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1 Dokumentation der Anhérung

Am 25.08.2016 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 18.08.2016 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 22.09.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
~Kommentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Kommentare“ des Abschlussberichts gewdrdigt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution
Bundesverband Haerer, Winfried® ja nein ja nein nein nein

Niedergelassener
Kardiologen (BNK)

e.V.

Deutsche Baldus, Stephan Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Gesellschaft fir

Kardiologie — Herz- | Elsasser, Albrecht' | ja ja ja nein nein nein
und

Kreislaufforschung Levenson, Benny Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
(DGK) e. V.

Deutsche Cremer, Jochen' ja ja ja nein nein ja

Gesellschaft fir
Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie
(DGTHG) e. V.

Gemeinschafts- Bojara, Waldemar® | nein nein ja nein nein nein
klinikum Mittelrhein,
Kemperhof —
Medizinische Klinik/
Kardiologie

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Harle, Tobias® ja nein nein ja ja nein
Reifart, Nicolaus® ja nein nein nein nein nein

L \ersion 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

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

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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Autoren:
= Haerer, Winfried
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Projektnummer D15-02

Sehr geehrte Damen und Herren, sehr geehrter Herr Prof. Dr. Windeler

mit Interesse habe ich Ihre vorlaufige Nutzenbewertung zur Messung der myokardialen fraktionellen
Flussreserve (FFR) bei koronaren Herzkrankheiten gelesen.

Sie versuchen den Nutzen der FFR

- bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PC| sowie

- bei Patienten mit stabiler KHK
zu bewerten und kommen zu dem Ergebnis, dass die Studienlage einen Nutzen der FFR bei KHK-
Patienten nicht aber bei Patienten mit stabiler KHK belegt.

Man konnte aus diesem Ergebnis schlieRen, dass die FFR nur bei Patienten, die eine PCl bekommen,
sinnvoll ist, nicht aber bei solchen mit einer stabilen KHK; entsprechend kénnte man ableiten, dass
nur bei den PCl-Patienten die FFR vergiitet werden sollte und nur dann, wenn keine stabile KHK
vorlag. Diese Ableitung aus der Studienlage ware falsch und hatte fatale Folgen.

Meines Erachtens ist Ihre Fragestellung nicht zielfiihrend. Mit den FAME-Studien wurde gezeigt:

1. Patienten ohne Ischdmie, die einer optimierten medikament&sen Therapie (OMT) zugefiihrt
werden, haben eine bessere Prognose als solche, die eine PCl bekommen, ocbwohl keine

Ischdamie vorliegt [FAME].
2. Patienten mit Ischamie, die einer OMT zugefiihrt werden, haben eine schlechtere Prognose

als solche, die eine PC| bekommen [FAME I1].

Zertifiziert DIN EN 1SO 9001: 2008

DOr. med. Winfried Hoerer + Dr. med. Bemd Ludwig - Dr. med. Michael Lieberknecht- Dr. med. Troute Hermann-Grassl - Dr. med. UIf
Partnergesellschaft PR 16 (AG Uim)

Kroschel  Dr. med. Norbert Jahnke « Sabine Muth « Dr. med. Holger Zeif - PDDr. med, Ralf Birkemeyer - Prof. Dr. med. Peter Bernhardt
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Fazit kann nur sein, dass eine Indikation fiir eine PCl erst nach dem Ischdmie-nachweis vorliegt und
nicht schon vorher; es also die von Ihnen aufgefiihrt Patientengruppe , KHK-Patienten mit einer
Indikation zur PCI“ vor einem Ischdmie-nachweis gar nicht gibt. In der FAME-Studie haben gerade die
Patienten profitiert, die weniger oder gar keine Stents bekommen haben und damit gerade keine
Indikation zur PCI hatten, auch wenn man das aufgrund des angiografischen Bildes dachte.

Bei Patienten mit stabiler KHK kommen Sie zu dem Ergebnis, dass die Studien keinen Nutzen der FFR
belegen. Hier ist weder die Studienauswahl noch Ihr Ergebnis nachvollziehbar.

