniengerechte antithrombotische
Begleittherapie nach der pPCl erfolgen.

§5 Endpunkte

(1) Der primire Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und
ungeplanten herzinsuffizienzbedingen Hospitalisierungen nach

Variante A Variante B

12 Monaten. 24 Monaten.

’Die genaue Definition des Endpunkts soll im Rahmen der konkreten
Studienplanung durch die UWI erfolgen. 3Neben der kombinierten
Ergebnisdarstellung sollen auch die Ergebnisse der Komponenten einzeln
dargestellt werden.



Anlage 4 zu TOP 8.5.1

(2) 'Als sekundére Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:
e kardiale oder koronare Morbiditdt (insbesondere akutes Koronarsyndrom,
therapiebediirftige Herzrhythmusstérungen, Haufigkeit und Schwere von
Herzinsuffizienzsymptomen ),

e Mortalitat (herzinsuffizienzbedingt, anderer kardialer Ursache, nicht kardialer
Ursache)

e Hospitalisierungen (herzinsuffizienzbedingt, anderer kardialer oder nicht-
kardialer Ursache.)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (mittels eines krankheitsspezifischen,
validierten Instruments zu erfassen),

e (weitere) unerwiinschte Ereignisse (UEs)

o (weitere) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs).

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

(3) Sofern vorhanden, sind fiir 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. 3Im
Rahmen der konkreten Studienplanung kann die Verwendung eines
gruppensequenziellen oder adaptiven Studiendesigns in Betracht gezogen werden.
“Die Wahl des Studiendesigns ist entsprechend zu begriinden.

(2) Der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum beginnend ab Intervention soll

mindestens
Variante A Variante B
12 Monate 24 Monate

umfassen. 2Eine darliberhinausgehende Beobachtungszeit kann von der UWI
festgelegt werden.

(3) Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen gegen die Intervention verblindet
sein.

(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und diagnostischer Interventionen mit

Bezug zur Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu er-fassenden
Endpunkte sollen dokumentiert werden.
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§7 Anforderungen an die Qualitdt der Leistungserbringer im Rahmen der
Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemall dem
Studienprotokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durch-
fihrung 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 — unabhangig 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 Gibersenden,

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

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

d) zur Durchfihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und
nach MaRgabe des Auftrags, einschlieflich 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 (ibermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzuraumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfiigung 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.
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(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 Veroffentlichung 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 veréffentlichen. 3Die wissenschaftliche
Institution arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten
Stelle zusammen und hat dieser die zur Auslibung ihrer Aufgabe erforderlichen
Informationen und Unterlagen zur Verfiigung zu stellen.

(3) *Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt,
sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchflihrung 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 Priifung vorzulegen und zu erklaren, 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 Konformitiat des vorgelegten
Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im
Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der GKV Gbernommen werden;
andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

Il.  Die Richtlinie tritt am Tag nach der Vero6ffentlichung 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
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Stellt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1
Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) fest, dass fiir die zu bewertende Methode
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist
(§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V), entscheidet er innerhalb von sechs Monaten nach
dem Beschluss nach § 137h Absatz 1 Nummer 3 SGB V Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach
§ 137e SGB V, 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).

Ist zu erwarten, dass in naher Zukunft Studien vorliegen werden, die geeignet sind, die
notwendigen Erkenntnisse fiir eine abschliefende Nutzenbewertung zu liefern, kann der G-BA
gemall 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 7 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
Beratungsverfahren (iber eine Richtlinie zur Erprobung aussetzen. Fir den
Aussetzungsbeschluss gilt nach 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 8 VerfO das Stellungnahmerecht
nach § 92 Absatz 7d SGB V.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Der G-BA hat im Rahmen einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V mit Beschluss
vom 15. Juli 2021 festgestellt, dass fiir die Methode der mikrovaskuldren Reperfusion von
Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie (SSO,-Therapie)
nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt weder der
Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode als belegt anzusehen ist1
und das Beratungsverfahren tber eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGBV der
vorgenannten Methode eingeleitet. Zuvor hatte sich der G-BA versichert, dass keine weiteren
abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit
oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erprobungs-Richtlinie (Erp-RL) verdeutlicht, dass
die entsprechend der Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet
sein muss, 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 unabhéngige wissenschaftliche Institution (UWI) mit
der Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den
Vorgaben dieser Erp-RL entspricht.

1 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/verfahren-137h/42
2
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Die UWI wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden 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 W.irtschaftlichkeitsprinzip ist gemaB § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Darliber hinaus ist gemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3
VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftragung
der UWI.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Die hier definierte Fragestellung ergibt sich aus dem Ergebnis der Bewertung nach § 137h
Absatz 1 Satz 4 SGB V und aus den ersten Einschatzungen zur Erprobungs-Richtlinie.

Die Begriindungen zu den einzelnen Komponenten der Fragestellung (Population,
Intervention, Vergleichsintervention, Endpunkt) sind in den nachfolgenden Kapiteln
abgebildet.

24 Zu § 3 Population

Die Studienpopulation baut auf der in der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1
SGB V durch das Krankenhaus definierten Patientenpopulation auf.

Die primare perkutane Koronarintervention (pPCl) wurde erfolgreich durchgefiihrt, wenn die
Revaskularisierung mit einem Reststenose-Durchmessers < 50% und einem Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI)-Fluss-Grad 2 2 im ZielgefaR erreicht wird.

In dieser Erprobungs-Richtlinie werden nur solche Patientinnen und Patienten adressiert, bei
denen die pPCl in weniger als 6 Stunden nach Symptombeginn erfolgreich durchgefiihrt
wurde. Je nach Gebrauchsanweisung des Medizinprodukts und entsprechender Indikation ist
gegebenenfalls Sauerstoff in Erganzung zur SSO;-Therapie zu geben.

Bei der Studienplanung kdnnen weitere Ein- oder Ausschlusskriterien, wie z. B. Auftreten eines
kardiogenen Schocks, durch die UWI festgelegt werden. Dabei ist gemald Satz 4 darauf zu
achten, dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaR § 3 Satz 1 nicht
gefahrdet wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Fiir das fiir die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss eine Verkehrsfahigkeit
vorliegen und die Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein. Die
Intervention ist die SSO2-Therapie nach erfolgreicher pPCl, die im Wesentlichen durch eine
60-miniitige Infusion einer mit Sauerstoff angereicherten Blut-Kochsalzlosung mit einem Pa02
von 760 bis 1000 mmHg und einer Blutflussrate von 100 ml/min in den Hauptstamm der linken
Koronararterie gekennzeichnet ist.
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Zu Absatz 2

Die Vergleichsintervention ist die Behandlung mittels alleiniger pPCl mit Stentimplantation,
also ohne weitere erganzende Verfahren pra-, peri- oder post-PCl, die Uber die etablierte
Standardversorgung hinausgehen.?3

Zu Absatz 3

Ob die Studienteilnehmenden nach der pPClI eine leitliniengerechte antithrombotische
Begleittherapie erhalten, entscheidet die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt im
Einzelfall unter Berticksichtigung der patientenindividuellen Indikation.

2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1

Der primare Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und ungeplanten
herzinsuffizienzbedingen Hospitalisierungen nach

Variante A Variante B

12 Monaten. 24 Monaten

Dieser Endpunkt wurde festgelegt, da die SSO,-Therapie mit der Intention verabreicht wird,
das Risiko einer ischdmiebedingten Schadigung des Herzmuskels (Vernarbung) zu verringern
und damit das Risiko fir die Entstehung oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz sowie
die Mortalitdt zu reduzieren. Der Vorteil des kombinierten Endpunkts gegeniiber den
Einzelkomponenten besteht in héheren Ereignisraten und somit einem Powergewinn.
Demnach misste sich ein Nutzen der SSO;-Therapie durch eine klinisch relevante
Verringerung der Rate der im Endpunkt ungeplanter herzinsuffizienzbedinger
Hospitalisierungen erfassten Ereignisse sowie der ebenfalls im Endpunkt erfassten
Gesamtmortalitdit messen lassen. Die Festlegung zum Beobachtungszeitraum dient der
Sicherstellung der Patientenrelevanz. Es wird erwartet, dass durch den hier gewdhlten
primdren Endpunkt nach

Variante A Variante B

12 Monaten 24 Monaten

die Beurteilung des Schaden-Nutzen-Verhaltnisses moglich ist.

