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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Potenzials der Methode Osophagus-
Sphinkter-Augmentation bei gastrodsophagealer Refluxkrankheit (GERD) gemdfl § 137e
Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Der
Antrag wurde dem IQWiG am 17.09.2021 iibermittelt.

Die Magnetische Sphinkter-Augmentation (MSA) dient laut Antragsteller (AS) dazu, bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten einer fortgeschrittenen und nachgewiesenen GERD
infolge eines insuffizienten unteren 6sophagealen Sphinkters, GERD-Symptome zu reduzieren
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu erhdhen (Population A). Eine weitere
Zielgruppe sind Patientinnen und Patienten die aufgrund einer Voroperation an Magen (z. B.
Magenbypass oder Schlauchmagenbildung) oder Speiserohre nicht fiir die bei Population A
indizierte Vergleichsintervention der laparoskopischen Fundoplicatio (LF) infrage kommen
(Population B).

Fiir die Bewertung standen insgesamt 57 abgeschlossene Primérstudien zur Verfligung, davon
1 retrospektive vergleichende Studie zu dem fiir Population B relevanten Vergleich, 10 nicht
randomisierte vergleichende Studien basierend auf zu dem fiir Population A relevanten
Vergleich sowie zusitzlich 9 Metaanalysen, davon 7 zu dem fiir Population A und 2 zu dem fiir
Population B relevanten Vergleich.

Population A (Vergleich MSA versus LF)

Zur Bewertung der MSA im Vergleich zur LF lagen Ergebnisse aus 1 Metaanalyse
vergleichender Kohortenstudien und Ergebnisse einer (in der Metaanalyse enthaltenen)
prospektiven Kohortenstudie zu spateren Auswertungszeitpunkten vor. Als patientenrelevante
Endpunkte wurden gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Komplikationen im Sinne von
unerwiinschten  Ereignissen und  postoperative = Morbiditdt, gemessen an der
Krankenhausverweildauer, berichtet.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich bei Patientinnen und Patienten mit
nachgewiesener GERD und unzureichend wirksamer maximaler konservativ-medikamentdser
Refluxtherapie ein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten, das sich
iiber eine moglicherweise geringere postoperative Komplikationsrate mit besserem Erhalt der
Féhigkeit aufzustoen und zu erbrechen sowie eine moglicherweise geringere postoperative
Morbiditit mit kiirzerer Krankenhausverweildauer begriindet.

Eine mittelgroe randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich von MSA und LF wire
erforderlich, um einen Unterschied in der postoperativen Komplikationsrate bzw.
postoperativen Morbiditdt unter Beriicksichtigung einer Nichtunterlegenheit flir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit nachweisen zu konnen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-
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Population B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Fiir die Bewertung der MSA im Vergleich zu anderen operativen Verfahren lagen Ergebnisse
aus 1 retrospektiven vergleichenden Studie vor. In dieser Studie wurden nach vorheriger
Schlauchmagenbildung die MSA und der Roux-en-Y-Magenbypass verglichen. Als
patientenrelevante Endpunkte wurden Komplikation im Sinne von unerwiinschten Ereignissen
und postoperative Morbiditdt, gemessen an der Krankenhausverweildauer, erneuten
Hospitalisierung sowie am Gewichtsverlust, berichtet. Allerdings unterschieden sich beide
Gruppen im prioperativen BMI deutlich und es gab keine Adjustierung der Analysen
hinsichtlich dieser Storvariable. Folglich erscheint es wahrscheinlich, dass die statistisch
signifikanten Unterschiede hierauf zuriickzufiihren sind.

Fiir Patientinnen und Patienten, die eine andere Voroperation als eine Schlauchmagenbildung
erhalten haben, waren die Angaben zur Vergleichsintervention nicht hinreichend: Weder hat
der AS die Vergleichsintervention benannt, noch lésst sie sich aus der vorlegten Evidenz
erkennen.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich fiir die MSA bei Patientinnen und Patienten
mit nachgewiesener GERD und unzureichend wirksamer maximaler konservativ-
medikamentdser Refluxtherapie (so wie fiir Population A beschrieben), die aber aufgrund einer
Voroperation an Magen oder Speiserohre nicht fiir eine LF infrage kommen, kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen.

Aus diesem Grund werden fiir die beantragte Methode in Population B keine Eckpunkte einer
Erprobungsstudie konkretisiert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Potenzials der Methode Magnetische
Sphinkter-Augmentation (MSA) bei gastrodsophagealer Refluxkrankheit (GERD) gemil
§ 137e Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis des Antrags, der dem IQWiG am 17.09.2021
tibermittelt wurde.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Die Potenzialbewertung erfolgte unter Beriicksichtigung der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA [1]. Weitere Informationen zur Erprobung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Es wurde eine Version 2.0 erstellt, die die folgenden Anderungen enthilt:

» Fiir die Bewertung der MSA bei Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund einer
Voroperation eine Fundoplicatio nicht infrage kommt (Population B), wurden statt der
maximalen konservativ-medikamentdsen Therapie andere operative Verfahren als
angemessene Vergleichsintervention herangezogen.

1.2 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Potenzialbewertung gliedert sich in 6 Kapitel. Angelehnt an die Struktur der An-
tragsunterlagen werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zundchst die Angaben des
Antragstellers (AS) zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und an-
schlieBend die Konsequenzen fiir die Potenzialbewertung dargestellt. In Kapitel 3 wird die
Schlussfolgerung hinsichtlich des Vorliegens eines Potenzials dargelegt / gezogen. Im Falle
einer Erprobungskonzipierung werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer Erprobungsstudie und
in Kapitel 5 die Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf den Antrag bezichen, ist der betroffene Abschnitt des Antrags
(I bis V) angegeben. Verweise ohne Angabe eines Abschnitts I bis V beziehen sich auf die
vorliegende Potenzialbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung der Antragsunterlagen

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Die Angaben des AS zur Fragestellung sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Der AS benennt als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet eine GERD, die entweder
mit ,,therapierefraktdren Symptomen* oder mit ,,Funktionsdefekten und Komplikationen im
oberen Gastrointestinaltrakt® assoziiert ist (Abschnitt I1.4, S. 11). Mit Verweis auf die deutsche
Gebrauchsanleitung spezifiziert der AS die Zielpopulation als diejenigen Patientinnen und
Patienten, ,,bei denen eine pathologische GERD mit abnormalen pH-Werten diagnostiziert
wurde und die trotz der maximalen medikamentdsen Refluxtherapie weiterhin chronische
GERD-Symptome aufweisen” (Abschnitt 1.4, S. 11 und IVI1.1, S.25f). Dariliber hinaus
beschreibt der AS Patientinnen und Patienten ,,nach bariatrischen Magenbeipass Operationen®,
fiir ,,die eine Fundoplicatio nicht infrage kommt* und ,,die auf eine doppelte PPI-Therapie nicht
ansprechen®, als mogliche Zielgruppe (Abschnitt IV.1.7, S. 113).

Als kontraindiziert fiir die antragsgegenstiandliche Methode nennt der AS Patientinnen und
Patienten, ,,die aufgrund eines Verdachts auf oder bekannter Allergien gegen Titan, Edelstahl,
Nickel oder eisenhaltige Materialien fiir das Tragen von Implantaten ungeeignet sind“
(Abschnitte 1.4, S. 11 und IV1.1, S. 25f). In der in Abschnitt IIl.1e zitierten technischen
Gebrauchsanweisung wird unter Vorsichtsmalnahmen darauf hingewiesen, dass ,,die
Sicherheit und Wirksamkeit des LINX-Reflux-Managementsystems* (...) z. B. ,,in Patienten
mit Barrett-Osophagus oder einer Grad C oder D (Los Angeles Einstufung) oder Grad IV
(Savary-Miller) Osophagitis“ sowie ,,in Patienten mit schweren Motilititsstorungen nicht
evaluiert” wurde. Dariiber hinaus ist der Einsatz der gegenstéindlichen Methode ,,in Patienten
mit einer Hiatushernie > 3 cm nicht evaluiert” und ,,sollte auf der Grundlage der individuellen
Anamnese und dem Schweregrad der Symptome erwogen werden. Weiterhin fiithrt der AS
einige Krankheitskonstellationen auf, fiir welche die ,,Sicherheit und Wirksamkeit™ der
antragsgegenstindlichen Methode ,,nicht nachgewiesen® sei: ,,Sklerodermie®, ,,vermuteter oder
bestitigter Speiserfhren- oder Magenkrebs®, vorhergehende Operation an Speiserdhre oder
Magen, Osophagusmotilititsstdrungen, ,,Dysphagie hiufiger als einmal pro Woche innerhalb
der letzten 3 Monate®, ,,Speiserdhrenstriktur oder schwere Anomalien der Osophagusanatomie*
oder ,,Osophagus- oder Fundusvarizen* (Abschnitt IIl.1e, S. 13).

Das eingereichte CE-Zertifikat bezieht sich auf die Anwendung des Medizinprodukts bei der
Behandlung von Verdauungserkrankungen.

Intervention

Der AS benennt als Intervention die ,,magnetische Osophagussphinkter Augmentation (...)
beruhend auf dem LINX Reflux-Managmentsystem®. Das System umfasse 2 Komponenten:

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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das Grofenbestimmungsinstrument sowie das Implantat. Bei dem Implantat handele es sich
laut AS um eine ,,Kette aus Titanperlen mit Neodym-Eisen-Bor Dauermagnetkern, welche (...)
um den unteren Osophagussphinkter gelegt werden und damit dessen Verschluss verstirkt .
Wihrend des laparoskopischen Eingriffs werde zunichst das Grofenbestimmungsinstrument
»und um den frei liegenden duBeren Muskel gelegt”. AnschlieBend werde ,,die Grofle des
Osophagus gemessen und ein entsprechend groBes LINX-System ausgewihlt*: Die Kette sei
verfiigbar mit 13, 14, 15, 16 oder 17 Perlen, ,,um den jeweiligen anatomischen Grofenver-
hiltnissen gerecht werden zu kénnen* (Abschnitt IIl.1e, S. 12f). Das Implantat werde ,,durch
einen Trokar mit einem Innendurchmesser von mindestens 10 mm* eingefiihrt und an die zuvor
gemessene Stelle gelegt. Nachdem die Enden der Ketten verschlossen werden, schliee sich die
Kette durch magnetische Anziehung.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Der AS benennt als Vergleichsintervention beziechungsweise als Standardtherapie die
laparoskopisch durchgefiihrte Fundoplicatio (LF), welche der ,,Bildung einer Manschette aus
dem Magenfundus um den kaudalen Abschnitt der Speiserdhre® entspricht (Abschnitt 11.4,
S. 10). Die LF werde in Abhéngigkeit vom Grad der Ummantelung in verschiedenen Varianten
durchgefiihrt, ,,sowohl in der klassischen vollstindigen Ummantelung (360°) nach Nissen-
Rossetti als auch in verschiedenen partiellen Varianten®, z. B als Toupet Fundoplicatio. Die
Fundoplicatio mit ihren verschiedenen Varianten habe sich ,als minimalinvasives,
laparoskopisches Referenzverfahren etabliert™ (Abschnitt I1.4, S. 10).