Zur Studienauswahl: Der ganz iiberwiegende Teil der Patienten in der FAME-Studie hatte eine stabile
KHK. Die Ergebnisse wurden oben schon skizziert. Es ist nicht nachvollziehbar, warum diese Studie
zur Nutzenbewertung der FFR bei Patienten mit stabiler KHK nicht herangezogen wurde.

Zum Ergebnis lhrer Studienauswertung: Sie kommen zu dem Ergebnis, dass keine verwertbaren
Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung oder zur erneuten koronaren Revaskularisation berichtet
werden. Die FAME-II-Studie wurde abgebrochen, weil die Raten der Notfallrevaskularisation
zwischen der PCI-Gruppe (1,6%) und der OMT-Gruppe (11,1%) soweit auseinanderlagen, dass man
einen weiteren Einschluss in die Studie ethisch nicht vertreten konnte. Wenn sechs Mal mehr
Patienten notfallrevaskularisiert werden missen, was immer auch eine Hospitalisierung mit sich
bringt, ist es fiir mich schwer nachvollziehbar, warum diese Daten statistisch nicht verwertbar sein
sollen.

In die beiden Studien ,,Dambrink 2010“ und ,, DANAMI-3-PRIMULTI” wurden nur Patienten mit
akutem Myokardinfarkt eingeschlossen — also gerade keine Patienten mit einer stabilen KHK. Diese
Studien sind daher meines Erachtens in keiner Weise geeignet, um Schiisse zu KHK-Patienten mit
stabiler Angina pectoris zuzulassen.

Zusammengefasst kann man sagen:

1. Esgibt eine klare Studienlage dass die Ischamie das Hauptproblem der KHK ist [Iskander S,
Iskandrian A E JACC 1998; Courage, L Shaw et al, Circulation, 2008].

2. Esgibteine klare Studienlage, dass die ischamische Relevanz einer Stenose am
angiographischen Bild typischerweise nicht erkannt werden kann [Int J Cardiol. 2007 Aug
21;120(2):254-61. Epub 2007 Mar 7.] und [Circulation. 2014 Jan 14;129(2):173-85; Eric Van
Belle et al.; Outcome Impact of Coronary Revascularization Strategy Reclassification With
Fractional Flow Reserve at Time of Diagnostic Angiography: Insights From a Large French
Multicenter Fractional Flow Reserve Registry].

3. Esgibt eine klare Studienlage, dass die FFR eingesetzt um zwischen ischdmischen und nicht
ischamieauslésenden Lasionen zu unterscheiden, die Prognose von KHK-Patienten
verbessert, unabhdngig davon, ob der Patient nach angiografischem Befund eine Indikation
zur PCl zu haben scheint oder nicht [Fame, Fame Il].

4. Diese Studienlage gilt vor allem fiir Patienten mit stabiler KHK, aber auch instabiler Angina
Pectoris, wohingegen die Bedeutung der FFR bei NSTEMI noch kontrovers diskutiert wird und
man beim STEMI im Moment davon ausgeht, dass die FFR mit ihren fiir die stabile Situation
evaluierten Grenzwerten nicht als Differentialdiagnostik eingesetzt werden kann.

Die ersten Ergebnisse des 73c-Vertrages mit der AOK Baden-Wiirttemberg unterstreichen die
0.g. Studienergebnisse im ambulanten Bereich (Qualitatsbericht Invasivkardiologie)

-A4-



Bei Riickfragen und weitere Erlauterungen -insbesondere zum 73c-Vertrag - stehe ich lhnen gerne
zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

b H5

W. Haerer

“A5-
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A.1.2 — Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
e. V.

Autoren:
= Baldus, Stephan
= Elsasser, Albrecht

= Levenson, Benny
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Nachrichtlich per E-Mail: s-igwig@awmf.org

Dusseldorf, den 22. September 2016

DGK_ V2016_010_FFR-Messung

Fractional flow reserve-guided PCI versus medical therapy in stable coronary
disease.

Stellungnahme zum Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung)

Zur Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR) bei koronarer
Herzkrankheit
Projektnummer IQWiG D15-02

IQWIiG Bericht vom 18. August 2016 - Version 1.0
Sehr geehrte Damen und Herren,

wir halten die Schlussfolgerungen des IQWiG-Vorberichts zur Nutzenbewertung der
Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve (FFR) bei koronarer Herzerkrankung
fur nicht richtig und begriinden dies wie folgt:

Die formulierten Fragestellungen reflektieren nicht den klinischen Entscheidungsprozess.
Die Unterscheidung zwischen ,KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCIl sowie bei
Patienten mit stabiler KHK" ist nicht zielfUhrend, weil innerhalb der Kollektive grol3e
Uberschneidungen bestehen.