2 Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bueno H, et al. 2017 ESC Guidelines for the
management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J.
2018;39(2):119-77.

3 Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz-und Kreislaufforschung e.V. (2018): ESC Pocket Guidelines.
Therapie des akuten Herzinfarktes bei Patienten mit ST-Streckenhebung (STEMI), Version 2017. B6rm
Bruckmeier Verlag GmbH, Griinwald.

4
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Variante A Variante B

12 Monate sind ausreichend, um einen | 12 Monate sind nicht ausreichend, um einen
signifikanten Effekt zur Beurteilung des Schaden- | signifikanten Effekt zur Beurteilung des Schaden-

Nutzen-Verhaltnisses zu erzielen. Nutzen-Verhéltnisses zu erzielen. Auf Basis der
angenommenen geringen
Ereigniswahrscheinlichkeiten und damit

einhergehenden geringen Anzahl an Events,
erscheint ein Zeitraum von 24 Monaten
geeigneter. Darlber hinaus geht eine hoéhere
Ereignisrate mit einer niedrigeren, flir die Studie
bendtigten Fallzahl einher.

Zu Absatz 2

Die gewdhlten sekundaren Endpunkte ergidnzen den primaren Endpunkt durch weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Die
Operationalisierung der einzelnen Endpunkte obliegt der UWI, die diese jeweils zu begriinden
hat.

Zu Absatz 3

Grundsatzlich sind, wo immer moglich, 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.

Als krankheitsspezifisches validiertes Instrument fir die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt kann beispielsweise der , Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” (KCCQ)
eingesetzt werden.

2.7 Zu § 6 Studientyp 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 jedenfalls dieser Studientyp ein ausreichend
sicheres Erkenntnisniveau fir eine spatere Systementscheidung 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 konnen schneller hoéhere Patientenzahlen rekrutiert werden. Weitere
Konkretisierungen des Designs sollen von der UWI vorgenommen werden.

Aufgrund der relativ hohen Fallzahl und der unsicheren Datenlage beziiglich der zu
erwartenden Effektstarke kann die Verwendung eines gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns in Betracht gezogen werden. Insbesondere konnen Interimsanalysen
vorgesehen werden, die dazu dienen, dass die Studie im Falle groRer Gruppenunterschiede in
Bezug auf Wirksamkeit und Schadlichkeit der SSO;-Therapie friihzeitig abgebrochen werden
kann.
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Aufgrund der eingereichten Unterlagen und Begriindungen wird entschieden, welches
Studiendesign das geeignetste ist.

Zu Absatz 2

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit flr die Studie eingeplant
werden soll, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten.
Eine Uber die Erfassung des primaren Endpunktes (mindestens

Variante A Variante B

12 Monate 24 Monate

nach Intervention) hinausgehende Beobachtung kann erfolgen, um langfristiger auftretende
Effekte (z. B. auf unerwiinschte Ereignisse) zu erfassen.

Variante A Variante B

12 Monate sind ausreichend, um einen | 12 Monate sind nicht ausreichend, um einen
signifikanten Effekt zur Beurteilung des Schaden- | signifikanten Effekt zur Beurteilung des Schaden-
Nutzen-Verhiltnisses zu erzielen. Nutzen-Verhiltnisses zu erzielen. Deshalb wurde
der Zeitraum auf 24 Monate verlangert. Auf
Basis der angenommenen geringen
Ereigniswahrscheinlichkeiten und damit
einhergehenden geringen Anzahl an Events,
erscheint ein Zeitraum von 24 Monaten
geeigneter. Darlber hinaus geht eine hoéhere
Ereignisrate mit einer niedrigeren, fiir die Studie
bendtigten Fallzahl einher.

Zu Absatz 3

Die Studie ist mit angemessenen Mallnahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufiihren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen nicht (iber die
Gruppenzugehorigkeit informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die Endpunkte
auswerten, soll eine vollstaindige Verblindung gewahrleistet werden, um mogliche
Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
entstehen konnen, zu vermeiden. Die Verblindung soll bis zum Ende der Studie
aufrechterhalten werden.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmald der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschdtzen zu kdénnen, sollen die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und
diagnostischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moéglichem Einfluss
auf die zu erfassenden Endpunkte dokumentiert werden.

2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaRR ISO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an
Menschen - Gute Klinische Praxis) angewendet werden.
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Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fur
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmerinnen 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
aufgefihrten 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 ermdéglichen; 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 Konformitat des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniiber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die wissenschaftliche Institution Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies
eroffnet 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 hiertber 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 Studiendurchfilhrung und auch fiir 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 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 Zogern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

GemalB Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchflihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen

7
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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 aufklaren
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 Qualitat 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 fiir 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 Veroffentlichung des Studienberichts einzurdaumen. Satz 3 legt fest, dass die
wissenschaftliche Institution vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement
beauftragten Stelle zusammenarbeiten und dieser die zur Auslbung ihrer Aufgabe
erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfliigung 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 séamtliche 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 Konformitdt von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestatigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitat. 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.
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3. Stellungnahmeverfahren

Kapitel wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergdnzt.

4, Biirokratiekostenermittlung

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

5. Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO
Die Kostenschatzung wurde auf Basis eines nicht-gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns vorgenommen.

Variante A

Fiir die Fallzahl ist die GroRe des nachzuweisenden Effekts maRgeblich. Diese wiederum hangt
malgeblich von der Operationalisierung des primaren Endpunkts (hier: Gesamtmortalitat und
ungeplante herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen nach 12 Monaten) ab. Basierend auf
den Ergebnissen zur AMIHOT II%-Studie sowie Ergebnissen zu anderen RCTs>°® in dieser
Indikation wird fir die Kontrollgruppe (Standardtherapie) eine Rate fiir die Gesamtmortalitat
und ungeplante herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen von 8% angenommen. Fir die
Fallzahlplanung koénnen unterschiedliche erwartete Effekte angenommen werden
(Signifikanzniveau von 5%, Power von 80%). Bei einem erwarteten Effekt

e von 0,5 wiirden ca. 1076 Patientinnen/Patienten,
e von 0,65 wiirden ca. 2180 Patientinnen/Patienten

und

e von 0,75 wiirden ca. 5 5804 Patientinnen/Patienten
bendtigt.
Variante B

Fir die Fallzahl ist die GroRe des nachzuweisenden Effekts maRgeblich. Diese wiederum hangt
maligeblich von der Operationalisierung des primaren Endpunkts (hier: Gesamtmortalitat und
ungeplante herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen nach 24 Monaten) ab.

4 Stone GW, Martin JL, de Boer MJ et al. Effect of supersaturated oxygen delivery on infarct size after
percutaneous coronary intervention in acute myocardial infarction. Circ Cardiovasc Interv 2009; 2(5): 366-375.
https://dx.doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.108.840066.

5 Sabate M, Cequier A, Iniguez A et al. Everolimus-eluting stent versus bare-metal stent in ST-segment elevation
myocardial infarction (EXAMINATION): 1 year results of a randomised controlled trial. Lancet 2012; 380(9852):
1482-1490. https://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(12)61223-9.

6 Raber L, Kelbaek H, Ostojic M et al. Effect of biolimus-eluting stents with biodegradable polymer vs bare-metal
stents on cardiovascular events among patients with acute myocardial infarction: the COMFORTABLE AMI
randomized trial. JAMA 2012; 308(8): 777-787. https://dx.doi.org/10.1001/jama.2012.10065.
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Basierend auf den Ergebnissen einer RCT’ in dieser Indikation wird fur die Kontrollgruppe
(Standardtherapie) eine Rate fir die Gesamtmortalitit und  ungeplante
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen von 11% angenommen. Fir die Fallzahlplanung
konnen unterschiedliche erwartete Effekte angenommen werden (Signifikanzniveau von 5%,
Power von 80%). Bei einem erwarteten Effekt

e von 0,5 wiirden ca. 784 Patientinnen/Patienten,
e von 0,65 wiirden ca. 1746 Patientinnen/Patienten

und

e von 0,75 wiirden ca. 4430 Patientinnen/Patienten
bendtigt.
Eine konkrete Fallzahlkalkulation kann erst im Rahmen der genauen Studienplanung erfolgen.