Im Kontext der Literaturrecherche, Ergebnisdarstellung und der zusammenfassenden
Bewertung nennt der AS als Vergleichsintervention neben der LF auch die doppelte
PPI(Protonenpumpeninhibitoren)-Gabe (Abschnitt IV.1.2). Die Gabe von PPI wird an anderer
Stelle als ,,initiale und bei typischer klinischer Symptomatik indizierte pharmakologische
Therapie® beschrieben, welche ,,die zentrale primére und auch alle invasiven Mallnahmen
flankierende Sédule der GERD-Behandlung® darstellt. Es sei ,,géngige Praxis, Beschwerden
iiber anhaltenden Reflux mit erh6hten PPI-Dosen zu behandeln, selbst wenn die Patienten auf
einmal tdgliche PPI nicht ansprechen® (Abschnitt I1.4, S. 10).

Fiir Patientinnen und Patientinnen nach einer bariatrischen Operation beschreibt der AS, dass
,»die Fundoplicatio als Therapie der GERD nicht geeignet ist, bzw. nicht infrage kommt*, weil
aufgrund ,,der veridnderten Anatomie* der Magenfundus nicht verfiigbar sei (Abschnitt IV.1.7,
S. 107). Fiir diese existiere abgesehen von der doppelten PPI-Gabe, die ,,wenig sinnvoll* sei,
»derzeit keine etablierte Behandlungsmethode® (Abschnitt IV.1.7, S. 113). Allerdings nennt der
AS nach Schlauchmagenbildung die Konversion zum Magenbypass als Option (Abschnitt
IV.1.7, S. 107).

Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen

Der AS benennt als zu erwartenden patientenrelevanten Nutzen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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* im Zusammenhang mit dem ,,Patientennutzen Lebensqualitét”, dass die Patientinnen und
Patienten im Gegensatz zur LF ,,gleich nach der OP wieder normal essen* konnen sowie
das reduzierte Risiko fiir ,,mdgliche(n) Komplikationen einer Fundoplicatio* wie zum
Beispiel ,,chronische(s) Vollegefiihl und Meteorismus®, sowie die ,,Unfahigkeit
aufzustoBen (...) und (...) zu erbrechen (wenn notwendig)“ (Abschnitte 1.2, S. 8 und
IV.1.1c, S. 26). Neben der Lebensqualitit wird auch die Patientenzufriedenheit als Kri-
terium erwihnt. An anderer Stelle wird eine Reduktion der ,,mit der GERD verbundenen
Symptome* als Behandlungsziel genannt (Abschnitt I11.2, S. 7). Hierunter seien
»Sodbrennen, AufstoBBen, Regurgitation von Mageninhalt, Husten, usw.* zu verstehen
(Abschnitte 11.4, S. 9), wobei ein enger Zusammenhang zur Lebensqualitét bestehe.
Zusitzlich wird die Reduktion der postoperativen PPI-Einnahme sowie der
De-Meester-Score aufgefiihrt (Abschnitt [V.1.2).

= Dartiiber hinaus sei die ,,Optimierung der Behandlung* insofern zu erwarten, als dass die
antragsgegenstdndliche Methode im Gegensatz zur LF in ihren verschiedenen Varianten
ein ,,einfach durchzufiihrendes standardisiertes Verfahren* darstelle, welches ,,schnell
erlernt werden kann und zu zuverldssigen Ergebnissen flihrt™ (Abschnitte I1.2, S. 8 und
IV.1.1c, S. 26).

= Des Weiteren erfordere die antragsgegenstiandliche Methode eine ,,geringere Invasivitét*
im Vergleich zur LF. Letztere sei durch die chirurgische Praparation des Magens und
Bildung einer Manschette ,,ein deutlich traumatischerer Eingriff, der ,,deutlich
aufwendiger* sei (Abschnitte I1.2, S. 8 und IV.1.1c, S. 26). An anderer Stelle werden die
Operationszeit und die Dauer des Klinikaufenthalts genannt (Abschnitt IV.1.2).

» Die antragsgegenstindliche Methode sei dariiber hinaus ,,revidierbar* und als ,,relativ
einfacher Eingriff* durchfiihrbar. Im Gegensatz dazu sei eine ,,Revision der Fundoplicatio
mit einhergehender anatomischer Rekonstruktion deutlich aufwendiger (Abschnitte I1.2,
S.8und IV.1.1c, S. 26).

* Der ,,Patientennutzen Standardverfahren® spiegele sich durch die Standardisierung des
antragsgegenstindlichen Verfahrens tiber die ,,groBere Routine und Sicherheit des
Operateurs (...) bei einer grofleren Verbreitung der Methode® in einer ,,geringeren
Komplikationsrate und damit verbunden geringen Re-operationen* wider (Abschnitte
I1.2, S. 8 und IV.1.1c, S. 26). Als Beispiel fiir Komplikationen werden Dilatation bei
schwerer Dysphagie genannt (Abschnitt IV.1.2).

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Den Ausfiihrungen des AS wird weitgehend gefolgt.

Demnach ist die antragsgegenstidndliche Methode indiziert bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einer anhand pH-Metrie nachgewiesenen GERD infolge einer Schwiche oder
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Insuffizienz des unteren dsophagealen Sphinkters (UOS), die trotz maximalen verhaltens-
priaventiven Mallnahmen (Gewichtsreduktion, Nahrungsumstellung, Schlafen mit erhdhtem
Kopfende des Bettes, etc.) und maximaler medikamentoser Refluxtherapie entweder weiterhin
unter GERD-Symptomen leiden oder bereits eine GERD-assoziierte Komplikationen im oberen
Gastrointestinaltrakt erlitten haben (im Bericht fortan als Population A bezeichnet, Abschnitte
I1.4,S. 11 und IV1.1, S. 25%).

Eine weitere Zielgruppe sind Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener GERD und
unzureichend wirksamer maximaler konservativ-medikamentdser Refluxtherapie (so wie fiir
Population A beschrieben), die aber aufgrund einer Voroperation an Magen oder Speiserohre
nicht fiir eine Fundoplicatio infrage kommen. Diese Patientengruppe (im Bericht fortan als
Population B bezeichnet) umfasst unter anderem wie vom AS beschrieben Patientinnen und
Patienten, die eine bariatrische Voroperation erhalten haben. Wie vom AS korrekt dargestellt
zdhlen zu den haufigsten bariatrischen Voroperationen die Schlauchmagenbildung (Sleeve-
Gastrektomie) und der proximale Roux-en-Y Magenbypass [2,3]. Der AS hat Studien mit
Patientinnen und Patienten eingereicht, die eine Schlauchmagenbildung, einen Magenbypass
oder einen duodenalen Switch als bariatrische Voroperation erhalten haben. Allerdings konnte
nur 1 Studie fiir die vorliegende Bewertung herangezogen werden, in der alle Patientinnen und
Patienten nach vorheriger Schlauchmagenbildung als bariatrische Voroperation entweder eine
MSA oder einen Magenbypass als Vergleichsintervention erhalten haben (siche Abschnitt
2.3.2). Zu anderen Voroperationen waren die Angaben des AS zur Vergleichsintervention fiir
die vorliegende Bewertung nicht hinreichend, sodass sich hieraus kein Potenzial ergeben
konnte. Daher wird im Folgenden die weitere Potenzialbewertung zu Population B mit
Voroperationen allein auf Patientinnen und Patienten nach einer Schlauchmagenbildung
begrenzt.

Intervention

Den Aussagen des AS zur Intervention wird gefolgt. Als Kernmerkmale der Methode kénnen
die folgenden festgehalten werden:

= Uber einen laparoskopischen Eingriff wird ein flexibles, ringformiges Implantat um den
unteren Osophagussphinkter gelegt und
» dieses Implantat unterstiitzt iber seine magnetischen Anziehungskréfte die Verschluss-

funktion des unteren Osophagussphinkters in physiologischer Weise.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung
Den Angaben des AS in den Abschnitten II. IV.1.1 und IV.1.7 wird gefolgt.

Fiir die 2 Populationen ergeben sich folgende Vergleichsinterventionen:

Fiir Population A ist die LF die angemessene Vergleichsintervention. Dagegen erscheint die
zusitzlich vom AS genannte doppelte PPI-Gabe als Vergleichsintervention hier nicht sinnvoll.
Die doppelte PPI-Gabe bzw. eine maximale konservativ-medikamentdse Therapie ist gemif
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Leitlinien innerhalb der Therapiekaskade eine Stufe vor einer invasiven Therapie empfohlen
[4]. Erst wenn die konservative Therapie ausgereizt bzw. kontraindiziert ist, wird eine
chirurgische Behandlung empfohlen [4].

Auch wenn fiir Population B keine LF infrage kommt, stehen andere operative Verfahren zur
Verfligung: Insbesondere fiir die von persistierenden oder de novo GERD-Symptomen
betroffenen Patientinnen und Patienten nach einer Schlauchmagenbildung wird der
Magenbypass empfohlen [5,6].

Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen

Den Ausfithrungen des AS folgend konnen die folgenden, teilweise ergénzten Endpunkte als
patienten- und damit direkt bewertungsrelevant angesehen werden:

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= GERD-bezogene Symptome, insbesondere Sodbrennen, Regurgitationen (saures
Aufstoflen), Halsschmerzen, Husten und Fremdkorpergefiihl im Hals

= Komplikationen (im Sinne von unerwiinschten Ereignissen [UEs]), insbesondere
Dysphagie, Unfahigkeit aufzustoBen oder zu erbrechen, Meteorismus (Bldhungen) und
Re-Operation

= postoperative Morbiditdt, insbesondere die postoperative Krankenhausverweildauer, die
Féhigkeit wieder essen zu konnen und die Riickkehr zu normalen Alltagsaktivititen

Allenfalls als Surrogatendpunkte einzuordnen sind die postoperative PPI-Einnahme, der
De-Meester-Score oder andere endoskopische pH-Messungen, die Patientenzufriedenheit, die
Operationszeit, sowie die schnelle Erlernbarkeit, die einfache Durchfiihrbarkeit, die Invasivitit
und die Reversibilitdt des Eingriffs. Sofern auf Basis der Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten eine Bewertung der Methode mdglich ist, werden diese Endpunkte nicht weiter
berticksichtigt.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben des AS zur Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern sowie
zur Studienselektion (Abschnitte 1V.1.2, 1IV.1.3, IV.4.1 und 1V.4.2) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken

2.2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Zur Identifizierung von relevanten Studien war eine Suche in bibliografischen Datenbanken
gefordert. Diese wurde vom AS durchgefiihrt.
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2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die im Antrag dargestellte Recherche ist geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses fiir
die bibliografische Recherche sicherzustellen.

2.2.2 Suche in Studienregistern

2.2.2.1 Darlegung des Antragstellers

Zur Identifizierung von relevanten Studien war eine Suche in Studienregistern gefordert. Diese
wurde vom AS durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Der AS gibt an, aufgrund technischer Schwierigkeiten im ICTRP Search Portal, nur eine Suche
mit dem Suchbegriff ,,LINX* durchgefiihrt zu haben. Da das Register seit iiber 1 Jahr grof3e
Performanceprobleme hat und wechselnde Suchoberflichen anbietet, ist dies nachvollziehbar.
Des Weiteren gibt der AS an, eine frithere Suche im ICTRP Search Portal durchgefiihrt zu
haben, die er aber nicht dokumentiert hat. Eine Uberpriifung der Suche im ICTRP Search Portal
war damit nicht abschlieend moglich.

2.2.3 Studienselektion

2.2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Der AS legt das Vorgehen der Studienselektion fiir die bibliografische Recherche und die
Studienregistersuche dar (Abschnitte IV.1.2 und IV.1.3, S. 26 bis 31).

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die vorgenommene Studienselektion ist nachvollziehbar. Es ist davon auszugehen, dass aus
den Ergebnissen der bibliografischen Recherche und der Suche in Studienregistern die
relevanten Studien vollstindig selektiert wurden.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Obwohl eine abschlieBende Priifung des ICTRP Search Portals nicht moglich war, erscheint die
Recherche insgesamt geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

2.3 Studienliste

2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Die Angaben des AS zur Studienliste sind im Folgenden zusammentfassend dargestellt.

Studienpool

Die Studienliste des AS umfasste insgesamt 57 abgeschlossene, 5 laufende und 1 abgebrochene
Primirstudie(n) und zusitzlich 9 Metaanalysen (Abschnitt IV.1.4, S. 32 bis 49).
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Da fiir die Bewertung des Potenzials — bezogen auf Fragestellung A — die Metaanalyse
Skubleny 2017 [7] und die aktuellste Publikation zur Studie Riegler 2015 [8], sowie — bezogen
auf Fragestellung B — die retrospektive vergleichende Studie Bellorin 2020 [9] herangezogen
wurden, wird auf eine Beschreibung der librigen vom AS dargelegten Studien verzichtet. Die
Griinde fiir das Heranziechen und Nichtheranziehen der Studien werden im folgenden
Kommentar-Abschnitt 2.3.2 beschrieben.

Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit
Abgeschlossene Studien
Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)

Die Metaanalyse Skubleny 2017 zum Vergleich MSA versus LF wurde vom AS der
Evidenzstufe II1 zugeordnet.

Die Metaanalyse beziehe sich auf ,,drei Studien mit unabhéngigen Patientendatensidtzen von
Riegler 2015, Sheu 2015 und Warren 2016* (Abschnitt IV.1.7, S. 104). Die ,,Qualitéit der
eingeschlossenen Studien wurde* laut Antragsteller ,,anhand des Methodischen Index fiir nicht
randomisierte Studien bewertet®. ,,Alle drei eingeschlossenen Studien* ,,wurden als qualitativ
hochwertig® eingestuft (Abschnitt IV.1.7, S. 105f). Skubleny 2017 schloss insgesamt ,,688
Patienten®, von denen fiir die LF 244 und fiir die MSA ,,383 fiir die Nachverfolgung zur
Verfligung® standen (Abschnitt IV.1.7, S. 106). Die ,,mittlere Dauer der Nachverfolgung lag
bei LF zwischen 7 und 16 Monaten und bei MSA zwischen 7 und 12 Monaten (Abschnitt
IV.1.7, S.106). Die Basischarakteristika der Behandlungsgruppen waren ,,weitestgehend
vergleichbar®, wobei hinsichtlich Hiatushernien ,bei 69,6 % der LF-Patienten mit einer
mittleren Grofe von 2 cm angegeben wurde, verglichen mit 68,7 % der MSA-Patienten mit
einer mittleren HerniengroBe von 1 cm* (Abschnitt 1V.1.7, S. 106). Als Endpunkte der
Metaanalyse nennt der AS den ,,GERD-HRQL Index“, die ,,Fahigkeit zum AufstoBen* und
»zum Erbrechen®, ,,Vollegefiihl bzw. Meteorismus®, ,,keine PPI-Einnahme®, ,,Zufriedenheit
mit der Prozedur®, ,,Bereitschaft den Eingriff wieder machen zu lassen* sowie ,,Dilatation
wegen Dysphagie* und ,,Operationszeit* (Abschnitt IV.1.7, S. 106f und Tabelle 20).

Bei der abgeschlossenen Studie Riegler 2015 handelt es sich um eine als Evidenzstufe IIb
gekennzeichnete ,,prospektiv, multizentrisch angelegte Beobachtungs-Registerstudie mit 22
Behandlungszentren aus vier Landern Europas‘ und ,,abschliefenden Daten fiir 1, 2 und 3 Jahre
Nachbeobachtung von 465 MSA und 166 Patienten* (Abschnitt IV.1.7, S. 101). Hinsichtlich
der Zuteilung der Patientinnen und Patienten in die Behandlungsgruppen bemerkt der AS, dass
»schwerere Erkrankungen der LF-Kohorte zugeordnet* wurden (Abschnitt IV.1.7, S. 101). Als
Endpunkte nennt der AS ,mittlere[n] GERD-HRQL-Werte“, die ,,Zufriedenheit mit der
momentanen Situation®, ,,GERD-bedingte Schlafstérungen®, postoperative Anteile zur
,Fahigkeit aufzustofen®, ,,zu erbrechen wenn nétig®™, ,,Notwendigkeit fiir PPI Therapie®,
»Dysphagie-Werte“, ,intraoperative[n] und operationsbedingte[n] Komplikationen®*, die
,Bereitschaft den Eingriff wieder vornehmen zu lassen® (Abschnitt IV.1.7, S. 101ff und
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Tabelle 18), sowie den ,,Anteil Patienten mit Klinikaufenthalt <24 h und > 48 h* (Abschnitt
IV.1.5, Tabelle 12, S. 74).

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Laut AS handelt es sich bei der abgeschlossenen Studie Bellorin 2020 um eine retrospektive,
monozentrische, vergleichende Kohortenstudie der Evidenzstufe III. Die 3-armige Studie
wurde zwischen 2015 und 2019 in den USA durchgefiihrt. Von den 51 Patientinnen und
Patienten erhielten 18 eine MSA, 13 eine MSA nach ,,robot. Sleeve Gastrectomy* und 20 einen
»Roux-en-Y gastric bypass“. Als Endpunkte nennt der AS ,,PPI Einnahme, intraoperative
Komplikationen, Operationszeit, Verweildauer Klinik, Komplikationen* (Abschnitt 1V.1.4,
S. 36).

Laufende und abgebrochene Studien

Infolge der Suche in Studienregistern beschreibt der AS 7 Studien (Abschnitt IV.1.3, S. 31),
von denen er 5 Studien in die Liste der Studien der abgeschlossenen Studien (Abschnitt IV.1.4,

Tabelle 5) zuordnet. Folgende laufende Studien werden dariiber hinaus charakterisiert
(Abschnitt IV.1.4, Tabelle 5, S. 471).

Bei der Studie NCT04695171 [10] handelt es sich laut AS um eine ,,prospektiv, multizentrisch,
vergleichende Kohortenstudie* der ,,Evidenzstufe IIb*, die an ,,4 Zentren [in den USA seit]
Januar 2021 l4uft und an 450 Patientinnen und Patienten die ,,MSA vs. LF*“ untersucht
(Abschnitt IV.1.4, Tabelle 5, S. 47).

Die ,prospektiv, multizentrisch, 1-armig*“ konzipierte Studie NCT01940185 [11] der
»Evidenzstufe IV untersucht an ,,17 Zentren [in den] USA* die MSA bei 200 Patientinnen und
Patienten hinsichtlich vielfacher Endpunkte (Abschnitt IV.1.4, Tabelle 5, S. 47).

Des Weiteren nennt der AS 3 weitere der ,,Evidenzstufe IV*“ zugeordnete ,,prospektiv,
multizentrisch, 1-armig* konzipierte Studien NCT02429830 [12], NCT02923362 [13],
NCT04253392 [14] mit 30 bis 2500 Patientinnen und Patienten (Abschnitt IV.1.4, Tabelle 5,
S. 48).

Dariiber hinaus identifizierte der AS eine ,,chinesische(n) Veroffentlichung* ChiCTR-ONC-
16009512 [15], in der ,,erste Ergebnisse mit einem ... [der MSA] ...4hnlichen chinesischen
Produkt berichtet werden* [16]. Mangels englischer Ubersetzung geht der AS nicht weiter
darauf ein (Abschnitt IV.1.3, S. 31).