Die grundsatzliche Fragestellung in der FAME-Studie lautete, ob bei Patienten mit einer
koronaren Mehrgefa3erkrankung, die eine PCI erhalten sollten, eine zusatzliche FFR-
Untersuchung das Outcome verbessern wirde. Als Vergleichskollektiv dienten Patienten,
bei denen die Entscheidung zur koronaren Intervention ausschlielllich auf den
angiographischen Darstellungen basierte.

Geschéftsfuhrender Vorstand: Prof. Dr. Christian W. Hamm, GieRen; Prof. Dr. Hugo A. Katus, Heidelberg
Geschéftsfihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dipl.-Math. Konstantinos Papoutsis
Sitz: Bad Nauheim — Eingetragen beim AG Friedberg unter VR 334 —
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In der Patientengruppe, in der die Interventionsentscheidung durch die FFR bestimmt
wurde, wurden 1,9 = 1,3 Drug-Eluting Stents pro Patient implantiert, wahrend die
Studienteilnehmer, bei denen die Interventionsindikation aus der Angiographie abgeleitet
wurde, signifikant mehr Drug-Eluting Stents, namlich 2,7 £ 1,2 pro Patient, erhielten. Auch
variierten die Gesamt-Stent-Langen deutlich. In der sogenannten FFR-Gruppe betrug sie
37,9 £ 27,8 mm und in der Angiographie-Kohorte 51,9 + 24,6 mm (1,2).

Hieraus lasst sich folgern, dass durch den Einsatz der FFR-Methode weniger Stents
implantiert werden und eine geringere Gesamt-Stent-Lange resultiert. Beziglich des
gemeinsamen Endpunktes Tod oder Myokardinfarkt zeigte sich eine signifikante
Uberlegenheit der FFR gefiihrten Interventionen gegeniiber der angiographisch
determinierten PCI nach 24 Monaten.

Des Weiteren sank das absolute Risiko fur ein ,major adverse cardiac event (MACE) um
4,5 % in der FFR-Gruppe, so dass bei Einsatz der FFR-Methode bereits bei 22 Patienten
ein schwerwiegendes kardiales Ereignis verhindert werden kann (1).

Die 5 Jahres-Daten zeigen weiterhin in der FFR-Gruppe hinsichtlich der Haufigkeit von
MACE, Tod oder Myokardinfarkt sowie Revaskularisation einen positven Trend gegeniber
der Angiographie-Kohorte (2).

In der DEFER-Studie konnte lber einen Gesamtbeobachtungszeitraum von 15 Jahren
gezeigt werden, dass bei intermediaren Stenosen mit einer FFR = 0,75 ein Koronar-
Stenting hinsichtlich der Endpunkte kardialer Tod oder Myokardinfarkt keinen Vorteil im
Vergleich zur medikamentdsen Therapie erbrachte.

Die Rate an Ereignis freiem Uberleben war nach 5 Jahren bei den konservativ therapierten
Patienten am hdchsten. Nach 15 Jahren traten signifikant mehr Myokardinfarkte in der
Patientengruppe auf, in der insignifikante Stenosierungen (FFR = 0,75) durch
Stentimplantation therapiert wurden im Vergleich zu den Studienteilnehmern, die
medikamentds behandelt wurden (3,4).

Auch zeigten die Ergebnisse der FAME 2-Studie, dass der primare Endpunkt signifikant
niedriger war bei den Patienten, bei denen eine FFR < 0,8 eine Koronarintervention mit
Stentimplantation sowie differenzierte medikamenttse Therapie indizierte im Vergleich zu
der konservativ optimal medikamentds behandelten Gruppe. Die Rate der dringlichen
Revaskularisationen fihrte zu den relevanten Unterschieden. Des Weiteren konnte im
Registerteil der Studie nachgewiesen werden, dass eine alleinige medikamentdse Therapie
bei Patienten, deren Koronarstenosen durch FFR-Werte > 0,8 als nicht relevant klassifiziert
wurden, ein gunstiges Outcome bedingte (5,6).