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem Institut
flir Qualitdat 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 StudiengrofRe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende Ta-
belle).

StudiengrolRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering Normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grof3 (> 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €
Variante A

Entsprechend der o. g. Fallzahlschatzung handelt es sich um eine grof3e Studie (N > 500). Der
studienbezogene Mehraufwand wird als normal (hier etwa 3.000 € je Studienteilnehmer)
eingeschatzt. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten zwischen
3.228.000 und 16.740.000 € berechnen.

Variante B

Entsprechend der o. g. Fallzahlschdtzung handelt es sich um eine grof3e Studie (N > 500). Der
studienbezogene Mehraufwand wird als normal (hier etwa 3.000 € je Studienteilnehmer)
eingeschatzt. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten zwischen
2.352.000 und 13.290.000 € berechnen.

7 Engstrem T, KelbaekH, Helgvist S et al. Effect of Ischemic Postconditioning During Primary Percutaneous
Coronary Intervention for Patients With ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. JAMA Cardiol.
2017;2(5):490-497. doi:10.1001/jamacardio.2017.0022
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6. Verfahrensablauf
Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt
15.07.2021 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB V
22.07.2021 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen (gemal
2. Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller
28.10.2021 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
25.11.2021 Fristende zur Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen
09.12.2021 UA MB Anhérung
13.01.2022 UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschliefSende Beratung
der Beschlussempfehlung
20.01.2022 Plenum Abschliefsende Beratung und Beschlussfassung
7. Fazit

Der G-BA beschliel3t die Richtlinie zur Erprobung der mikrovaskuldaren Reperfusion von
Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, SSO,-Therapie nach primarer perkutaner
Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

11
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie (SS02-Therapie) nach primarer perkutaner Koronarintervention
bei akutem Vorderwandinfarkt

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

25. November 2021

Zu § 1 Zielsetzung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Dem Umsetzungsvorschlag zugestimmt. n.a.

Zu § 2 Fragestellung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Dem Umsetzungsvorschlag wird grundsatzlich | n.a.
zugestimmt — auf den Anderungsvorschlag
bezliglich der beiden im §2 aufgefiihrten
Varianten des Nachbeobachtungszeitraums
wird an dieser Position hingewiesen. Die
Ausarbeitung des Anderungsvorschlags erfolgt
bei §6 weiter unten.
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Zu § 3 Population

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Aufnahme eines zusatzlichen

Ausschlusskriteriums:

e Ausschluss von
vorgeschriebener
linksventrikuldren
(LVEF<50%)

Patienten mit
Einschrankung der
Ejektionsfraktion

Die Therapie zielt im Wesentlichen darauf
ab, durch eine Verringerung der
InfarktgrofRe die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz nach dem Indexereignis
(Myokardinfarkt) zu verhindern. Eine
vorbestehende Einschrankung der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion ware
damit geeignet, einen Konzern der fir die
Entwicklung bzw. das Ausmal} der
Reduktion der linksventrikularen
Ejektionsfraktion durch das Indexereignis
darzustellen. Dadurch konnte der
potentielle Nutzen der Methode geringer
erscheinen.
Dartiber hinaus wird in diesem
Zusammenhang eine spezifizierte
Stratifizierung der Auswertung anhand der
Kriterien:

o |VEF

e hsTroponin
vorgeschlagen. Darauf wird bei §8 weiter
unten eingegangen werden.

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Dem Umsetzungsvorschlag zugestimmt.

n.a.
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Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Es wird die Erweiterung des kombinierten
Endpunktes um die Moglichkeit der
Abbildung Patienten zentrierter, relevanter
Morbiditatskriterien der Herzinsuffizienz
vorzunehmen. Um diese Komponenten des
primaren Endpunktes in ihrer Wertigkeit
gegeneinander abzuwagen und zu
berichten, wird die Anwendung der
Finkelstein-Schoenfeld Methodik
vorgeschlagen.

Ein relevanter Teil der Morbiditatslast von
Herzinsuffizienz Patienten liegt aulRerhalb
der akuten kardialen Dekompensation mit
Notwendigkeit der stationdaren Aufnahme.
Daher ist die Erweiterung des primaren
kombinierten Endpunktes notwendig. Fir
den Patienten selbst stellt die Abbildung der
Morbiditat eine Berucksichtigung
patientenzentrierter Interessen dar, fur die
Kostentrager ist die Morbiditatslast der
Herzinsuffizienz ein relevanter Treiber der
Kostenlast im Gesundheitswesen durch
Herzinsuffizienz.

In diesem Zusammenhang ist jedoch eine
hierarchische Gewichtung der
Teilkomponenten des primaren Endpunkt
des notwendig, insbesondere fiir Studien
bei Patienten mit Herzinsuffizienz stellt dies
ein mehrfach validiertes Vorgehen dar.
Viele groRe Herzinsuffizienzstudien der
unmittelbaren Vergangenheit haben auf
diese Methode zuriickgegriffen.

Ref: Sun H., et al. Evaluating Treatment
Efficacy by Multiple End Points in Phase |l
Acute Heart Failure Clinical Trials Analyzing
Data Using a Global Method. Circ Heart Fail.
2012;5:742-749

Erweiterung des primaren
zusammengesetzten Endpunktes um den
Punkt:

e dringliche Herzinsuffizienzvisite
definiert als ungeplante Notfallvorstellung
in einer Notambulanz mit Notwendigkeit
der intravendsen Diuretikagabe aufgrund
drohender oder manifester
Dekompensation der Herzinsuffizienz.

Die seitens des G-BA vorgeschlagene
stationdre Aufnahme aufgrund
Herzinsuffizienz ist sehr gut geeignet, die
besonders schweren Verlaufe der
Morbiditatslast einer sekundaren
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt
abzubilden.

Dennoch ist der Teilaspekt ,stationare
Aufnahme” sehr von der Basisversorgung
des Patienten beeinflusst. Oftmals kann die
stationare Aufnahme durch die
notfallmaRige intraventdse Gabe von
Diuretika verhindert werden. Da die
Bereitschaft, dies ambulant umzusetzen,
sehr vom behandelnden Hausarzt bzw.
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Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

niedergelassen Kardiologen abhangt,
besteht hier die Moglichkeit des
Confounding.

Aus diesem Grund haben die meisten der
kirzlich publizierten groRen
Herzinsuffizienzstudien (zum Beispiel DAPA-
HF oder EMPEROR-REDUCED) das Konzept
der kardialen Dekompensation von der
Konzentration auf die stationare Aufnahme
weg auf die dringliche Herzinsuffizienzvisite
erweitert.

Erweiterung des primaren
zusammengesetzten Endpunktes um den
Punkt:

e Auftreten einer symptomatischen

HFrEF

definiert als gemeinsames Vorliegen einer
neu eingeschrankten linksventrikularen
Ejektionsfraktion UND einer daraus
resultierenden Symptomatik (NYHA 1I-IV).

Selbst wenn durch den Herzinfarkt eine
reduzierte Ejektionsfraktion bestehen
bleibt, beginnt die Zunahme des
statistischen Mortalitats— und
Morbiditatsrisikos (einschlielRlich der
assoziierten dkonomischen Probleme)
typischerweise mit dem Auftreten von
Symptomen. Dem koénnte man durch
Aufnahme dieses patientenzentrierten
Endpunktes in den kombinierten primaren
Endpunkt Rechnung tragen.

Fiir den Patienten selbst stellt die Abbildung
der Morbiditat eine Berlcksichtigung
patientenzentrierter Interessen dar, fur die
Kostentrager ist die Morbiditatslast der
Herzinsuffizienz ein relevanter Treiber der
Kostenlast im Gesundheitswesen durch
Herzinsuffizienz.