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Studienpool
Abgeschlossene Studien

Zur Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF) wurde die Metaanalyse Skubleny 2017 [7]
herangezogen, die Ergebnisse aus der Studie mit der hochsten Evidenzstufe — eine prospektive
Kohortenstudie (Evidenzstufe IIb, geringe Ergebnissicherheit) — sowie 2 retrospektive
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Kohortenstudien (Evidenzstufe III, sehr geringe Ergebnissicherheit) beriicksichtigt. In
Erginzung wurden Ergebnisse der in der Metaanalyse enthaltenen Studie Riegler 2015 [17] zu
spateren Auswertungszeitpunkten (Publikation Bonavina 2021 [8]) herangezogen, die in der
Metaanalyse Skubleny 2017 nicht enthalten sind.

Weitere dargelegte Metaanalysen wurden nicht herangezogen, da sie Studien geringerer
Ergebnissicherheit einschlossen (Stanak 2018 [18], Huynh 2020 [19]) oder Patientendaten
mehrfach beinhalten (Guidozzi 2019 [20], Aiolfi 2018 [21], Chen 2017 [22], Schizas 2020
[23]). Die Metaanalyse Skubleny 2017 beriicksichtigt 3 vergleichenden Kohortenstudien
(Riegler 2015 [17], Warren 2016 [24] und Sheu 2016 [25]) zum Auswertungszeitpunkt 1 Jahr.
Die im Rahmen der Metaanalyse nicht enthaltenen vergleichenden Kohortenstudien der
Evidenzstufe III verwendeten die Patientendaten der Studien Riegler 2015 und Warren 2016
mehrfach (Louie 2014 [26], Asti 2016 [27], Reynolds 2015 [28], Reynolds 2016 [29]), oder
verfiigten liber eine vergleichsweise kleine Fallzahl (Nikolic 2019 [30], Richards 2018 [31]).
Eine weitere als prospektiv vergleichende Kohortenstudie (Evidenzstufe IIb) eingeordnete
Publikation lag als Dissertation vor und beriicksichtigt Patientendaten der Studie Riegler 2015
(Fuchs 2015 [32]). Insofern werden die Erkenntnisse der einzelnen vergleichenden
prospektiven (Riegler 2015; Evidenzstufe IIb) bzw. retrospektiven (Warren 2016, Asti 2016,
Reynolds 2015, Louie 2014, Nicolic 2019, Richards 2018, Sheu 2015; Evidenzstufe III) Studien
in der Metaanalyse Skubleny 2017 hinreichend abgebildet und werden in der Bewertung nicht
separat beschrieben. Zur herangezogenen Studie Riegler 2015 werden im Studienregister-
eintrag [33] erginzende Ergebnisse présentiert, die in der Gesamtschau den Ergebnissen der
Publikation Bonavina 2021 entsprechen und daher in der Potenzialbewertung nicht weiter
adressiert werden.

Zur Fragestellung B (MSA versus andere operative Verfahren) wurde die retrospektive
vergleichende Studie Bellorin 2020 [9] (Evidenzstufe III) fiir die Bewertung herangezogen. Die
Metaanalysen Rausa 2020 [34] und Riva 2019 [35] wurden fiir die Bewertung nicht
herangezogen, da sie ausschlieflich Fallserien und -berichte einschlossen.

Weder fiir Fragestellung A noch fiir Fragestellung B konnte die korrekt als randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) gekennzeichnete Studie Bell 2019 (Evidenzstufe Ib) herangezogen
werden, da die Vergleichsintervention aus einer maximalen konservativ-medikamentdsen
Therapie bestand [36,37]. Des Weiteren liefen sich 15 vom AS weitgehend inkorrekt als
vergleichende Studien (Evidenzstufe IIb [38], III [39-51] oder IV [52]) gekennzeichnete
Studien nicht heranziehen, da keine (geeignete) Vergleichsintervention vorlag. Weitere 30
korrekt als Fallserien oder prospektive 1-armige Studien ohne Vergleichsintervention
benannten Studien zu denen Ergebnisse vorliegen, weisen eine niedrigere Evidenzstufe auf
bzw. erlauben keinen Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien und wurden in der
Potenzialbewertung nicht dargestellt.
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Laufende, geplante und abgebrochene Studien

Der vom AS vorgenommenen Einordnung der laufenden, geplanten und abgebrochenen
Studien hinsichtlich Studientyp und Evidenzstufe wird weitgehend gefolgt.

Der AS benennt 5 laufende Studien. Zu 1 mit einer Nacherhebungsdauer von 5 Jahren
konzipierten 1-armigen Studie (NCT01940185 [11]), potenziell relevant fiir Population A,
liegen bereits Zwischenergebnisse vor (Louie 2019 [53], PMCF-Bericht). Vor dem Hintergrund
des Evidenzkdrpers der bereits vorliegenden Ergebnisse aus abgeschlossenen Studien ist die
Studie fiir die vorliegende Potenzialbewertung nicht weiter relevant.

Zur laufenden Studie ChiCTR-ONC-16009512 [15], potenziell relevant fiir Population A, die
bei 80 Patientinnen und Patienten in Shanghai die MSA u. a. hinsichtlich Lebensqualitit
untersucht, liegen Zwischenergebnisse mit chinesischem Volltext [16] vor. Die Studie ist
ebenfalls wegen ihrer niedrigen Evidenzstufe nicht geeignet, weitere Erkenntnisse zu liefern.

2 weitere laufenden Studien (potenziell relevant fiir Population A: NCT04253392 [14];
potenziell relevant fiir Population B: NCT02429830 [12]) verfiigen iiber ein l-armiges
Studiendesign und werden aufgrund der im Vergleich zu den herangezogenen Studien
untergeordneten Evidenzstufe nicht in der Bewertung adressiert.

Die vom AS berichtete Studie NCT04695171 [10], infrage kommend fiir Population A,
untersucht die MSA im Vergleich zur LF bei Patientinnen und Patienten mit Hiatushernien
>3 cm. Damit entspricht die Zielpopulation Patientinnen und Patienten mit erweiterter
Befundkonstellation, fiir die die MSA bislang nur unzureichend hinsichtlich Sicherheit und
Wirksamkeit gepriift wurde. Insofern ist die Studie nur eingeschrinkt geeignet, Erkenntnisse
fiir Fragestellung A zu liefern.

Die multizentrische, prospektive Studie (NCT 02923362 / ROARS [13]), potenziell relevant fiir
Population A, vergleicht MSA mit LF bei 2500 Patientinnen und Patienten mit und ohne
zusitzlicher Diagnose einer Hiatushernie, wobei beide Verfahren optional mit der Korrektur
einer Hiatushernie kombiniert werden. Die Studie ist grundsétzlich geeignet, Erkenntnisse fiir
Fragestellung A zu liefern, mit der Einschriankung, dass der Fokus auf der zusitzlichen
Behandlung einer Hiatushernie zu liegen scheint.

Bei der abgebrochenen Studie (NCT02762487 / RELIEF [54]), die fiir Population A infrage
kam, handelt es sich um eine 1-armige Studie und wird aufgrund dessen in der Bewertung nicht
berticksichtigt.

Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit
Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)
Die Zuordnung des AS der Metaanalyse Skubleny 2017 zur Evidenzstufe I1I wird als korrekt

gewertet. Die Ergebnissicherheit beruht auf den Evidenzstufen der 3 eingeschlossenen
vergleichenden Kohortenstudien, von denen 1 prospektiv (Riegler 2015) — korrekt der
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Evidenzstufe IIb zugeordnet gemdll VerfO des G-BA [1] — und 2 retrospektiv (Sheu 2015,
Warren 2016) — korrekt als Evidenzstufe III bezeichnet gemif3 VerfO des G-BA [1] — konzipiert
wurden. Die Ergebnissicherheit der prospektiven Kohortenstudie Riegler 2015 wird aufgrund
fehlender addquater Confounderkontrolle sowie einer differenziellen Zuweisung der
Patientinnen und Patienten nach Schweregrad der GERD in Interventions- bzw.
Vergleichsgruppe als sehr gering eingeschitzt. Die Zuweisung in Interventions- und
Kontrollgruppe erfolgte insofern differenziell, als dass Patientinnen und Patienten mit
schwerwiegenderem Krankheitsbild wie z. B. Barrett-Osophagus oder groBeren Hiatushernien
eher eine LF durchgefiihrt wurde, was sich in den Basischarakteristika widerspiegelt. Die
Metaanalyse Skubleny 2017 basiert somit auf 3 Studien mit sehr geringer Ergebnissicherheit.
Hinzu kommt ein methodisch nicht addquates Vorgehen bei der metaanalytischen Auswertung
der eingeschlossenen Studien. Insgesamt wird die Ergebnissicherheit der metaanalytischen
Ergebnisse als sehr gering eingeschitzt.

Skubleny 2017 beinhaltet hinsichtlich des bewertungsrelevanten Vergleichs Daten zu 688
Patientinnen und Patienten (MSA: n=415; LF: n=273). Es liegen Ergebnisse zu folgenden
Endpunkten zum Erhebungszeitpunkt von rund 1 Jahr (MSA: Nachbeobachtungszeit 7 bis 12
Monate, LF: Nachbeobachtungszeit 7 bis 16 Monate) vor:

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» Komplikationen inklusive der Unfdhigkeit aufzustoen und zu erbrechen, Bldhungen
sowie Dysphagie

Bonavina 2021 berichtet aktualisierte Daten der Studie Riegler 2015 nach 3 Jahren. Die
multizentrische Registerstudie mit 22 Studienstandorten in 4 Lédndern (Deutschland,
GroBbritannien, Italien, Osterreich) umfasst 631 Patientinnen und Patienten (MSA: n = 465;
LF: n=166). Es liegen Ergebnisse zu folgenden Endpunkten nach 3 Jahren vor:

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét inklusive durch GERD assoziierte Schlafstérungen

* intra- und postoperative Komplikationen, operationalisiert als Unfahigkeit aufzustoBen
und zu erbrechen, operative Eingriffe und Implantatentfernung

Dariiber hinaus wurde die postoperative Morbiditdt operationalisiert als Krankenhausver-
weildauer erhoben.

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Die Zuordnung des AS der retrospektiven vergleichenden Studie Bellorin 2020 zur
Evidenzstufe III geméB VerfO des G-BA [1] ist korrekt. Die qualitative Ergebnissicherheit wird
als maximal sehr gering eingestuft.