Betrachtet man nun die Ergebnisse aus Sicht eines interventionellen Kardiologen, so lasst
sich feststellen, dass bei Patienten mit einer MehrgeféalRerkrankung ein positiver Nutzen ftir
einen Einsatz der FFR zur Interventionsplanung gegeben ist.

Durch die FFR-Messungen werden die hamodynamisch relevanten Stenosierungen
detektiert und anschlieRend durch Stentimplantation versorgt.

Geschéftsfiihrender Vorstand: Prof. Dr. Christian W. Hamm, GieRen; Prof. Dr. Hugo A. Katus, Heidelberg
Geschéftsfiihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dipl.-Math. Konstantinos Papoutsis

Sitz: Bad Nauheim - Eingetragen beim AG Friedberg unter VR 334 - || NN
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Hierbei werden in der Gesamtsumme im Vergleich zu der rein angiographisch gefihrten
Intervention weniger Stents mit einer geringen Gesamt-Stent-L&nge eingesetzt, so dass
hierdurch die Rate der ,major adverse cardiac event* (MACE) deutlich reduziert werden
kann.

Des Weiteren lasst sich aus den Studienergebnissen ableiten, dass bei Interventionen,
deren Indikation ausschliel3lich auf den angiographischen Ergebnissen resultiert, auch
hamodynamisch nicht relevante Stenosen (Uberfliissigerweise) mit Stents versorgt werden
und hierdurch der Patient vermeidbaren Risiken wie Myokardinfarkt, akute oder spate
Stent-Thrombose, Blutungen durch  Einnahme  einer langerfristigen  dualen
Plattchenhemmung sowie unmittelbaren Eingriffskomplikationen ausgesetzt wird. Hier
ergibt sich die eindeutige Indikation fir eine optimale medikamenttse Therapie.

Somit stellt die FFR-Messung eine sinnvolle Methode dar, um die ha&modynamische
Relevanz einer Stentversorgung einer Koronararterie zu evaluieren. Diese Ergebnisse sind
fur das weitere Vorgehen entscheidend, weil hierdurch einerseits inadaquate Therapien mit
negativen Folgen fur die Patienten verhindert werden kénnen sowie anderseits auch
Koronarintervention differenzierter durchgefuhrt werden.

Fur Rickfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Grif3en
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Mitglied des Federfuhrender Autor
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Stellungnahme aus der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefaichirurgie
(DGTHG) zur Nutzenbewertung der ,,FFR*

In den im Internet zur Verfligung gestellten Unterlagen ist das Thema ,FFR" in der
Herzmedizin hinsichtlich der zur Verfligung stehenden Studienergebnisse und aktuellen
Literatur sehr ausfihrlich und umfassend bearbeitet. Eine Gewichtung der verschiedenen
prospektiv randomisierten Studien wird ebenfalls angesprochen, wobei hier die FAME- und
FAME-II-Studien eine herausragende Paosition einnehmen.

Auch wenn die Ausarbeitungen inhaltlich sehr exakt und prézise sind, sind von DGTHG-
Seite noch einige Punkte, insbesondere im Hinblick auf die Anwendbarkeit in der
Indikationsstellung zur PCl oder Bypassoperation, anzumerken.