Prazisierung des Aspektes , Lebensqualitat”
im Rahmen der Erfassung sekundarer
Endpunkte wie folgt:
e Anwendung des KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire)
e Anwendung des SF6D

Der Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire stellt ein seit Jahren
mehrfach validiertes Tool zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Herzinsuffizienz dar.
Seine Reproduzierbarkeit im
internationalen Umfeld ist akzeptiert und
validiert. Dadurch werden die Ergebnisse
der Erfassung der Lebensqualitat als Folge
der Intervention dieser Erprobungsrichtlinie
vergleichbar.

Der SF6D ist ein komplementares Tool, das
vor allem die Moglichkeit eroffnet, Qualitat-
adjustierte Lebensjahre (QALY) zu
berechnen, und damit die auswartigere der
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Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Studie um das Konzept der
Gesundheitsokonomie zu erweitern.

Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Es wird vorgeschlagen, den nach
Beobachtungszeitraum der Studie nicht
unmittelbar zeitlich zu begrenzen.

Stattdessen wird vorgeschlagen ein
Endpunkt-getriebenes Design
anzuwenden.

Der nach Beobachtungszeitraum wird
wesentlich durch den erwarteten Effekt auf
den primdren Endpunkt und die
grundlegende Pravalenz dieses Endpunktes in
der Zielkohorte beeinflusst. Die letzten
grofSen kardiologischen Studien haben durch
die Corona-Pandemie eine Wendung
erfahren, die einen zuvor klar positiven Trend
auf 0 zurlickgesetzt hat. Dies lag
gleichermallen an einer veranderten
Inanspruchnahme des Gesundheitswesens
wie auch einem signifikanten Confounding
der jeweiligen Endpunkte durch die
mittelbaren und unmittelbaren Effekte einer
Corona-Infektion. Dem sollten begegnet
werden, indem nicht von vornherein auf ein
fixes Follow-up Intervall festgelegt wird.

Den Ubrigen Aspekten des

Umsetzungsvorschlags wird zugestimmt.

n.a.
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Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Dem Umsetzungsvorschlag zugestimmt. n.a.

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

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Der Abschnitt j (Publikationsrecht) Durch die Umformulierung werden die

moge dahingehend prazisiert werden, berechtigten Veroffentlichungsinteressen des
dass Veroffentlichung der G-BA nicht berthrt — gleichzeitig jedoch die
Studienergebnisse durch den G-BA gleichermalien berechtigten

nicht vor Publikation des Main-Papers Veroffentlichungsinteressen der medizinischen
in einem peer-reviewed Journal Fachgesellschaften beriicksichtigt.

erfolgen soll.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anh6rung

Bitte klicken Sie hier und geben dann den Namen der stellungnehmenden Organisation ein.

Die Anhorung findet voraussichtlich am 9. Dezember 2021 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil.
Einladung wird
lhnen zugesandt
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie (SS02-Therapie) nach priméarer perkutaner Koronarintervention
bei akutem Vorderwandinfarkt

DGK — Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologe und Herzkreislaufforschung e. V.

25.11.2021

Zu § 1 Zielsetzung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Der Zielsetzung wird zugestimmt

Zu § 2 Fragestellung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Der Fragestellung wird zugestimmt.
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Zu § 3 Population

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Als Ausschlusskriterien wird
vorgeschlagen, dass keine Patienten in die
Studie eingeschlossen werden, bei denen
vor dem aktuellen Vorderwandinfarkt ein
Vorinfarkt bestanden hat.

Eine bereits unabhangig vom Akutereignis
vorangegangenen Herzinfarkt birgt
erhebliches Potential unabhangig von der
geplanten Intervention zu einem
Endpunktereignis zu fihren und somit den
Endpunkt zu beeinflussen.

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung
Der Intervention und Vergleichsintervention

wird zugestimmt.

Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Ein Herzinsuffizienzendpunkt wie
derjenige kombiniert aus
Gesamtmortalitat und ungeplanten
herzinsuffizienzbedingen
Hospitalisierungen ist sinnvoller als der
urspriinglich bedachte 3-MACE-
Endpunkt.

Wir méchten jedoch dartiber hinaus
analog zur gerade vorgestellten
EMPULSE-Studie in der Herzinsuffizienz
(In Press in Nature Medicine; Design der
Studie: Tromp J. et al., Eur J Heart Fail
2021;23:826-834) einen hierarchischen
kombinierten primaren Endpunkt aus Zeit
bis Tod, Anzahl der
Herzinsuffizienzereignisse, Zeit bis zum
ersten Herzinsuffizienz-ereignis und >5
Punkte Anstieg gegenliber dem

Um eine Machbarkeit der Studie mit
ausreichender, aber auch realistischer
Patientenanzahl unter Verwendung eines
Patienten-relevanten Endpunktes zu
erreichen, wird die vorgeschlagene Methodik
unter Verwendung der Win-Ratio mittlerweile
haufiger verwendet (Pocock SJ et al., Eur
Heart J 2011; 33: 176-182). Auch wenn man
die Einschatzung nach KCCQ-Score als einen
weicheren Endpunkt deuten kdnnte, so ist
dieser sowohl Patienten- wie auch System-
relevant. Fur Patienten bedeutet das
Vorliegen einer starkeren
Herzinsuffizienzsymptomatik einen hoheren
Leidensdruck, der zu mehr Arztkontakten,
haufigeren Hospitalisierungen, mehr
Krankschreibungen, héheren Ausfall-zeiten im
Erwerbsleben und friiherer Berufsaufgabe mit
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Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Ausgangswert des vom GBA als
sekundaren Endpunkt vorgeschlagenen
KCCQ-Scores in einer Analyse mit Win-
Ratio nach Finkelstein und Schoenfeld
(Stat Med 1999; 18: 1341-1354)
vorschlagen.

entsprechender Belastung der Kranken- und
Rentenkassen fihrt.

Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir stimmen der Durchfiihrung einer
RCT zu. Prinzipiell kann die
Beobachtungsdauer von 12 Monaten
ausreichend sein. Durch eine
Verlangerung der Beobachtungszeit
auf 24 Monate kdnnte die bendotigte
Fallzahl gegebenenfalls reduziert
werden.

Insgesamt mag jedoch auch ein
adaptives Studiendesign sinnvoll sein,
bei dem sowohl eine Mindest-
beobachtungszeit pro Patient als auch
eine Mindestanzahl an Events
prospektiv definiert wird.

Herzinsuffizienzhospitalisierungen treten bei
entsprechender Schadigung der Herzmuskulatur
nicht nur im ersten Jahr, sondern dariiber hinaus
auf. Dies ist relevant aus Sicht der Patienten. Wir
empfehlen hierbei auch, sich nicht ausschlieBlich
auf die Ersthospitalisierung zu beschranken,
sondern im primaren Endpunkt auch wiederholte
Herzinsuffizienzhospitalisierungen mit
aufzunehmen.

Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der

Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Zustimmung zu diesem Punkt.
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Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Zustimmung zu diesem Punkt.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

DGK — Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie und Herzkreislaufforschung

Die Anhorung findet voraussichtlich am 9. Dezember 2021 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kdnnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Termindnderungen fiir diese
Anhorung moéchten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhoérung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Richtlinie zur Erprobung:

Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxdamischer Therapie (S502-Therapie) nach primarer perkutaner Koronarintervention
bei akutem Vorderwandinfarkt

TherOx Inc., vertreten durch ZOLL Medical Deutschland GmbH

25.11.2021

Zu § 1 Zielsetzung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung

Wir stimmen der Zielsetzung zu. n.a.

Zu § 2 Fragestellung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag Begriindung
Wir stimmen der Definition der Die Begriindung zum Vorschlagist unter § 6
Fragestellung zu und schlagen zur ausgefihrt.

Finalisierung der Fragestellung die
Wortwahl ,,nach mindestens 12 Monaten”
vor.
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Zu § 3 Population

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir sind mit der Beschreibung der
Population grundsatzlich einverstanden
und begrifRen insbesondere die Betonung
der Abwagung zusatzlicher Kriterien zur
Forderung derin § 1 gesetzten Ziele. Wir
mochten anregen, erganzend Patienten
mit einer bestehenden
Herzinsuffizienzdiagnose oder einem
kardiovaskularen Ereignis in den letzten
12 Monaten vor Studieneinschluss
auszuschliellen.

