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1 Dokumentation der Anhérung

Am 11.12.2015 wurde der vorldufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 04.12.2015
veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.01.2016 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurde eine Stellungnahme form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahme ist im Anhang abgebildet.

Da sich aus der schriftlichen Stellungnahme keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fiihrung einer Erorterung der Stellungnahme nicht erforderlich.

Eine Wiirdigung der in der Anhérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Der
iiberarbeitete Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2  Wiirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans iiberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund“

In der Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass sich die Erstsymptome der KHK in
mehr als der Hilfte der Fille mit der Symptomatik des akuten Koronarsyndroms und nicht als
chronisch stabile Angina Pectoris manifestieren.

Die klinische Erstmanifestation der KHK verlduft nicht einheitlich und variiert unter anderem
in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht [1,2]. Es ldsst sich daher nicht eindeutig sagen, ob
die chronische oder die akute KHK die haufigste Form der klinischen Erstmanifestation ist.
Der Einwand in der Stellungnahme ist somit berechtigt. Der betreffende Satz im Kapitel
Hintergrund des Berichtsplans wird entsprechend angepasst.

In der Stellungnahme wurde auf Ausfiihrungen einer internationalen Leitlinie beziiglich
leitlinienbasierter Indikationen zur Revaskularisation verwiesen. Es wurde angemerkt, dass
die prognostischen Indikationen zur Beurteilung der Notwendigkeit einer Revaskularisation
auch bei Patienten mit unkomplizierter chronisch stabiler oder asymptomatischer KHK zu
beriticksichtigen seien.

Die in der Stellungnahme zitierte Leitlinie wird ebenfalls im vorldufigen Berichtsplan
beriicksichtigt [3]. Eine Tabelle in dieser Leitlinie zeigt die von den Stellungnehmenden
genannten prognostischen Indikationen bei stabiler oder asymptomatischer KHK bei
hochgradigen Stenosen. Die Herleitung dieser Indikationen ist jedoch aus der zugrunde
liegenden Evidenz nicht ersichtlich. Aus den innerhalb der Leitlinie zitierten Meta-Analysen
ergibt sich keine Evidenz fiir einen statistisch signifikanten Vorteil einer PCI gegentiber einer
medikamentosen Therapie [3]. Auch das abgeleitete Ergebnis aus einer im vorldufigen
Berichtsplan zitierten Meta-Analyse [4] ist, dass eine PCI keinen statistisch signifikanten
Vorteil gegeniiber einer medikamentdsen Therapie in Bezug auf die Endpunkte Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt sowie koronare Revaskularisation bei Patienten mit unkomplizierter
stabiler KHK bietet.

Es besteht daher keine Notwendigkeit einer Anderung im Berichtsplan.

2.2 Anmerkungen zum Kapitel ,,Fragestellung*

In der Stellungnahme wurde angemerkt, dass ein Teilaspekt der Fragestellung die
Nutzenbewertung einer FFR-Messung bei allen KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI
impliziere, wohingegen die Durchfiihrung der FFR nur bei Patienten mit intermedidrem
Stenosegrad und infolgedessen unklarer hdmodynamischer Relevanz der Stenose indiziert sei.
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Wie von den Stellungnehmenden dargestellt, ist anzunehmen, dass eine FFR-Messung
insbesondere oder allein bei KHK-Patienten mit Stenosen unklarer funktioneller Relevanz
indiziert sein konnte. Die systematische Literaturrecherche des Instituts dient jedoch dem
Ziel, alle relevanten, zum Erkenntnisgewinn beitragenden Publikationen zu identifizieren [5].
Eine sinnvolle Eingrenzung desjenigen Patientenkollektivs, das von einer FFR-Messung
profitiert, ergibt sich im Fall eines Nutzennachweises regelhaft aus den Einschlusskriterien
der hierfiir herangezogenen RCTs. Dementsprechend ist eine Eingrenzung des Berichts auf
intermedidre Stenosen a priori methodisch weder erforderlich noch sinnvoll, weil eine solche
Eingrenzung spiter ein mogliches Berichtsergebnis sein kdnnte.

Zusammenfassend ergeben sich keine Anderungen fiir den Berichtsplan.

2.3 Anmerkungen zum Kapitel ,,Methoden*

In der Stellungnahme wurde gefordert, ergdnzend die PCI-Raten darzustellen, da eine PCI im
Falle einer als hdmodynamisch nicht relevant identifizierten Stenose aufgrund konservativer
Therapieentscheidung vermieden werden konne.

Ob und wie sich im Rahmen einer FFR-geleiteten Behandlung die PCI-Raten von einer FFR-
unabhingigen Behandlung unterscheiden, ist als ein Bestandteil der innerhalb der
Nutzenbewertung analysierten Intervention anzusehen. Die PCI ist in diesem Sinne ein
Teilelement der diagnostisch-therapeutischen Gesamtbehandlungsstrategie, welches trotz
fehlender Patientenrelevanz zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien verwendet
werden kann. Die PCI-Raten werden daher fiir den Ergebnisteil des Berichts extrahiert.