In den groflen prospektiv randomisierten Studien wurde die FFR-Diagnostik ausschlieflich
im Kontext einer PCI Indikationsstellung bei KHK entweder zu einer konservativen
medikamentdsen Therapie oder einer Angiographie-gesteuerten PCl eingesetzt. Dabei
weisen weder FFR noch Angiographie eine funktionelle Ischamie des von der Stenose
betroffenen Myokards direkt nach, sondern liefern indirekte Cut-Off-Werte flir die
Indikationsstellung zu einem revaskularisierenden Verfahren, Daher vergleicht man im
Prinzip zwei grundsatzlich unterschiedliche Managementstrategien bei koronarer
Herzerkrankung. Dabei liegt der Cut-Off-Wert fiir eine Indikationsstellung durch FFR in den
FAME-Studien bei 0,8, in anderen Studien bei 0,75.
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Wie von einer Reihe von Zentren berichtet wird, wird die FFR immer wieder benutzt, um
einer angiographisch nachgewiesenen koronaren DreigefaRerkrankung, insbesondere mit
mitlerem und hohem  Syntaxscore, doch eher eine funktionelle Ein- bis
Zweigefalerkrankung zu unterstellen. Dies wiirde dann durch eine vermeintlich geénderte
Indikationsstellung zur PCI flihren. Die Leitlinienaussage sowohl in den européischen,
amerikanischen und in der Nationalen Versorgungsleitlinie Chronische KHK basiert fiir die
Differenzierung PCIl versus Chirurgie im koronaren MehrgefaRbereich auf den
koronarangiographischen Befunden in Verbindung mit einem generellen Ischamienachweis.
Vereinzelte monozentrische nicht randomisierte Untersuchungen zur FFR im
koronarchirurgischen Setting zeigen, dass eine Indikationsstellung nach FFR nicht die
klinische Ergebnislage verandert, weder in Bezug auf MACE-Raten insgesamt, noch in
Bezug auf Mortalitét, Myokardinfarkt und Bedarf fiir erneute Revaskularisation. Allerdings ist
bei hoheren FFR-Werten (niedriger funktioneller Stenosierungsgrad) von einer héheren
Verschlussrate der Bypédsse auszugehen, ohne dass damit im Unterschied zur PCI ein
klinischer Nachteil verbunden ist.

Dariiber hinaus ist von Bedeutung, dass Patienten mit signifikanter Hauptstammstenose in
der FAME-Studie und FAME-|I-Studie nicht eingeschlossen wurden, ebenso wenig wie
Patienten mit komplexen LAD-Stenosen, die einer PC| schlecht zuganglich sind.

Von daher liegt der Nutzen der FFR ganz (iberwiegend in der Indikationsstellung fiir
konservative Therapie oder PCI, nachdem bereits Herz-Team entschieden wurde, dass der
betroffene Patient nicht in erster Linie chirurgisch zu therapieren ist. Dabei handelt es sich
dann in der Regel um Patienten mit koronarer Ein- und Mehr-GefaRerkrankung mit niedrigem
Syntaxscore.

Die aktuelle Diskussion um den Stellenwert der FFR hat vor diesem Hintergrund bisher auch
nicht zu einer Anderung in den Kapiteln Diagnostik respektive Revaskularisation der
Nationalen Versorgungsleitlinie Chronisch KHK geflihrt.

Flr die Beteiligung an verfahrensbegleitenden Diskussionen steht gerne ein in der Sache
kompetentes Mitglied der DGTHG zur Verfligung.

Mit freundlichen Griiten

r. Jochén Cremer

président
A /b:
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Sehr verehrte Damen, sehr geehrte Herren,

nach mehr als zwanzigjahriger Erfahrung in der Anwendung koronarphysiologischer
Methoden, insbesondere der FFRmyo in der interventionellen Kardiologie, habe ich
ihre vorlaufige Nutzenbewertung D15-02, Version 1.0, zur FFRmyo mit Interesse
gelesen.

Sie kommen dabei in ihrer Kernaussage zu Fragestellung 1 (stabile KHK-Patienten
mit Indikation zur PCI) zu dem Ergebnis, dass es fiir den Endpunkt Tod und
Myokardinfarkt einen Hinweis und fiir den Endpunkt Myokardinfarkt einen Beleg fir
einen Nutzen durch Anwendung der FFRmyo gibt, wohingegen sich fiir eine Vielzahl
anderer patientenrelevanter Endpunkte, insbesondere der klinischen Symptomatik,
kein Hinweis fur einen Nutzen der FFR-gefiihrten Behandlungsstrategie findet. In
ihrer Kernaussage zu Fragestellung 2 (Patienten mit stabiler KHK) finden Sie
weder Nutzen noch Schaden einer FFR-geleiteten Entscheidungsfindung.

Dieser Einschatzung méchte ich widersprechen und insbesondere Kritik an den

unglucklich gewahlten Fragestellungen tben.