Der Ausschluss von Patienten mit einer
bestehenden Herzinsuffizienzdiagnose oder
einem kardiovaskuldaren Ereignisin den
letzten 12 Monaten vor Studieneinschluss
kann dazu dienen, mehr Klarheit tber die
Auswirkungen der Intervention zu erhalten

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir stimmen der Definition von
Intervention und Komparator zu. Wir
begriiRen die im Entwurf der Tragenden
Grinde dargelegte Begriindung des G-BA
zu Satz 2, dass kein zusatzliches Verfahren,
das nicht als etabliert gilt, eingesetzt
werden darf. Wir méchten empfehlen,
weiter zu prazisieren, dass dies fiir die
gesamte Dauer der Erprobung gilt.

Der Ausschluss nicht etablierter Verfahren
Uber die gesamte Studiendauer kann dazu
dienen, eine Verzerrung der Ergebnisse
durch nicht etablierte Verfahren im Rahmen
einer langeren Nachbeobachtung (z.B. tiber
12 Monate hinaus) zu reduzieren und damit
mehr Klarheit Gber die Auswirkungen der zu
erprobenden Intervention zu erhalten.

Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Grundsatzlich begriiBen wir den geplanten
kombinierten primaren Endpunkt aus
Gesamtmortalitat und ungeplanten
herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen. Wir méchten dennoch
anregen die Aufnahme weiterer
morbiditats- bzw.
lebensqualitatsbezogener
Endpunktelemente in den primaren
Endpunkt und einen hierarchischen
Aufbau noch einmal zu liberdenken.

Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) betonte in einem Konsensus-Papier
Uber klinische Endpunkte in Herzinsuffizienz-
Studien die gleichermalien grofRe Bedeutung
der Verbesserung der Lebensqualitat neben
der Uberlebensverlingerung in der
Herzinsuffizienztherapie. (1)

1. Zannad F, Garcia AA, Anker SD, Armstrong PW, Calvo G, Cleland JGF, et al. Clinical
outcome endpoints in heart failure trials: a European Society of Cardiology Heart Failure
Association consensus document. Eur J Heart Fail. 2013 Oct;15(10):1082-94.
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Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Zu Absatz (1)

Wir begriiRen den Vorschlag des G-BA
die Verwendung eines
gruppensequenziellen oder adaptiven
Studiendesigns in Betracht zu ziehen.
Wir mochten vorschlagen, die Wahl des
Studiendesigns um einen
ereignisgesteuerten Ansatz (engl.:
event-driven design) zu erweitern.
Diese Erweiterung ergdbe folgende
Formulierung:

- Absatz (1) Satz 3 Im Rahmen der
konkreten Studienplanung kann die
Verwendung eines
gruppensequenziellen, adaptiven oder
ereignisgesteuerten Studiendesignsin
Betracht gezogen werden.

Zu Absatz (1)

In Anbetracht der herausfordernden
Abschatzung der Ereignisrate und EffektgrofRe in
der Zielpopulation ist der vorgeschlagene
Ansatz mit einer anpassbaren Studie wichtig,
um eine angemessene Stichprobe und
statistische Power der Studie sicherzustellen.
Angesichts des gegenwartig geschatzten
Umfangs der Studie und der erwarteten
niedrigen Einschlussrate gehen wir davon aus,
dass es sich um eine recht lange Studiendauer
handeln wird (> 5 Jahre). Dies ldsst vermuten,
dass es, wenn alle eingeschlossenen Patienten
die Mindestnachbeobachtungszeit erreicht
haben, darunter viele Patienten gibt, bei denen
weitere Jahre mit Ereignissen vergehen. Eine
prospektive Neubewertung der Studienpower,
die sich an der Anzahl beobachteter Ereignisse
und nicht an der Anzahl individueller
Studienteilnehmer orientiert kdnnte sich in
diesem Kontext als vorteilhaft erweisen. Wir
halten es fir sinnvoll, einen
Mindestbeobachtungszeitraum, z.B. 12 Monate,
festzulegen, der auch vom allerletzten
eingeschlossenen Patienten erreicht wird, und
die zuvor eingeschlossenen Patienten (iber die
gesamte Dauer der Studie zu beobachten.
Unseren Berechnungen zufolge kdnnte dies zu
einer Verringerung des Stichprobenumfangs um
mehr als 25 % im Vergleich zu einer fixen 2-
Jahres-Nachbeobachtung fiihren.

Wir méchten daher empfehlen, dass die
Erprobungsrichtlinie auch ein
ereignisgesteuertes Design sowie einen
flexiblen Beobachtungszeitraum zulasst flir den
Fall, dass sich dies in der Studienplanung als
relevante Methode erweist, die Kosteneffizienz
der Studie - ohne Beeintrachtigung der
Ergebnisqualitat - zu verbessern.
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Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Zu Absatz (2)

Wir begriiBen die Abwagung des
optimalen Beobachtungszeitraums und
schlagen folgende Formulierung vor:

- Absatz (2) Satz 1 Der
patientenindividuelle
Beobachtungszeitraum beginnend ab
Intervention soll mindestens 12 Monate
umfassen.

Mit Blick auf den erwarteten Zeitaufwand fur
die Durchfiihrung der Studie und der damit
verbundenen Kosten halten wir den Vorschlag
einer 2-jahrigen Nachbeobachtung fiir wichtig.
Wahrend wir den in den Tragenden Griinden
dargelegten Gedankengang teilen, dass eine
hohere Ereignisrate beobachtet werden konnte,
wenn man jeden Patienten flir mindestens 2
Jahre nachverfolgt, glauben wir, dass eine
flexible, ereignisgesteuerte Definition des
Beobachtungszeitraums hier von gréRerer
Bedeutungist, und empfehlen der
unabhangigen wissenschaftlichen Institution
einzurdumen, nach reiflicher Uberlegung final
zu entscheiden, ob bereits 12 Monate
Mindestnachverfolgung fiir ein Segment der
Kohorte in einem ereignisgesteuerten Design,
das viel langere Beobachtungszeitraume fir ein
anderes Segment der Kohorte beinhaltet,
ausreichend sind.

Siehe auch vorhergehende Begriindung

Zu den Abséatzen (3) und (4)

Wir stimmen den vorgeschlagenen
Ansatzen zur Verblindung und
Datenerhebung bei weiteren
Interventionen zu.

n.a.

Zu § 7 Anforderungen an die Qualitédt der Leistungserbringung im Rahmen der

Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir empfehlen sicherzustellen, dass die
technischen und infrastrukturellen
Voraussetzungen fiir die Versorgung von
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
sowohl bei der Intervention als auch bei
der Vergleichsintervention in jedem
Studienzentrum gegeben sind. Ebenfalls
sollten die Priifzentren liber eine

GroRere Zentren mit Erfahrung in der STEMI-
Behandlung sind empfehlenswert fiir die
Studie. Eine qualitativ hochwertige PCI mit
einer durchschnittlichen "door to balloon"-
Zeit von weniger als 60 Minuten und einer
leitliniengerechten begleitenden
pharmakologischen Therapie sollte in den
teilnehmenden Zentren Standard sein.
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Zu § 7 Anforderungen an die Qualitdt der Leistungserbringung im Rahmen der

Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

etablierte klinische Forschungsabteilung
verfugen.

Die Zentren miussen in der klinischen
Forschung versiert sein und Uber geschultes,
engagiertes Studienpersonal verfiigen.
Daruber hinaus sollten alle beteiligten
Personen (Arzteschaft, Pflegepersonal) Giber
die entsprechende aktuelle Zertifizierung fir
klinische Studien verfiigen. Ein weiterer
Erwagungspunkt ist, dass viele STEMI-
Patienten auBerhalb der reguldren
Behandlungszeiten eingeliefert werden,
weshalb Zentren in der Regel Uber eine 24/7-
Forschungsabteilung fur diese Patienten
verfligen sollten.

Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die

Auswertung der Erprobung

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir stimmen den formulierten
Anforderungen zu.

n.a.
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Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung

TherOx Inc., vertreten durch ZOLL Medical Deutschland GmbH

Die Anhorung findet voraussichtlich am 9. Dezember 2021 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir konnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anh6rung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fiir diese
Anh6rung mochten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhorung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil
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& % Bundesarztekammer
ZO § Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Berlin, 25.11.2021
% 2
J:qR Z-—g_‘?ﬂ" Bundesirztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
www.baek.de
Dezernat 3
Qualititsmanagement,
Bundesdrztekammer | Postfach 12 08 64 | 10598 Berlin Qualititssicherung und
per E-Mail Patientensicherheit
Fon +49 30 400 456-430
. F 49 30 400 456-455
Gemeinsamer Bundesausschuss EMAll demamat@iackis
Abteilung Methodenbewertung und Diktatzeichen: Zo/Wd
Veranlasste Leistungen Aktenzeichen: 872.10

Frau Martina Sommer
Gutenbergstrafde 13
10587 Berlin

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Richtlinie zur
Erprobung gemaf: § 137e SGB V: Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe
mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Therapie (SSO2-Therapie) nach
primdrer perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt

Ihr Schreiben vom 28.10.2021

Sehr geehrte Frau Sommer,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben vom 28.10.2021, in welchem der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V zum Thema ,Mikrovaskuldre
Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxdmischer
Therapie (SSO2-Therapie) nach primérer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt” (Erp-RL) gegeben wird.

Die Bundesdrztekammer wird in dieser Angelegenheit von ihrem Stellungnahmerecht
keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Grifien

C /S e,

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn; MPH
Leiter Dezernat 3
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o
Wortprotokoll Bundesausschuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Erp-Richtlinie: Mikrovaskulare Reperfusion
von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie (SSO,-Therapie) nach
primdarer perkutaner Koronarintervention bei akutem
Vorderwandinfarkt (BVh-20-001)

Vom 9. Dezember 2021

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 12:28 Uhr

Ende: 12:50 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses

Gutenbergstralle 13, 10587 Berlin
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Teilnehmer der Anh6rung

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM):
Herr Prof. Dr. Georg Ertl
Herr Prof. Dr. Lutz Frankenstein

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie und Herzkreislaufforschung e. V. (DGK):
Herr Prof. Dr. Andreas Schafer
Herr Prof. Dr. Uwe Zeymer

ZOLL Medical GmbH (Bevollmachtigte fir TherOx Inc.):
Herr Dr. Jeffrey Creech
Frau Mathilda Diel

Berlin - Communication

Dolmetscher fir die ZOLL Medical GmbH
Herr Marcus J. Grauer

Frau Vivi Bentin
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Beginn der Anhorung: 12:28 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriiRe Sie im Namen des Unterausschusses Metho-
denbewertung zur miindlichen Anhérung zu unserer Erprobungs-Richtlinie: Mikrovaskulare
Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer Thera-
pie nach primarer perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt.

Kurze organisatorische Vorbemerkungen: Wir erzeugen von dieser Anhorung eine Aufzeich-
nung, um spater ein Wortprotokoll erstellen zu kénnen. Ich gehe davon aus, dass Sie damit
einverstanden sind.

Zweite Vorbemerkung: Wir bedanken uns fiir Ihre schriftlichen Stellungnahmen, und ich kann
Ihnen versichern, dass wir sie gelesen haben. Ich wiirde Sie also bitten, sich in Ihren Wortbei-
tragen auf die wesentlichen Punkte zu fokussieren, damit wir noch die Chance fiir Fragen ha-
ben.

Wir beginnen mit der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin — Herr Prof. Frankenstein
oder Herr Prof. Ertl. Wer méchte beginnen?

Herr Prof. Dr. Frankenstein (DGIM): Ich beginne sehr gern. Ich greife auf, was Sie eingangs
erwdhnt haben: Der Stellungnahme als solcher haben wir in dieser Kurzvorstellung relativ we-
nig hinzuzuflgen.

Aus Sicht der DGIM ist es wichtig, das Verstandnis der Methode als solcher ins korrekte Licht
zu ricken, weil es vordergriindig selbstverstandlich etwas ist, was man in einem Katheterlabor
anwendet und was damit eine interventionelle Methode, einen Eingriff darstellt, tatsachlich
aber das Ziel dieses Eingriffs eben gerade nicht ist, das unmittelbare Katheterergebnis zu be-
einflussen, sprich den Stent offener zu halten oder sonst etwas, sondern sie darauf abzielt, die
unmittelbaren Konsequenzen eines Herzinfarkts — und damit mittel- und langfristig — zu ver-
andern.

Damit ist es technisch betrachtet eigentlich eine vorgezogene Herzinsuffizienztherapie. Und
auch im Verstandnis des Designs der Studie ist es wichtig, diesen Aspekt noch einmal geson-
dert zu beleuchten, ganz einfach deswegen, weil es fiir Interventionen selbstverstandlich sehr
wichtig ist, prozedurale Aspekte in den Vordergrund zu stellen, MACE in den Vordergrund zu
stellen und Ahnliches, was hier selbstverstindlich nicht unwichtig ist. Aber der eigentliche
Nutzen der Methode liegt beim Patienten. Der eigentliche Nutzen liegt in der Herzinsuffizienz,
einer Volkserkrankung mit einer Pravalenz von mittlerweile fast 3 Prozent. Und der eigentliche
Nutzen liegt darin, sehr, sehr viel Leid und damit verbundene Ressourceninanspruchnahme
mittelfristig vom Patienten abzuwenden. Unter der Perspektive reiht sich diese Methode ei-
gentlich eher in das ein, was wir von den revolutionaren Studien der jingeren Zeit, hauptsach-
lich im Medikamentenbereich, zum Thema Herzinsuffizienz kennen.

Das ist die Einleitung, die vielleicht ein wenig einen Brain Shift unserer Perspektive verursa-
chen kénnte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Mich hat das jetzt verwirrt, aber ich stelle meine Fragen
nachher. — Jetzt gebe ich weiter an die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie und Herzkreis-
laufforschung. Herr Prof. Schafer oder Herr Prof. Zeymer, wer mag beginnen?

Herr Prof. Dr. Schafer (DGK): Wir sehen das relativ ahnlich wie die Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie, wie es Herr Frankenstein eben fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
gesagt hat, und wir begriiRen auch in diesem Zusammenhang eindeutig die positive Aufnahme
unserer Empfehlungen diesbeziiglich, die Herzinsuffizienz zu bericksichtigen, in der ersten
Stellungnahme. Und Sie haben ja jetzt auch schon fiir die revidierte Form letztendlich einen
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typischen Endpunkt einer Herzinsuffizienzstudie gewdhlt, und das begriRen wir auReror-
dentlich, weil das der Punkt ist, der fiir den Patienten extrem wichtig ist und fir die Schonung
weiterer Ressourcen, da diese Patienten eben nicht mehr im Rentenalter sind, wie wir das
vielleicht vor zwanzig Jahren beim akuten Herzinfarkt hatten, sondern das sind mittlerweile
Leute Mitte 30, Mitte 40, die auch noch eine relevante, langere Zeit im Berufsleben vor sich
haben. Da spielt gar nicht mal so sehr die prozedurale Qualitat eine Rolle — da sind wir mitt-
lerweile sehr, sehr gut in der interventionellen Kardiologie —, sondern es geht hier wirklich um
Vermeidung der Auspragung einer chronischen limitierenden Erkrankung mit erheblicher Be-
eintrachtigung der Lebensqualitdat mit Arztkontakten, Klinikaufnahmen und auch der Inan-
spruchnahme von Friihberentungen — was hier verhindert werden soll.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut. Aber ich nehme mit, dass Sie denken, dass wir das
schon relativ gut operationalisiert haben und die Botschaft verstanden haben. — Okay, alles
klar, das ist gut gegen meine Verwirrung. — Gibt es Ergdnzungen zu dem Beitrag von Herrn
Prof. Schafer, Herr Prof. Zeymer?