Die 3-armige, monozentrische Studie Bellorin 2020 aus den USA wertete anhand einer
prospektiv gefiihrten Datenbank retrospektiv 51 Patientinnen und Patienten mit GERD aus, die
zwischen 2015 und 2019 eine der 3 folgenden Behandlungen erhielten: roboterassistierte MSA
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nach vorheriger Schlauchmagenbildung (n=13), roboterassistierter Magenbypass nach
vorheriger Schlauchmagenbildung (n=20) und roboterassistierte MSA ohne vorherige
bariatrische OP (n=18). Im Folgenden wird die letztgenannte Behandlungsgruppe nicht
betrachtet, da sie fiir die vorliegende Bewertung nicht relevant ist. Auch wenn die MSA in
dieser Studie mit Roboterassistenz durchgefiihrt wurde, erscheinen die Ergebnisse hinreichend
auf die Berichtsfragestellung iibertragbar, zumal auch im Vergleichsarm der Roboter die OP
unterstiitzte. Wesentliches Ausschlusskriterium war die Durchfithrung von Begleiteingriffen
(beispielsweise Cholezystektomie). Zu Baseline war der durchschnittliche Body-Mass-Index
(BMI) bei Personen mit geplanter roboterassistierter MSA deutlich geringer als bei Personen
mit geplantem Magenbypass (Mittelwert [Standardabweichung]: 28,6 [3,8] versus 37,9 [7,8],
kein p-Wert fiir den vorliegenden Vergleich angegeben).

Primérer Endpunkt war perioperative Morbiditdt. Sekunddre Endpunkte umfassten Dauer der
Operation, Reinterventionen nach 90 Tagen, Krankenhausverweildauer, Anderung des
Korpergewichts und PPI-Einnahme.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien
2.4.1 Darlegung des Antragstellers

Fiir die Potenzialbewertung werden im Folgenden jeweils nur Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten berticksichtigt (siehe dazu Abschnitt 2.1.2).

Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)

Im Antrag wurden sehr umfangreich Ergebnisse berichtet. Wie in Abschnitt 2.3.2 dargestellt,
werden zur Bewertung des Potenzials die Metaanalyse Skubleny 2017 und die aktuellste
Publikation Bonavina 2021 zur Studie Riegler 2015 herangezogen, weil sie den relevanten
Vergleich auf der hochsten verfiigbaren Evidenzstufe abbilden. Im Folgenden wird deshalb nur
auf die vom AS dargestellten Ergebnisse dieser 2 Studien eingegangen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der AS berichtet aus beiden herangezogenen Studien — einerseits zur Nachbeobachtungszeit
von 1 Jahr aus Skubleny 2017, andererseits zur Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren aus
Bonavina 2021 — Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt operationalisiert {iber
den HRQL-Fragebogen (Health Related Quality of Life). ,,Es handelt sich um ein Instrument
mit 10 Fragen, das die patientenrelevanten Aspekte Intensitdt und Haufigkeit von Sodbrennen,
Schluckbeschwerden, Voéllegefithl und Meteorismus und die Belastung durch GERD-
Medikamente misst. Die Antworten werden von 1 bis 5 mit einer maximalen Gesamtpunktzahl
von 50 bewertet. Dazu kommt eine Frage nach dem gegenwirtigen Befinden (zufrieden,
neutral, unzufrieden). Hohere Werte entsprechen schwereren Symptomen und einer
Verschlechterung der HRQL (Abschnitt I1.4.S. 10). Aus Skubleny 2017 extrahiert der AS zur
»GERD-HRQL* den ,,Ausgangswert* und den ,,Post OP“~-Wert innerhalb der beiden Gruppen,
ohne ein MaB fiir den Unterschied zwischen den Gruppen anzugeben (Abschnitt [V.1.5, Tabelle
7, S. 55). Aus Riegler 2015 nennt der AS die Ergebnisse hinsichtlich der ,,GERD-HRQL* zu
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den Erhebungszeiten ,relativ zum Ausgangswert und stellt fest, dass ,kein signifikanter
Unterschied zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe* besteht (Abschnitt IV.1.5, Tabelle
7, S.51). Erginzend extrahiert der AS aus Bonavina 2021 Ergebnisse einer weiteren
Operationalisierung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (,,Zufriedenheit mit der
momentanen Situation) bzw. zum mit der Lebensqualitit assoziierten Symptom (,,GERD-
bedingte Schlafstorungen®), ohne ein Mal} fiir den Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen anzugeben oder im Text eine Einschédtzung abzugeben (Abschnitt IV.1.7, Tabelle 20,
S. 102).

Komplikationen — Unfihigkeit aufzustofien

Zum Endpunkt der postoperativen ,,Fahigkeit aufzustoBen* berichtet der AS Ergebnisse aus
beiden herangezogenen Studien, jeweils zu den Erhebungszeitpunkten 1 Jahr (Skubleny 2017)
und 3 Jahre (Bonavina 2021). In Bezug auf den ,,Anteil Patienten mit der Fiahigkeit
aufzustoBen‘ verweist der AS zum Nacherhebungszeitpunkt 1 Jahr auf statistisch signifikante
Effekte in Skubleny (95,2 vs. 65,9 %, p <0,00001) (Abschnitt IV.1.5, Tabelle 9, S. 68), wobei
der AS an anderer Stelle korrekterweise darauf hinweist, dass es ,,eine Diskrepanz in den
Prozent-Werten im Text und in der Tabelle der Publikation* gibt (Abschnitt IV.1.7, S. 106). In
Bezug auf die Publikation Bonavina 2021 sei ,kein signifikanter Unterschied zwischen
Interventions- und Vergleichsgruppe* festzustellen (Abschnitt IV.1.5, Tabelle 9, S. 67); der AS
stellt die Ergebnisse zum ,,Anteil der Patienten mit der Fahigkeit aufzustoen® fiir MSA
(97,6 % [95 %-KI: 95,8 %; 99,4 %]) versus LF (91,7 % [95 %-KI: 85,8 %; 97,6 %]) rein
deskriptiv dar (Abschnitt IV.1.5, Tabelle 9, S. 67).

Komplikationen — Unfihigkeit zu erbrechen

Auch zum Endpunkt der postoperativen ,,Fahigkeit zu erbrechen* berichtet der AS Ergebnisse
aus beiden herangezogenen Studien mit Erhebungszeitpunkten 1 Jahr (Skubleny 2017) und 3
Jahren (Bonavina 2021). Aus Skubleny 2017 extrahiert der AS Ergebnisse zum ,,Anteil
Patienten mit der Fahigkeit zu erbrechen* von 93,5 % fiir MSA vs. 49,5 % fiir LF mit einem
statistisch signifikanten Effekt von p <0,00001 (Abschnitt IV.1.5, Tabelle 10, S. 70). Zu
diesem Endpunkt benennt der AS ebenfalls ,,eine Diskrepanz in den Prozent-Werten im Text
und in der Tabelle der Publikation* (Abschnitt IV.1.7, S. 106). Zu Bonavina 2021 berichtet der
AS deskriptiv den ,,Anteil Patienten mit der Fahigkeit zu erbrechen fiir die Gruppen MSA
(91,2 % [95 %-KI: 86,6 %; 95,8 %]) gegeniiber LF (68,0 % [95 %-KI: 49,8 %; 86,2 %]) und
verweist in diesem Zusammenhang auf einen signifikanten Unterschied (Abschnitt 1V.1.5,
Tabelle 10).

Komplikationen — Dysphagie

Zum Endpunkt der postoperativen Komplikation ,,Dysphagie berichtet der AS Ergebnisse
beider herangezogener Studien fiir beide Erhebungszeitpunkte. Fiir die Studie Skubleny 2017
(Erhebungszeitpunkt 1 Jahr) extrahiert der AS zum ,,Anteil Patienten mit post-OP Dysphagie*
als MaB fiir den Unterschied einen nicht statistisch signifikanten p-Wert von 0,43 (Abschnitt
IV.1.4, Tabelle 13, S. 81). Aus der Publikation Bonavina 2021 extrahiert der AS die Ergebnisse
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der Gruppen wie in der Publikation dargestellt, d. h. ohne ein Effektmal} oder einen p-Wert fiir
den Gruppenunterschied. Der AS interpretiert die Ergebnisse der Gruppen (Anteil Patienten mit
Dysphagie, MSA: 3,8 % versus LF: 4,8 %) insofern, dass ,kein signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe in der Nachverfolgung® vorliegt (Abschnitt
IV.1.5, Tabelle 13, S. 77).

Komplikationen — Villegefiihl

Der AS berichtet zum Endpunkt ,,Vollegefiihl bzw. Meteorismus* (Abschnitt IV.1.7, S. 106)
Ergebnisse aus Skubleny 2017 zum Erhebungszeitpunkt 1 Jahr. Der AS extrahiert die prozen-
tualen Anteile der Behandlungsgruppen und einen p-Wert von 0,06, welchen er als ,,starken,
aber statistisch nicht signifikanten Trend* kommentiert (Abschnitt IV.1.7, S. 106, Tabelle 20).

Komplikationen — intraoperative Komplikationen und Re-Operation

Ergebnisse zu intraoperativen Komplikationen und Re-Operation werden vom AS aus
Bonavina 2021 zum Auswertungszeitpunkt 3 Jahre, operationalisiert als ,,Intraoperative
Komplikationsrate®, ,,prozedurbedingte Komplikationsrate, ,Implantatentfernungen bzw.
Reoperationen* extrahiert (Abschnitt [V.1.4, Tabelle 5, S. 33). Die Ergebnisse zu den einzelnen
Operationalisierungen werden vom AS fiir die Behandlungsgruppen deskriptiv, d. h. ohne
Effektmal} oder p-Wert dargestellt und an anderer Stelle als ,,dhnlich* beschrieben (Abschnitt
IV.1.7, S. 103).

Postoperative Morbiditit — Krankenhausverweildauer

Zum Endpunkt ,,Dauer Klinikaufenthalt" berichtet der AS Ergebnisse aus Bonavina 2021,
operationalisiert als ,,Anteil Patienten mit Klinikaufenthalt <24 h* sowie ,>48 h“. und
extrahiert Ergebnisse der einzelnen Gruppen (<24 h: 36,1 % vs. 11,4 %; > 48 h: 50,8 % vs.
72,3 %), ohne ein Mal} flir den Unterschied anzugeben oder im Text eine Einschitzung
abzugeben (Abschnitt [V.1.5, Tabelle 12, S. 74).