Richtigerweise unterscheiden sie zunachst zwei Entitaten der KHK, namlich die
chronisch stabile KHK (ca. 2/3 der durch PCI behandelten Patienten) und die akuten
Koronarsyndrome (ca. 1/3 der durch PCI behandelten Patienten). Fur die Gruppe der
akuten Koronarsyndrome ist der Nutzen einer PCI allein durch das klinische
Erscheinungsbild der KHK gut belegt, fur die Gruppe der Patienten mit der chronisch
stabilen KHK, hingegen nicht. Auf diese zuletzt genannte Gruppe von Patienten
entfallen ca. 250.000 PCI Prozeduren pro Jahr in Deutschland, die in ganz sicher
mehr als 50% der Falle, konservativ geschatzt, ohne einen objektiven

Ischamienachweis durchgefiihrt werden, der von allen internationalen

Fachgesellschaften, als Grundlage fur die Durchfiihrung einer Revaskularisation
gefordert wird. Das ist auch der Grund dafiir, das die Europaische Gesellschaft fiir
Kardiologie in ihren aktuellen Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation fir diese
Patienten mit stabiler KHK, ohne objektiven Ischamienachweis, die Durchfithrung
einer FFR-Messung mit einer IA-Empfehlung versieht. Fiir diese groRe Gruppe von
Patienten (Fragestellung 2 ihrer vorldufigen Bewertung) stellt die FFRmyo-

Messung einen gravierenden Nutzen dar, indem eine groRe Anzahl unnétiger
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Interventionen, die nicht nur keinen Nutzen haben, sondern Schaden in Form harter
klinischer Ereignisse, wie Tod und Myokardinfarkt, nach sich ziehen, verhindert
werden kénnten und die Gute sinnvoller Interventionen, zur Linderung von
ischamieassoziierten Beschwerden verbessert werden konnte. Insofern weichen ihre
Einschatzungen zum Nutzen einer FFR-gefihrten Behandlungsstrategie, gerade fir
das Kollektiv der Patienten mit einer stabilen KHK, gravierend von den aktuellen

Empfehlungen der internationalen Fachgesellschaften ab.

Fur Ruckfragen stehe ich Ihnen jederzeit gerne zur Verfuigung und verbleibe mit

herzlichen Grlissen,

t
fug.

Dr. Waldem Koblenz, 22.09.2016
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Dr. med. Tobias Harle
I

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
— Stellungnahme zum Vorbericht D15-02 —

Prof. Dr. med. Jurgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Stellungnahme

Edewecht, den 22. Sep. 2016

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Schreiben moéchte Stellung zu ihrer Nutzenbewertung der Messung der myokar-
dialen fraktionellen Flussreserve (FFR) bei koronaren Herzkrankheiten nehmen. Ich wende
diese Methode seit vielen Jahren an und bin auch wissenschaftlich auf dem Gebiet der intra-
koronaren Druckmessung aktiv.

Sie kommen in ihrer Nutzenbewertung zu dem Schluss, dass ein Nutzen bei Patientin mit
einer Indikation zur Koronarintervention (PCI) besteht. Das ist zunachst einmal gut, denn es
entspricht auch der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz.

Allerdings wird bei Patienten mit stabiler KHK ohne Indikation zur PCI kein Nutzen gesehen.
Diese Einschatzung ist fur mich nicht nachvollziehbar und basiert auRerdem auf einer prob-
lematischen Grundannahme. Die Unterscheidung der Patienten in die beiden Gruppen mit
und ohne Indikation zur Koronarintervention wiirde namlich voraussetzen, dass bekannt ist
ob eine solche Indikation besteht. Gerade dies ist bei intermedidren Koronarstenosen aber
nicht der Fall, und die groRe Bedeutung der intrakoronaren Druckmessung mit Bestimmung
der fraktionellen Flussreserve liegt genau in der Klarung dieser Frage. Unter der Annahme,
dass (wie auch immer) bereits bekannt ware, dass keine Indikation fur ein Koronarinterventi-
on (oder operative Revaskularisation) besteht, ist natirlich jeder Test der diese Frage klaren
soll nutzlos.