Herr Prof. Dr. Zeymer (DGK): Ja, ich mochte gerne dazu Stellung nehmen, dass ja eine Studie,
die geplant ist, auch durchfiihrbar sein muss, und zwar in einer realistischen Zeit. Das bitte ich
beim Studiendesign immer einflieBen zu lassen. Es hat keinen Zweck, wenn wir eine 3000-
Patienten-Studie planen, denn das wird mindestens drei, vier Jahre dauern und mit einem
Follow-up noch einmal flinf, sechs Jahre. Ich glaube, das ist unrealistisch, sondern — auch im
Lichte der Erfahrungen mit Studien, die der G-BA in Auftrag gegeben hat — es muss eine Studie
sein, die realistische Ziele bezliglich der Zeit und des Patienteneinschlusses hat.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank flr dieses Grundsatzstatement. — Dann wiirde
ich an ZOLL Medical weitergeben. Wer von lhnen méchte beginnen?

Frau Diel (ZOLL Medical GmbH - Bevollmachtigte fiir TherOx Inc.): Ich kann mich meinen Vor-
rednern im Grunde nur anschlieBen. Auch aus unserer Sicht ist das Potenzial der SSO,-Thera-
pie Uber die Wirkung der primaren Intervention hinausgehend und kann damit eben die lan-
gerfristigen klinischen Ergebnisse der Patienten positiv beeinflussen, also konkret das Risiko,
eine Herzinsuffizienz zu entwickeln oder zu versterben. In dem Sinne begriien wir auch den
Richtlinienentwurf sehr, der nun mit dem kombinierten primaren Endpunkt die schwerwie-
gendsten gesundheitlichen Folgen aufgreift, die eine solche Therapie, die auf die Reduzierung
der Myokardschadigungen oder umgekehrt den Erhalt an lebensfahigem Myokard abzielt, ver-
hindern soll, und sehen die SSO,-Therapie als ein Behandlungskonzept, das einerseits die pri-
mare PCl erganzt und von deren Ziel klar abgrenzbar ist, und andererseits die verfligbaren
Optionen, die heute in der Sekundarpravention angewendet werden kénnen, insofern quasi
dem gegenliberstehen, dass es nicht eine symptomorientierte Behandlung erméglicht, son-
dern urspriinglich, initial hilft, das Problem zu vermeiden.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlich Dank. — Ich sehe eine Wortmeldung von
Herrn Prof. Ertl.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Ich mdchte erganzen, was Herr Prof. Zeymer gesagt hat. Die Mach-
barkeit hangt entscheidend vom Endpunkt ab, denn wir werden bei einem jetzt nicht selekti-
oniertem Kollektiv ein relativ geringes Risiko haben, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Das
bedeutet: Entweder man schraubt was an den Selektionskriterien, das heildt, man guckt, dass
man da Patienten nimmt, die besonders hohes Troponin oder a priori eine schlechte
Pumpfunktion haben, oder man rechnet damit, dass der primare Endpunkt vielleicht nicht sta-
tistisch signifikant wird in einer ausreichend lberschaubaren Zeit, und definiert deshalb se-
kundadre Endpunkte, die dann aber eine ganz besonders grofSe Bedeutung haben werden, na-
turlich zunachst dann auch nirgendwo thesenbildend. Aber wir gehen in der Herzinsuffi-
zienztherapie, wenn wir in diese praventive Phase hineingehen, heute auch nicht grundsatz-
lich davon aus, dass wir in einer absehbaren Zeit die Sterblichkeit reduzieren konnen oder
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sogar kombinierte Endpunkte, sodass wir dann eben auch andere Endpunkte ganz hochhan-
gen wie eben die Symptomatik der Patientinnen und Patienten, gemessen zum Beispiel an
dem KCCQ. Deshalb ist das bei uns auch noch einmal eingeflossen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Vielen Dank noch einmal fiir diese Diskus-
sion um die Endpunkte und die Erreichbarkeit der Studienziele. — Gibt es weitere Anmerkun-
gen aus dem Kreis der Gaste? Sonst eréffne ich die Runde fiir Fragen fir die Mitglieder des
Unterausschusses. — Vielleicht meine Frage an die Mitglieder des Unterausschusses: Wenn ich
es richtig sehe, haben wir ja in unserer Erprobungs-Richtlinie eine Variante A und eine Vari-
ante B angeboten. Brauchen wir dazu noch eine Auskunft, oder ist das alles hinlanglich beant-
wortet? Gut. Dann bleibt mir nur, mich bei den Gasten zu bedanken. Es gibt offensichtlich
keine Fragen. — Ja, bitte, Herr Prof. Frankenstein.

Herr Prof. Dr. Frankenstein (DGIM): Es tut mir leid, dass ich da reingratsche. Tatsachlich ist ja
gerade zu A und B sowohl von der DGK als auch von der DGIM angemerkt worden, dass wir
eine Variante C unter Umstanden in Betracht ziehen kénnten, namlich vor dem Hintergrund,
dass nicht zuletzt die aktuelle Situation mit den aktuell laufenden Studien sehr gut gezeigt hat,
dass man sich als Effektschatzer gelegentlich im AusmaR verrechnen kann, dass man Annah-
men treffen kann, die unter Umstanden ein klein wenig euphorisch sind, und dass selbst, wenn
man sich nicht verrechnet und nicht euphorisch schatzt, trotzdem Corona-Endpunktraten, -
Endpunkthaufigkeiten und grundséatzlich in assoziierte Dinge verschieben kann, sodass der
Vorschlag ist, sich eben nicht auf ein fixes Design festzulegen und ein von vornherein standar-
disiertes Follow-up und damit ein Studienende zu definieren, sondern ein endpunktadaptier-
tes Design zu wahlen, indem man sagt: Wir erwarten bei einem Effektmald von Y ein Relative
risk von zum Beispiel 10 Prozent, erwarten eine Endpunktgerade von soundso liber einen so-
undso langen Zeitraum, und wir beenden die Studie, wenn das erreicht ist. — Das ist ein relativ
typisches Design, ein Event-driven Design, wenn man so mochte, fiir diese Art von Studien zu
sagen: Wenn wir sicher sein wollen, dass wir auch tatsachlich eine klare Aussage treffen kon-
nen, dann definieren wir nicht das Follow-up, sondern definieren die Endpunkte. Das ist eines
der beiden Dinge, die ja relativ explizit angemerkt wurden. Das ware das, was ich zu diesem
Punkt sagen wiirde.

Dann gibt es noch den anderen Punkt, was ja quasi aus allen vier Stellungnahmen unserer
beiden Fachgesellschaften kam, was die Wahl von primarem und sekundarem Endpunkt an-
geht, was wir vielleicht wenigstens einmal kurz anbringen sollten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gerne, fahren Sie fort!

Herr Prof. Dr. Frankenstein (DGIM): Also dann weg vom Event-driven Design, was wir wirklich
favorisieren wiirden, weil es uns schlicht die entsprechende Maoglichkeit gibt. — Kurzer
Beisatz dazu: Die Gefahr, dass Futility dadurch nicht sichtbar werden wiirde, besteht ja
nicht. Typi-scherweise wiirde ja ein Data Safety Monitoring Board zu einem pradefinierten
Zeitraum eine Zwischenanalyse bezliglich des Endpunktes vornehmen, und wenn sich dann
tatsachlich her-ausstellen sollte, dass gar nichts passiert, waren die Abbruchkriterien ja
trotzdem erfillt, wah-rend man es, wenn sich die Schere auftut, aber eben nicht so
schnell, wie wir es erwartet haben, bedingt durch externe Einfllsse, die jenseits des
Studiendesigns lagen, auf die Art und Weise sehr gut kompensieren wirde.