Es ergibt sich keine Anderung im Berichtsplan.
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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 Frage1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage4 | Frage S | Frage 6
Institution

Deutsche Gesell- Baldus, Stephan Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
schaft fiir Kardiologie

— Herz- und Kreis- Kuck, Karl-Heinz Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
laufforsch . V.

(EBIGI%SC ung e Nowak, Bernd nein ja ja nein ja nein
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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 Unternchmen, eciner Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung', fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstitigkeit 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
fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung', fiir die Sie titig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung 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 Geschiftsanteile 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?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, genligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

A.1.1 - Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V.

Autoren:
= Baldus, Stephan

= Kuck, Karl-Heinz

=  Nowak, Bernd
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Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
— Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan D15-02 —

Prof. Dr. med. Jargen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Dusseldorf, den 12. Januar 2016
DGK_V2015_018_FFR-Messung

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan ,Messung der myokardialen fraktionellen Flussreserve
(FFR) bei koronarer Herzkrankheit” vom 4.12.2015 - D15-02

Sehr geehrte Damen und Herren,

gerne wlrden wir einige Punkte im o.a. vorlaufigen Berichtsplan kommentieren. Diese betreffen insbesondere den
medizinischen Gesamtkontext der Methode:

- Seite 1 (pdf S. 8): . Meist tritt die KHK als chronisch stabile Angina Pectoris in Erscheinung”.

Die klinische Erstmanifestation einer KHK erfolgt in deutlich mehr als der Halfte aller Falle unter dem Bild eines akuten
Koronarsyndroms (1). Dartber hinaus besteht haufig eine atypische Symptomatik, welche haufig nicht primar als
chronisch stabile Angina pectoris klassifiziert werden kann.

- Seite 2 (pdf S. 9): , Wenn bei chronisch stabiler KHK die pektanginésen Beschwerden medikamentos nicht
ausreichend kontrolliert werden kdnnen, kann eine Revaskularisation sinnvoll sein, nicht jedoch bei
Patienten mit unkomplizierter chronisch stabiler oder asymptomatischer KHK”.

Hier werden mehrere Leitlinien-basierte Indikationen zur Revaskularisation auRer Acht gelassen. Es sind dies: die
prognostischen Indikationen (unabhangig von einer Symptomatik) wie: Hauptstammstenose > 50 %, proximale RIA-
Stenose > 50 %, Zwei- oder Dreigefal3-KHK mit eingeschrankter linksventrikuldarer Funktion, Ischamieareal > 10 %
des linken Ventrikels, letztes verbleibendes Koronargefall mit Stenose > 50 %, Patienten mit stummer Ischamie und
Patienten mit atypischer Angina (2).

- Seite 4 (pdf S. 11), Fragestellung: , bei KHK-Patienten mit einer Indikation zur PCI”

Die Indikation fur die Durchfihrung der FFR besteht bei der Subgruppe der Patienten mit intermediarem Stenosegrad
und damit unklarer hamodynamischer Relevanz der Stenose. Die Fragestellung impliziert hier den Einsatz bei allen
Patienten mit einer PCl-Indikation.

- Seite 7 (pdf S. 14): . Eine Anderung im Patientenmanagement allein stellt keinen patientenrelevanten
Endpunkt im Sinne dieses Berichts dar.”

Das Ziel der FFR-Messung ist es, bei koronarer Herzkrankheit eine Therapieentscheidung aufgrund der
hamodynamischen Relevanz der Koronarstenose zu treffen. Bei hamodynamischer Relevanz erfolgt eine PCl, besteht
keine hamodynamische Relevanz kann konservativ behandelt, und somit eine PCI mit entsprechender
Nachbehandlung vermieden werden. Dies muss naturlich unter dem Aspekt der auf Seite 6 als relevant angefluhrten
Endpunkte betrachtet werden. Wir schlagen daher vor, auch diesen Endpunkt zumindest zu erfassen.

Vorstand: Prof. Dr. Karl-Heinz Kuck (Prasident) — Prof. Dr. Christian W. Hamm - Prof. Dr. Hugo A. Katus
Geschéftsflihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dipl.-Math. Konstantinos Papoutsis
Sitz: Bad Nauheim — Eingetragen beim AG Friedberg unter VR 334 — Steuer-Nr.: 105 5888 1351
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Fur Ruckfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfigung.
/ 1
/ 7
i WVYVVV/

|
\

Mit freundlichen GraRen,

Prof. Dr. Karl-Heinz Kuck Prof. Dr. Stephan Ba}-dus Prof. Dr. Bernd Nowak
Vorsitzender der IQWIG - Beauftragter der DGK
Prasident der Kommission fir Klinische Kardiologie

Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie
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