Fir FFR-basierte interventionelle Behandlungsstrategien konnte gezeigt werden, dass sie
prognostisch vorteilhaft sind und die Rate von Stent-Implantationen reduzieren (1-3). Dabei
hangt vom Ergebnis der FFR-Messung ab, ob der Patient von einer PCI profitiert (wie in der
FAME-II-Studie fir Messwerte <0,8 gezeigt werden konnte) (1) oder ob der Patient mehr von
einem konservativen Vorgehen mit ausschliel3lich medikamentdser Therapie profitiert (wie in
der FAME- und DEFER-Studie fur Werte >0,75 bzw. >0,8 gezeigt) (2,3). Beim Uberwiegen-
den Teil aller Patienten in diesen Studien lag eine stabile koronare Herzerkrankung vor.
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Im Gegensatz zu den nicht-invasiven Verfahren erlaubt die FFR-Messung auRerdem nicht
nur eine allgemeine funktionelle Beurteilung eines grolden koronaren Versorgungsgebietes,
sondern in der Regel auch eine exakte Identifikation der ursachlichen epikardialen Lasion
einer Myokardischamie. Zudem ist die FFR-Messung weniger Untersucher-abhangig als
nicht-invasive Verfahren.

Daruber hinaus konnten mehrere Studien nachweisen, dass der angiographisch ermittelte
Stenosegrad nur bedingt mit der funktionellen Relevanz von Koronarstenosen korreliert. Pa-
tienten mit angiographisch diagnostizierter koronarer 3-GefafRerkrankung hatten in der
FAME-Studie beispielsweise nur in 14% auch funktionell eine 3-Gefalterkrankung, wahrend
43% eine funktionelle 2-Gefalkerkrankung, 34% nur eine funktionelle 1-Gefalerkrankung und
9% gar keine relevante Koronarstenose aufwiesen (4). In dieser Patientengruppe wurde also
die Rate an Bypassoperationen und die Anzahl erforderlicher Koronarinterventionen und
Stents einschliellich der damit verbundenen Risiken durch die FFR-Messung erheblich re-
duziert. In einer anderen Studie flhrte der Einsatz der FFR bei fast 50 % der Patienten zu
einer grundsatzlichen Anderung des angiographisch festgelegten Therapieregimes (PCl vs.
Bypassoperation vs. rein konservative Therapie) (5). Basierend auf den Ergebnissen der
FFR-Messung kdnnen also erhebliche therapeutische Konsequenzen fir die Patienten resul-
tieren, auch und gerade wenn sich daraus keine Indikation zur Koronarintervention (oder
Operation) ergibt. In den bisherigen Studien haben sogar gerade diejenigen Patienten von
der FFR-Messung profitiert, die weniger oder keine Stents erhalten haben als dies anhand
des angiographischen Befundes erfolgt ware. Basierend auf der aktuellen Studienlage emp-
fehlen die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) den Einsatz der
FFR (6).

Zusammengefast ist die FFR-Messung aus meiner Sicht das beste derzeit verfigbare Ver-
fahren zur Prufung der Indikation fur eine Koronarintervention bei intermediaren Koronarste-
nosen. Die in der Nutzenbewertung verwendete Unterteilung in Patienten mit und ohne Indi-
kation zur PCI ist nicht sinnvoll, da sie eine Vorwegnahme des Messergebnisses erfordern
wirde. Da abhangig vom Ergebnis der Messung vielen Patienten Koronarinterventionen (und
Bypassoperationen) erspart bleiben, profitieren natirlich auch und gerade Patienten ohne
Indikation zur PCI (oder Operation) von der FFR-Messung, solange die Indikation zur FFR-
Messung mit Bedacht gestellt wird.

Bei Ruckfragen stehe ich Ihnen gerne zur Verfugung.
Mit freundlichen Grufen
Dr. med. T. Harle

Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie
Interventioneller Kardiologe (DGK)

Kardiologische Praxis am Nordwest-Krankenhaus
Am Gut Sanderbusch 1
26452 Sande

European Medical School Oldenburg
Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg
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Anbei meine Stellungnahme zum Vorbericht, basierend auf Methoden-Kritik

Kernaussagen

Zunéchst ist unverstandlich warum getrennt betrachtet werden 1 ) Patienten mit Indikation
zur PCl und 2) Patienten mit stabiler KHK. Auch bei Patienten mit Indikation zur PCl handelt
es sich zu etwa 50% um solche mit stabiler KHK und bei Patienten mit stabiler KHK handelt es
sich zu einem hohen Anteil um solche mit Indikation zur PCI ( z.B. Schwere medikamentds
nicht ausreichend beherrschbare Angina).