Und was bezliglich der Endpunkte klar anzumerken ist, ist, dass Prof. Ertl vollig recht hat, wenn
er sagt, dass die vermuteten, erwarteten Event Rates, was herzinsuffizienzbezogene Hospita-
lisierungen angeht und was Tod angeht, unter Umstanden zu einem Design fihren — und das
ist auch Herrn Zeymers Einwand gewesen —, das eine sehr, sehr groRe Studie bedingt. Das
konnen wir so lassen; dann dauert es halt nur sehr, sehr lange und ist unter Umstanden mit
einer potenziell nachlassenden Motivation aufseiten der Leistungserbringer verbunden, denn
wenn Sie im vierten oder flinften Jahr immer noch in der Erprobung sind, wiirde man ja gerne
auch aus Sicht der Kostentrager mal eine Antwort bekommen.
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Und wenn man jetzt die Patientenperspektive einnimmt, dann ist ein herzinsuffizienter Pati-
ent oder ein Patient, dem die Herzinsuffizienz droht, natirlich froh und dankbar, wenn er nicht
stirbt — das ist ganz klar —, genauso froh und dankbar dafiir, wenn er nicht ins Krankenhaus
muss, denn jedes einzelne Mal, das ein herzinsuffizienter Patient ins Krankenhaus geht, be-
deutet eine klare Mortalitatsverschlechterung, bedeutet mindestens elf verlorene Lebens-
tage, wenn sie eine F62B abrechnen usw. usf. Das ist ein hoher Leidensdruck, der an dieser
Stelle herrscht.

Aber der Leidensdruck geht weiter. Der Leidensdruck liegt fiir diese Patienten tatsachlich in
ihrem taglichen Leben. Wenn sie NYHA IIIB sind, also nicht mal mehr vom Sessel bis zum Fern-
seher kommen, um umzuschalten, ohne Luftnot zu haben, dann ist das ein sehr schweres
Problem. Und die Inanspruchnahme von Ressourcen im Gesundheitswesen beginnt mit der
Symptomatik der Herzinsuffizienz. Also eine asymptomatisch eingeschrankte LV-Funktion ist
per se schon ein Problem, aber die symptomatische Herzinsuffizienz ist das, was den Patienten
am Ende massiv einschrankt. Und jetzt kdnnte man das abbilden, indem man die New York
Heart Functional Classification mit einbringt, was sicherlich ein Parameter ist, der nicht in je-
der Konstellation blitzsauber zu definieren ist. Man kdnnte das heilen, indem man symptoma-
tische Herzinsuffizienz als Kombination aufbringt, die zum Beispiel aus eingeschrankter und
Symptomatik egal welcher Schwere besteht. Dann muss man nicht in der Klassifikation han-
gen. Oder man nimmt etwas, und das ist ja auch von allen drei anderen Fachgesellschaftsver-
tretern aufgebracht worden, was das vielleicht alternativ und parametrisierbarer abbildet,
zum Beispiel einen Lebensqualitatsfragebogen wie den KCCQ. Wenn man das tate, dann hatte
man einen flr den Patienten extrem relevanten Endpunkt, der gleichzeitig indirekt den Res-
sourcenverbrauch im Gesundheitswesen definiert und der es ermdglicht, die Schere friiher
auseinandergehen zu lassen fir den Fall, dass die Methode wirklich hélt, was sie verspricht.
Und damit hatten wir ein Design, das wesentlich schneller mit wesentlich weniger Patienten
zu einem gleichwertigen Ziel kommt. Das ist der andere Punkt, den ich kurz bringen wollte.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Prof. Frankenstein, dafiir. — die Patien-
tenvertretung bitte.

PatV.: Vielen Dank fir die Ausfiihrungen. Ich weiB nicht, ob ich es richtig verstanden habe: Sie
pladieren also quasi fiir eine ereignisgetriebene Analyse bezogen auf den kombinierten End-
punkt? Oder habe ich das so zu verstehen, dass man eben auch den sekundaren Endpunkten
eine gleiche Wertigkeit geben sollte? So haben wir es eigentlich auch immer verstanden, dass,
wenn der primare Endpunkt nicht erreicht wird, ist ja (akustisch unversténdlich) oder der
KCCQ auf jeden Fall ein relevanter Outcome-Parameter, denn diese ereignisgetriebenen Ana-
lysen kdnnen ja auch sehr, sehr lange dauern. Ich kenne es aus der Onkologie oder aus dem
Diabetes-Bereich, dass das wirklich extrem lange dauern kann, bis das dann beschlossen wer-
den kann. Vielleicht kénnen Sie das noch einmal ausfiihren. Mir ist nicht ganz klar, ob ich es
richtig verstanden habe, also die Gleichwertigkeit der anderen, auch sekundaren Endpunkte,
bezogen auch auf den kombinierten Endpunkt.

Herr Prof. Dr. Frankenstein (DGIM): Ja. Es ist tatsachlich so, dass viele Herzinsuffizienz-Stu-
dien —viele, nicht alle — der letzten Zeit da tatsachlich Vorarbeit geleistet haben, sodass man
das Beispiel einfach nur aufzugreifen brauchte. Etwas, was — jetzt einmal rein aus biostatisti-
scher Perspektive — sicherlich schwieriger ist, auch was einen Zusatznutzen angeht, den man
ja formal an irgendeiner Stelle bejahen oder verneinen wollen wird, ist das Ausweichen auf
sekunddre Endpunkte, in einer Situation, wo nicht vollstandig klar ist, ob der primdre End-
punkt nicht erreicht wurde oder ob der primare Endpunkt lediglich aufgrund der Event Rates
viel zu lange dauern wiirde, erreicht zu werden. — Also, sprich die Exitkriterien, ab wann Sie
auf sekundar ausweichen, sind ziemlich schwer zu erfiillen in dieser Strategie. Ein klar in der
wissenschaftlichen Welt akzeptierter Weg dahingehend ist, dass Sie den kombinierten End-
punkt erweitern und hierarchisch priorisieren — die Finkelstein-Methode, die, glaube ich, auch
in beiden Stellungnahmen explizit erwdhnt worden ist, wo Sie letztlich nichts weiter tun, als
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kompetitiv zu zdhlen und eine hierarchische Priorisierung abzugreifen: Was passiert nachei-
nander? Wie wichte ich das?

Das wirde zwei Dinge gleichzeitig erflllen, wenn man so ein Design wahlte. Der erste Vorteil
ist: Wir wiirden uns mit der KohortengrofRe auf ein durchfiihrbares Mal§ beschranken, ohne
die Kernaussage zu verlieren, denn in einem priorisierten kombinierten primaren Endpunkt ist
naturlich trotzdem Sterblichkeit — dann Hospitalisierung — in der Reihenfolge ganz oben. Das
heilt, der G-BA wirde von dem urspriinglich vorgeschlagenen Design und dem adaptierten
Design nichts verlieren. Das wiirde es lediglich erweitern.

Die Methode ist etabliert. Sie ist seit Jahren in der statistischen Welt beschrieben, sie wird in
grofRen Studien angewendet, und es wiirde es uns ermaoglichen, Dinge wie Lebensqualitat oder
NYHA-Klasse in einer Form anzuwenden, die sie nicht iberwichten, denn ansonsten wiirde
man ja Gefahr laufen, dass das plotzlich durch NYHA getrieben ist als Endpunkt. Das passiert
dann nicht. — Das ware mein Vorschlag.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Ich darf das erganzen: Unser Vorschlag ware, den primaren End-
punkt zu erweitern um das Befinden des Patienten, um den KCCQ. Damit kdnnte man sicher-
lich, wie Herr Frankenstein schon ausgefihrt hat, eine machbare Studie durchfiihren, die ei-
nen relevanten Befund fiir die Patienten ergibt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank fiir diese Ausfiihrungen. Wir haben ja immer
ein bisschen das Problem in den Erprobungsstudien, dass wir auf der einen Seite valide Ergeb-
nisse wollen, aber auf der anderen Seite natirlich nicht in zehn Jahren. Das ist einfach eine
grundsatzliche Schwierigkeit.

Gibt es weitere Fragen? — Wenn das nicht der Fall ist, dann bedanke ich mich ganz herzlich bei
unseren Gasten, dann bedanke ich mich noch einmal fiir die schriftlichen Stellungnahmen und
auch fir die Teilnahme an dieser miindlichen Anhérung.

Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Tag. Bleiben Sie gesund!

Schluss der Anhorung: 12:50 Uhr
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