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)
Komplikationen — intraoperative und postoperative Komplikationen

Dem AS zufolge traten keine intraoperativen Komplikationen auf. Postoperative
Komplikationen ereigneten sich hingegen mit 15,4 % bzw. 15 % nach MSA bzw. nach
Magenbypass. Es bleibt in der Darstellung des AS unklar, ob sich der p-Wert von 0,60 auf den
relevanten Vergleich oder auf die Auswertung der 3 Gruppen bezieht (Abschnitt IV.1.5, S. 88).

Postoperative Morbiditit — Krankenhausverweildauer

Laut AS betrug die Krankenhausverweildauer nach MSA ,,1 (1-3)“ Tag und nach Magenbypass
»2 (1-5) Tage. Erlauterungen zum Lageparameter und zum Mal} fiir die Streuung fehlen.
Zudem bleibt in der Darstellung des AS unklar, ob sich der p-Wert von 0,003 auf den relevanten
Vergleich oder auf die Auswertung der 3 Gruppen bezieht (Abschnitt IV.1.5, S. 75).
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2.4.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)

Der AS hat die Ergebnisse weitgehend korrekt und vollstindig extrahiert. Angaben zu Effekten
und Signifikanzen lagen in den Publikationen teilweise nicht vor. Der AS hat an diesen Stellen
im Antrag zumeist den Eintrag ,,keine Angabe® vorgenommen. Statistische Tests wurden daher
im Rahmen der vorliegenden Bewertung ggf. nachtréglich selbst durchgefiihrt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der AS hat die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, erhoben iiber das
Instrument ,,GERD-HRQL®, sowohl in der Metaanalyse Skubleny 2017 mit Daten zum
Erhebungszeitpunkt von etwa 1 Jahr als auch in der Studie Riegler 2015 / Publikation Bonavina
zum Erhebungszeitpunkt 3 Jahre korrekt berichtet. In beiden Publikationen werden innerhalb
der beiden Gruppen pri- vs. postoperativ signifikante Verbesserungen der Lebensqualitit
gezeigt. Es fehlen Angaben zum Effektmall und zum p-Wert zum Vergleich der Behandlungs-
gruppen. Es ist davon auszugehen, dass der AS hinsichtlich der Ergebnisse der Publikation
Bonavina 2021 korrekt einschitzt, dass zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit
gemessen iliber den GERD-HRQL-Fragebogen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen vorliegt. Die in Bonavina 2021 berichteten Ergebnisse zu den
ergidnzenden Operationalisierungen ,,Zufriedenheit mit der momentanen Situation® (ent-
nommen aus dem GERD-HRQL-Fragebogen), sowie den eng mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét assoziierten GERD-bedingten Schlafstérungen sind vom AS ebenfalls korrekt
wiedergegeben inklusive prozentualer Anteile pro Gruppe und Konfidenzintervalle. Auch fiir
diese Endpunkte fehlen in der Publikation Effektmalle und p-Wert fiir den Gruppenvergleich.

Komplikationen — Unfihigkeit aufzustofien

Der AS gibt die Ergebnisse zur postoperativen Komplikation Féhigkeit zum Aufstoen zu
beiden herangezogenen Studien korrekt wieder und weist auf eine Diskrepanz von berichteten
Ergebnissen in Tabelle vs. Text in der Publikation Skubleny 2017 hin. Der AS extrahiert
Ergebnisse zur Fahigkeit aufzustoen aus dem Text der Publikation (Anteil nach MSA: 95,2 %,
Anteil nach LF: 65,9 %), wihrend in der Tabelle der Publikation Anteile von 97,3 % vs. 73,3 %
berichtet werden. Da sowohl die Ergebnisse aus der Tabelle als auch aus dem Text statistisch
signifikante Gruppenunterschiede mit p <0,0001 ergeben, wird die Ergebnissicherheit nicht
relevant beeinflusst. Ein Effektmal ist nicht dargestellt. Fiir Bonavina 2021 liegt zu diesem
Endpunkt weder Effektmal} noch p-Werte fiir den Gruppenvergleich vor.

Komplikationen — Unfihigkeit zu erbrechen

Auch zur postoperativen Komplikation Fahigkeit zum Erbrechen gibt der AS die Ergebnisse
beider herangezogener Studien korrekt wieder und weist zusitzlich auf Diskrepanzen innerhalb
der Publikation Skubleny 2017 hin. Die Diskrepanz zum Anteil der postoperativen Fahigkeit
zu erbrechen beléduft sich auf 93,0 % (MSA) versus 73,3 % (LF) gemilB Tabelle gegeniiber
93,5 % (MSA) versus 49,5 % (LF) gemdl3 Text der Publikation. Die Diskrepanz zu diesem
Endpunkt hat ebenfalls keinen Einfluss auf den statistisch signifikanten Gruppenunterschied
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von p <0,0001, sodass die Ergebnissicherheit bestehen bleibt. Auch zu diesem Endpunkt ist
kein Effektmall angegeben. Zur Publikation Bonavina 2021 sind weder Effektmall noch
p-Werte berichtet.

Komplikationen — Dysphagie
Der AS gibt die Ergebnisse der herangezogenen Publikationen Skubleny 2017 und Bonavina

2021 korrekt wieder. In keiner der beiden Studien ist ein Effektmall angegeben; in der
Publikation Skubleny 2017 wird ein nicht statistisch signifikanter p-Wert von 0,43 berichtet.

Komplikationen — Villegefiihl
Die Ergebnisse zum Endpunkt Vollegefiihl werden vom Antragsteller korrekt aus der

Publikation Skubleny 2017 berichtet. In der Publikation ist kein Effektmall angegeben, der
p-Wert zeigt einen knapp nicht statistisch signifikanten Effekt (p = 0,06).

Komplikationen — intraoperative Komplikationen und Re-Operation

Ergebnisse zu intraoperativen und prozedurbedingten Komplikationsrate aus der Studie Riegler
2015 werden vom AS korrekt wiedergegeben. Die vom AS berichteten Ergebnisse zum
zusammengefassten Endpunkt ,,Implantatentfernungen bzw. Reoperationen* (Abschnitt IV.1.5,
Tabelle 14, S. 87) findet sich in der Publikation unter dem Endpunkt chirurgische Intervention
wieder, wdhrend Implantatentfernungen in der Publikation separat berichtet werden. An
anderer Stelle sind die Ergebnisse zu chirurgischen Interventionen korrekt vom AS berichtet
(Abschnitt IV.1.7, S. 103). Zu den genannten Operationalisierungen des Endpunkts werden in
den beiden Publikationen weder Effektmalle noch p-Werte berichtet.

Postoperative Morbiditit — Krankenhausverweildauer

Zur postoperativen Morbiditéit, gemessen an einer Krankenhausverweildauer von weniger als
24 Stunden sowie mehr als 48 Stunden, berichtet der AS korrekt die Ergebnisse der Publikation
Bonavina 2021. In der Publikation sind weder Effektmall noch p-Wert angegeben, eigene
Berechnungen (Fishers exakter Test) zeigen flir beide Zeitpunkte einen statistisch signifikanten
Effekt (p <0,001) zugunsten von MSA.

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)
Komplikationen — intraoperative und postoperative Komplikationen

Der AS hat die Ergebnisse korrekt wiedergegeben. Der p-Wert von 0,60 bezieht sich nicht auf
den relevanten Vergleich, sondern auf die Auswertung der 3 Gruppen.

Postoperative Morbiditit — Krankenhausverweildauer

Der AS hat die Ergebnisse korrekt wiedergegeben. Es handelt es sich um Median und
Spannbreite. Der p-Wert von 0,003 bezieht sich nicht auf den relevanten Vergleich, sondern
auf die Auswertung der 3 Gruppen. Zudem lagen keine adjustierten Auswertungen vor. Die
Anwendung geeigneter statistischer Verfahren fiir die Auswertung wire allerdings erforderlich
gewesen, da sich die Gruppen deutlich im BMI zu Studienbeginn unterscheiden (wie in
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Abschnitt 2.3.2 beschrieben). Folglich erscheint es wahrscheinlich, dass die statistisch
signifikanten Unterschiede hierauf zuriickfiihren sind.

Postoperative Morbiditit — Erneute Hospitalisierung

In der Publikation sind Angaben zu einer erneuten Hospitalisierung verfiigbar, die der AS nicht
extrahiert hat. Demnach war eine erneute Hospitalisierung innerhalb von 90 Tagen bei jeweils
2 Personen nach MSA (15,4 %) und nach Magenbypass (10 %) erforderlich. Der p-Wert von
0,89 bezieht sich nicht auf den relevanten Vergleich, sondern auf die Auswertung der 3
Gruppen.

Postoperative Morbiditit — Gewichtsverlust in den nicht krankhaften Bereich

In der Publikation sind Angaben zur BMI-Anderung verfiigbar, die der AS nicht extrahiert hat.
Die BMI-Anderung, also der Gewichtsverlust in den nicht krankhaften Bereich von
<30 kg / m?, kann grundsétzlich im Kontext von morbider Adipositas als patientenrelevanter
Endpunkt gewertet werden. Die Ergebnisse fielen zuungunsten der MSA aus: Patientinnen und
Patienten nach Magenbypass hatten nach 3 (p <0,0001), 6 (p=0,001) und 12 Monaten
(p =0,007) den hochsten Gewichtsverlust im Vergleich zu den anderen Gruppen. Die p-Werte
beziehen sich nicht auf den relevanten Vergleich, sondern auf die Auswertung der 3 Gruppen.
Zudem lagen keine adjustierten Auswertungen vor. Die Anwendung geeigneter statistischer
Verfahren fiir die Auswertung wire allerdings erforderlich gewesen, da sich die Gruppen
deutlich im BMI zu Studienbeginn unterscheiden (wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben). Folglich
erscheint es wahrscheinlich, dass die statistisch signifikanten Unterschiede hierauf
zuriickfiihren sind.

2.5 Andere aussagekriftige Unterlagen fiir die Einschiatzung des Potenzials
2.5.1 Darlegung des Antragstellers
Die Angaben des AS zu weiteren aussagekriftigen Unterlagen fiir die Einschitzung des

Potenzials in Abschnitt IV.1.6 sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Der AS verweist in Abschnitt IV.1.6 auf 1 Stellungnahme [19], 1 Sicherheits- und Wirksam-
keitsanalyse [55] und eine Experten-Empfehlung [56], zu denen er jeweils einige Haupt-
aussagen zusammenfassend darstellt.