Wenn der kombinierte Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt Hinweise auf einen Nutzen der
FFR, erbringt und fiir Myokardinfarkt sich sogar ein Beleg fiir Nutzen ergibt (siehe 4.5.3.1),
dann kann, wie weiter unten ausgefiihrt, es nicht sein dass sich kein Nutzen beztiglich
Infarkt ergibt.

Es ist ebenfalls unrichtig, dass sich beziiglich unerwiinschter Wirkungen der diagnostisch
therapeutischen Strategie kein Nutzen durch FFR ergibt. Eine unnétige PCl ist als
unerwiinschte Wirkung anzusehen, und mittels FFR gelingt es unndtige Interventionen zu
vermeiden.

im Einzelnen:

Methode:

Unerwiinschte Wirkung und Komplikationen er zum Einsatz kommenden diagnostischen
therapeutischen Strategie: hierunter muss auch fallen die unnétige Koronarintervention
(PCI). Diese wird sehr wohl durch die FFR verringert.

Zwischen 4.5.1.3 ( ,Nutzen fiir den kombinierten Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt”) und
4.5.1.4 (,kein Anhaltspunkt fiir eine Nutzen fiir den kombinierten Endpunkt Tod oder
Myokardinfarkt)” ist widerspriichlich.

Zu 4.5.3.2: ist unverstandlich warum hier nur die erneute Koronarrevaskularisation
betrachtet wird. Es ist doch ein grosser Nutzen, wenn dank FFR Messung erst gar nicht
revaskularisiert wird. Alle diese Patienten haben schon per se keine ,erneute
Koronarrevaskularisation”. Das kann man doch nicht unter Den Tisch fallen lassen!

4.5.3.3 es ist falsch wenn behauptet wird, dass es keinen positiven Effekt auf Angina pectoris
ergibt, wenn eine FFR Messung vorausgeht. FAME 2 belegt, dass bei korrekter Konsequenz
aus FFR< 0.8 in Zukunft signifikant weniger haufig eine dringliche Revaskularisation
erforderlich wird. In der Kontrollgruppe (konservativ trotz FFR <0.8) mussten 56/441 binnen
weniger als 2 Jahren wegen schwerer Angina dringlich revaskularisiert werden. Die Studie
musste deshalb vorzeitig beendet werden!

4.5.4 DKCRUSH. Auch hier stdsst man wieder auf einen gravierenden Denkfehler. Es gibt
einen signifikanten und relevanten Nutzen der FFR getriggerten Bifurkationsstrategie wenn
in der Kontrollgruppe d.h. Ohne FFR- Messung doppelt so hdufig Stents im Seitast
implantiert werden. Die Nachbeobachtungszeit war nur 1 Jahr, was definitiv zu kurz ist, um
auch spate Stentthrombosen zu erfassen.
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4.5.7 Da die unnétige Revaskularisation eine patientenrelevante unerwiinschte Wirkung
darstellt, muss sie bei der Beurteilung der Ergebnisse mit erfasst werden. Diese erhebliche
hoch relevante und signifikante Nebenwirkung einer nicht FFR gesteuerten Therapie haben
die Autoren nicht bertiicksichtigt.

4.6.2.2. wie oben ausgefiihrt ist die Vermeidung einer nicht erforderliche Revaskularisation
nicht beriicksichtigt. Sie stellt per Definition auch eine verhinderte erneute Revaskularisation
dar und muss daher beriicksichtigt werden.

4.6.2.3. Ergebnisse der FAME 2 Studie (s.0.) werden nicht beriicksichtigt.

4.6.4 Die unndtige Revaskularisation stellt eine Kérperverletzung dar und ist als
patientenrelevanter Endpunkt mit zu werten.

A2.1.1.3 Die erste Revaskularisation stellt einen Patienten-relevanter Endpunkt dar, nicht
erst die erneute Revaskularisation! Sie bedeutet Fremdkorperimplantation und zwingt zu
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