2.5.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die vom AS aus den angefiihrten Quellen zitierten Aussagen finden sich in den Dokumenten
wieder.

Die Stellungnahme der American Foregut Society [57] nennt u. a. Operationsindikationen
sowie préoperative diagnostische Verfahren fiir chirurgische Eingriffe beim GERD. Aus der
Stellungnahme ergaben sich keine zusidtzlichen Informationen, die Einfluss auf die
Einschitzung des Potenzials gehabt hétten.
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Des Weiteren bringen weder die Sicherheits- und Wirksamkeitsanalyse der Amerikanischen
Gesellschaft gastrointestinaler und endoskopischer Chirurgen [55] inklusive Literaturrecherche
und Evidenzsynthese, noch die Empfehlungen eines Panels von 14 US-Gastroenterologen [56]
zu Therapieempfehlungen bei verschiedenen Diagnosekonstellationen zusdtzliche Erkenntnisse
fiir die Bewertung des Potenzials.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zum Potenzial der
Methode, einschlieBllich einer Einschitzung zur Ergebnissicherheit der
dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung des Antragstellers
Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)

Der AS stellt basierend auf der prospektiven Kohortenstudie Bonavina 2021 fest, dass ,,ein
mindestens vergleichbares Nutzen-Risiko-Profil der jeweils eingesetzten Verfahren der
laparoskopischen Fundoplicatio und der Magnetischen Osophagussphinkter Augmentation*
(Abschnitt IV.1.7, S. 101) vorliege. Mit Verweis auf die Ergebnisse aus Metaanalysen folgert
der AS, dass ,,sowohl die LF als auch die MSA bis zu einem Jahr Nachverfolgung sicher und
effektiv sind* und in Bezug auf den ,,Erhalt der Fahigkeit des Patienten zum Aufstolen und
Erbrechen und die Verringerung der Symptome von Véllegefiihl und Meteorismus (...) einen
statistisch signifikanten Vorteil der MSA gegeniiber der LF* zeigen (Abschnitt IV.1.7, S. 111).

In Bezug auf Ergebnisse zur Sicherheitsanalyse iiber 10 Jahre im Rahmen von 1-armigen
Studien nennt der AS eine ,,sichere Anwendbarkeit des Produkts und den sicheren und
komplikationslosen Umgang im Fall notwendiger Korrektureingriffe (Abschnitt IV.1.7,
S. 110). Zur ,,.Dysphagie® berichtet der AS von einer ,,deutlich héheren Rate (...) im Vergleich
zur Fundoplicatio zum Zeitpunkt 3 Monate“, was der AS damit begriindet, dass
»~MSA-Patienten ausdriicklich instruiert werden, sich postoperativ ,,normal zu erndhren®,
wohingegen ,,nach einer Fundoplicatio® ,,gezielt das Auftreten von Dysphagie gelindert™ wird,
»indem ein Monat oder ldnger postoperativ eine fliissige und weiche Diét verschrieben wird*
(Abschnitt IV.1.7, S. 112).

Des Weiteren weist der AS in Bezug auf Krankenhausaufenthalt auf eine ,kiirzere
Verweildauer bei MSA (...) gegeniiber (...) LF* hin (Abschnitt IV.1.7, S. 113). Dartiber hinaus
benennt er den Vorteil, dass die MSA , dem Chirurgen und Patienten ein schnelleres,
einfacheres und weniger invasives Instrument zur wirksamen Behandlung von GERD* sei
(Abschnitt IV.1.7, S. 113). Im Vergleich dazu sei die LF ,,ein deutlich schwierigeres Verfahren,
dessen Ergebnisse von den Fahigkeiten und Erfahrungen des Chirurgen abhéngen® (Abschnitt
IV.1.7,S. 113).

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Im Abschnitt IV.1.7. berichtet der AS: ,,Erste Berichte und Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die MSA [...] eine sinnvolle Behandlungsoption fiir GERD-Patienten ist, flir die eine
Fundoplicatio nicht infrage kommt, wie etwa Patienten nach bariatrischen Magenbeipass
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Operationen und die auf eine doppelte PPI Therapie nicht ansprechen. Fiir diese Patienten
existiert derzeit keine etablierte Behandlungsmethode* (Abschnitt IV.1.7, S. 113).

Zusammenfassung

Aus Sicht des AS ergibt sich geméll den Kriterien des G-BA ,,unstreitig das Potenzial der
Magnetischen Osophagus-Sphinkter Augmentation (MSA) [...] als erforderlichen Behand-
lungsalternative bei GERD und eine entsprechende Erprobungsstudie konnte durchgefiihrt
werden.” (Abschnitt IV.1.7, S. 113f).

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Zur Bewertung wurden insgesamt 57 abgeschlossene Primérstudien vorgelegt, davon 10
vergleichende Kohortenstudien zu dem fiir Population A relevanten Vergleich und 1
retrospektive vergleichende Studie zu dem fiir Population B relevanten Vergleich. Zusitzlich
wurden 9 Metaanalysen genannt, davon 7 zu dem fiir Population A und 2 fiir Population B
relevanten Vergleich. Alle weiteren vorgelegten Studien waren fiir die Potenzialbewertung
entweder nachrangig oder ungeeignet, weil diese Studien entweder eine niedrigere
Evidenzstufe aufwiesen oder fiir beide Fragestellungen keine relevanten Informationen
enthielten.

Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF)

Die Zielgruppe umfasst erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer nachgewiesenen
gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) infolge einer Schwiche oder Insuffizienz des
unteren dsophagealen Sphinkters (UOS). Zur Bewertung der Methode fiir Fragestellung A
lagen Ergebnisse aus der Metaanalyse Skubleny 2017 sowie der aktuellsten Publikation
Bonavina 2021 zur prospektiven vergleichenden Kohortenstudie Riegler 2015 hinsichtlich des
Vergleichs der MSA mit der LF vor. Die Ergebnisse beider Studien waren geeignet, das
Potenzial fiir die MSA bei GERD festzustellen (siche dazu unter a). Weitere vorgelegte
Metaanalysen und vergleichende Kohortenstudien zum relevanten Vergleich waren nicht
geeignet, liber die herangezogenen Studien Skubleny 2017 und Bonavina 2021 hinaus
zusitzliche Erkenntnisse zu liefern bzw. ein Potenzial aufzuzeigen (siehe dazu unter b).

a) Bewertung der herangezogenen Studien Skubleny 2017 und Bonavina 2021

Die herangezogenen Studien Skubleny 2017 und Bonavina 2021 wiesen jeweils eine sehr
geringe Ergebnissicherheit auf.

In der Metaanalyse Skubleny 2017 mit Ergebnissen zum Nacherhebungszeitpunkt 1 Jahr zeigen
sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (ohne Angabe eines Effektmales)
insgesamt offenbar &hnlicher Verbesserungen der Behandlungsgruppen. In Bezug auf
postoperative Komplikationen ergeben sich signifikante Unterschiede zugunsten der MSA
hinsichtlich der Féhigkeit aufzustolen und zu erbrechen (p <0,00001). Zu weiteren
Endpunkten zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Die Ergebnisse der Studie Bonavina 2021 zum Nacherhebungszeitpunkt 3 Jahre weisen in
dieselbe Richtung wie die in Skubleny 2017: In Bezug auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt deuten sich keine Unterschiede an, wohingegen sich hinsichtlich der
postoperativen Fahigkeit zu erbrechen und aufzustoen Vorteile zugunsten der MSA erkennen
lassen. Darliber hinaus zeigten sich im Hinblick auf die postoperative Kranken-
hausverweildauer statistisch signifikante Vorteile (p < 0,001) zugunsten der MSA.

b) Weitere vom AS genannte Studien

Weitere Metaanalysen waren nicht geeignet, da sie Studien geringerer Ergebnissicherheit
einschlossen (Stanak 2018, Huynh 2020) oder Patientendaten mehrfach verwendeten (Guidozzi
2019, Aiolfi 2018, Chen 2017, Schizas 2020).

Weitere, liber die in der herangezogenen Metaanalyse hinaus beriicksichtigten vergleichenden
Kohortenstudien zum relevanten Vergleich (eingeschlossen wurden Riegler 2015, Warren 2016
und Sheu 2016) wurden nicht herangezogen, da sie Patientendaten der Studien Riegler 2015
und Warren 2016 (Louie 2014, Asti 2015, Reynolds 2015, Reynolds 2016) mehrfach beinhalten
oder iiber eine vergleichsweise kleine Fallzahl verfiigen (Nikolic 2019, Richards 2018). Eine
weitere vergleichende Kohortenstudie in Form einer Dissertation beriicksichtigt ebenfalls
Patientendaten aus Riegler 2015 (Fuchs 2015). Insofern waren die o.g. Studien nicht geeignet,
iiber die herangezogenen Studien hinaus Aussagen zum Potenzial zu treffen.

Insgesamt lasst sich fiir Population A basierend auf den 2 herangezogenen Studien ein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir die MSA ableiten. Dieses Potenzial beruht auf
den Erkenntnissen zur Reduktion postoperativer Komplikationen hinsichtlich der post-
operativen Unfdhigkeit, aufzustoBen und zu erbrechen sowie auf einer Reduktion der
postoperativen Morbiditdt, gemessen an der Krankenhausverweildauer.

Ein Beleg fiir den Nutzen der Methode kann auf Basis der vorliegenden Daten aus
verschiedenen Griinden nicht abgeleitet werden. Zum einen ist die Ergebnissicherheit der
herangezogenen Studien sehr gering; zum anderen ist kein Vorteil in Bezug auf primér
relevante Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder Symptomverbesserung
erkennbar.

Fragestellung B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Die Zielgruppe fiir die Fragestellung B umfasst Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener
GERD und unzureichend wirksamer maximaler konservativ-medikamentdser Refluxtherapie
(so wie flir Population A beschrieben), die aber aufgrund einer Voroperation an Magen oder
Speiserohre nicht fiir eine LF infrage kommen (Population B). Zur Bewertung der Methode fiir
die Fragestellung B lagen Ergebnisse aus 1 retrospektiven vergleichenden Studie zum
Vergleich der magnetischen Osophagussphinkter Augmentation (MSA) mit einem anderen
operativen Verfahren (Roux-en-Y Magenbypass) vor. Alle Patientinnen und Patienten hatten
eine Schlauchmagenbildung als Voroperation. Die Ergebnisse der Studie Bellorin 2020 waren
nicht geeignet, das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir die MSA bei
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GERD festzustellen. Die qualitative Ergebnissicherheit wird als maximal sehr gering
eingestuft.

Die Studie Bellorin 2020 zeigt statistisch signifikante Unterschiede fiir die postoperative Kran-
kenhausverweildauer zugunsten der MSA, jedoch fiir den postoperativen Gewichtsverlust in
den nicht krankhaften Bereich zuungunsten der MSA. Es lagen keine adjustierten
Auswertungen vor, allerdings wére die Anwendung geeigneter statistischer Verfahren fiir die
Auswertung erforderlich gewesen, da sich die Gruppen deutlich im BMI zu Studienbeginn
unterscheiden. Folglich erscheint es wahrscheinlich, dass die statistisch signifikanten
Unterschiede hierauf zuriickzufiihren sind.

Fiir Patientinnen und Patienten, die eine andere Voroperation als eine Schlauchmagenbildung
erhalten haben, waren die Angaben zur Vergleichsintervention nicht hinreichend: Weder hat
der AS die Vergleichsintervention benannt, noch lésst sie sich aus der vorlegten Evidenz
erkennen.

Insgesamt ldsst sich fiir Population B basierend auf der herangezogenen Studie kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir die MSA ableiten.
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3 Potenzialbewertung

Der vorliegende Antrag bezieht sich auf eine Potenzialbewertung nach § 137¢ SGB V fiir die
Methode Osophagus-Sphinkter-Augmentation (MSA) bei Patientinnen und Patienten mit
GERD.

Population A (Vergleich MSA versus LF)

Zur Bewertung der MSA im Vergleich zur LF lagen Ergebnisse aus 1 Metaanalyse
vergleichender Kohortenstudien und Ergebnisse einer (in der Metaanalyse enthaltenen)
prospektiven Kohortenstudie zu spateren Auswertungszeitpunkten vor. Als patientenrelevante
Endpunkte wurden gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Komplikationen im Sinne von
unerwiinschten Ereignissen und postoperative Morbiditédt, gemessen an der Krankenhaus-
verweildauer, berichtet.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich bei Patientinnen und Patienten mit
nachgewiesener GERD und unzureichend wirksamer maximaler konservativ-medikamentdser
Refluxtherapie ein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten, das sich
iiber eine moglicherweise geringere postoperative Komplikationsrate mit besserem Erhalt der
Féhigkeit aufzustolen und zu erbrechen sowie eine moglicherweise geringere postoperative
Morbiditit mit kiirzerer Krankenhausverweildauer begriindet.

Population B (Vergleich MSA versus andere operative Verfahren)

Fiir die Bewertung der MSA im Vergleich zu anderen operativen Verfahren lagen Ergebnisse
aus 1 retrospektiven vergleichenden Studie vor. In dieser Studie wurden nach vorheriger
Schlauchmagenbildung die MSA und der Roux-en-Y-Magenbypass verglichen. Als
patientenrelevante Endpunkte wurden Komplikation im Sinne von unerwiinschten Ereignissen
und postoperative Morbiditdt, gemessen an der Krankenhausverweildauer, erneuten
Hospitalisierung sowie am Gewichtsverlust, berichtet. Allerdings unterschieden sich beide
Gruppen im préoperativen BMI deutlich und es gab keine Adjustierung der Analysen
hinsichtlich dieser Storvariable. Folglich erscheint es wahrscheinlich, dass die statistisch
signifikanten Unterschiede hierauf zuriickzufiihren sind.

Fiir Patientinnen und Patienten, die eine andere Voroperation als eine Schlauchmagenbildung
erhalten haben, waren die Angaben zur Vergleichsintervention nicht hinreichend: Weder hat
der AS die Vergleichsintervention benannt, noch lésst sie sich aus der vorlegten Evidenz
erkennen.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich fiir die MSA bei Patientinnen und Patienten
mit nachgewiesener GERD wund unzureichend wirksamer maximaler konservativ-
medikamentdser Refluxtherapie (so wie fiir Population A beschrieben), die aber aufgrund einer
Voroperation an Magen oder Speiserohre nicht fiir eine LF infrage kommen, kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

Folgende Eckpunkte einer Erprobungsstudie und die Erfolgsaussichten der Erprobung beziehen
sich auf die Fragestellung A (Vergleich MSA versus LF). Fiir Fragestellung B (Vergleich MSA
versus andere operative Verfahren) liel sich auf Basis der eingereichten Unterlagen fiir die
Methode kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsmethode erkennen. Daher wurden
keine Eckpunkte fiir eine Erprobungsstudie einschlielich Erfolgsaussichten skizziert.

4.1 Darlegung des Antragstellers
Der AS hat zu den Eckpunkten einer Erprobungsstudie keine Angaben gemacht.

4.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Da sich fiir die beantragte Methode ein Potenzial ergibt, werden im Folgenden Eckpunkte einer
denkbaren Erprobungsstudie skizziert.

Studientyp

Es sollte eine randomisierte kontrollierte Studie mit verblindeter Endpunkterhebung
durchgefiihrt werden. Auf eine Verblindung der Patientinnen und Patienten kdnnte verzichtet
werden, weil die Durchfiihrung von Diagnostik per Magnetresonanztomografie nach LF
problemlos, nach MSA jedoch nur eingeschrinkt mdglich ist, sodass eine Entblindung fiir
Notfallsituationen ermodglicht werden miisste, was organisatorisch und rechtlich zu erheblichem
Mehraufwand flihren wiirde.

Zielpopulation

Die Zielpopulation der Studie bilden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer anhand
pH-Metrie nachgewiesenen GERD infolge einer Schwiche oder Insuffizienz des unteren
Osophagealen Sphinkters, die trotz maximaler konservativ-medikamentdser Refluxtherapie
entweder weiterhin unter GERD-Symptomen leiden oder bereits eine GERD-assoziierte
Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt erlitten haben.

Auszuschliefen sind Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen fir die Priif- oder
Vergleichsintervention.

Priifintervention

In der Priifgruppe erfolgt die MSA gemél der antragsgegenstindlichen Methode.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Die LF stellt die angemessene Vergleichsintervention dar.

Studienplanung

Das Studienziel ist es nachzuweisen, dass bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer
anhand pH-Metrie nachgewiesenen GERD die MSA im Vergleich zur LF hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét nicht unterlegen ist.
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Als primérer Endpunkt wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitét, gemessen mittels eines
validierten Instruments (z. B. GERD-HRQL), vorgeschlagen.

Die Nachbeobachtung sollte einen Zeitraum von 1 Jahr ab Randomisierung umfassen.
Als sekundire Endpunkte werden insbesondere vorgeschlagen:

1) GERD-bezogene Symptome (insbesondere Sodbrennen und Regurgitationen)

2) postoperative Morbiditit (insbesondere die Féhigkeit wieder essen zu konnen und die
Riickkehr zu normalen Alltagsaktivititen)

3) Rehospitalisierungen

4) unerwiinschte Ereignisse (insbesondere die Unfahigkeit aufzustolen oder zu erbrechen)

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte (beispielsweise die Einnahme
von PPI) sollten dokumentiert werden.

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschédtzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schitzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen.

= Die Studie sollte multizentrisch durchgefiihrt werden.

=  Zur Schétzung der Fallzahl ist die Nichtunterlegenheitsfragestellung zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit maBBgeblich und hierbei insbesondere die Wahl der
Nichtunterlegenheitsgrenze. Es ist davon auszugehen, dass eine Studiengréf3e, die zum
Nachweis einer zwischen MSA und LF vergleichbaren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét ausreicht, auch hinreichend sicher zeigen kann, dass die MSA gegeniiber
der LF Vorteile in Bezug auf die postoperative Morbiditit und die unerwiinschten
Ereignisse (insbesondere die Unfahigkeit aufzustoen oder zu erbrechen) hat.

»  Fiir die Priifung auf Nichtunterlegenheit wird die standardisierte Mittelwertdifferenz
Hedges’ g angewendet. Die Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,25 wird fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (gemessen mittels GERD-HRQL) als adidquat
betrachtet. Hieraus ergibt sich als grobe Approximation eine Fallzahl von ca. 400
Patientinnen und Patienten, was der Kategorie einer mittleren Studiengréfe (100 bis
< 500) entspricht. Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten
Studienplanung erfolgen.

Unter den Annahmen einer 6-monatigen Studienvorbereitung, eines 1-jdhrigen Rekrutierungs-
zeitraums, einer 1-jahrigen Nachbeobachtung und einer 6-monatigen Auswertung sind nach
etwa 3 Jahren aussagekriftige Ergebnisse zu erwarten.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.
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Studienkosten

Fiir Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 400 Patientinnen und Patienten) und mittlerem
Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5500 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschétzte
Studienkosten von 2,2 Million € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschiatzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Verfiigbarkeit der Studienzentren und von Patientinnen und Patienten, die die
Einschlusskriterien fiir die Erprobungsstudie in Deutschland erfiillen kénnen, wird wie auch
vom AS dargestellt (Abschnitt I1.5) als ausreichend zur Realisierung der geschitzten Fallzahl
eingeschitzt. Gemal Krankenhausstatistik wird die LF jéhrlich etwa 18 000-mal durchgefiihrt,
sodass sich erwartbar mehrere Tausend Patientinnen und Patienten pro Jahr fiir eine
Studienteilnahme eignen wiirden. Da die MSA im Vergleich zur LF keine zusétzliche
chirurgisch-operative Expertise oder spezielle technische Rahmenbedingungen erfordert, diirfte
es auch keinen Mangel an infrage kommenden Studienzentren in viszeral- und allgemein-
chirurgischen Kliniken geben.

Die Bereitschaft der Patientinnen und Patienten zur Randomisierung zu einem der beiden
operativen Verfahren wird als ausreichend hoch eingeschétzt, auch wenn ein Nachweis dieser
Annahme in Form einer abgeschlossenen oder laufenden RCT zum hier vorgeschlagenen
Vergleich der MSA mit der LF fehlt.

Insgesamt werden die Erfolgsaussichten einer Erprobung als sehr gut angesehen.
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