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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.01.2023 das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Erganzung des Auftrags
H22-04 beauftragt, die Aussagen der Bewertung gemaR § 137h SGB V zu Nutzen, Schadlichkeit
und Unwirksamkeit der Methode In-toto-Thrombektomie mittels Retriever-/ Aspirations-
system bei akuter Lungenarterienembolie zu Gberprifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fir die In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- /
Aspirationssystem bei akuter Lungenarterienembolie festzustellen, ob neben den bereits in
der §-137h-Bewertung H22-04 herangezogenen Unterlagen weitere, relevante Studien
existieren. Falls dies der Fall war, war zu prifen, ob unter deren Beriicksichtigung fur die
gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin weder der Nutzen
noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war zu priifen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere Studien laufen,
die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen oder zur
Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die die Methode der In-
toto-Thrombektomie mittels Retriever- / Aspirationssystem bei akuter Lungenarterienembo-
lie im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten und nicht bereits im Rahmen
der Bewertung gemaR § 137h herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of
Systematic Reviews, International HTA Database sowie auf den Websites des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare, Research and
Quality (AHRQ). In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 19.01.2023 statt. Darliber hinaus
wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt: Studienregister und
die Sichtung von Referenzlisten. Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Personen
unabhangig voneinander.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundsatzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusatzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert.
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Dem Studienregistereintrag zu PEERLESS, einer bereits in der §-137h-Bewertung H22-04
dargestellten laufenden RCT ist zu entnehmen, dass dieser kiirzlich aktualisiert wurde. Die
Aktualisierungen haben keinen Einfluss auf die in der §-137h-Bewertung getroffene
Einschatzung, dass aus dieser Studie in absehbarer Zeit aussagekraftige Ergebnisse zur
Bewertung des Nutzens der Methode im Vergleich zur kathetergesteuerten Thrombolyse
erwartet werden kénnen.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- /
Aspirationssystem bei akuter Lungenarterienembolie weiterhin weder Nutzen noch
Unwirksamkeit oder Schadlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung
beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien gefunden, die grundsatzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis von
Nutzen, Unwirksamkeit oder Schadlichkeit zu liefern.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGBV
festgestellt, dass fur die In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- / Aspirationssystem bei
akuter Lungenarterienembolie weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit
als belegt anzusehen sind (Beschluss vom 19.01.2023 [1]). Dariber hinaus hat der G-BA das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 20.01.2023 mit
einer erganzenden Bewertung zum Auftrag H22-04 (Bewertung gemaR § 137h Pulmonale
Thrombektomie mittels Disc-Retriever bei Lungenarterienembolie) beauftragt. In den G-BA-
Beschlussdokumenten sowie im Auftragsschreiben zum aktuellen Bewertungsauftrag wurde
die Methodenbezeichnung angepasst. In der vorliegenden Bewertung wird die aktuelle
Methodenbezeichnung verwendet.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zu Nutzen, Schadlichkeit und Unwirksamkeit
der gemal § 137h SGB V bewerteten Methode

* In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- / Aspirationssystem bei akuter
Lungenarterienembolie

zu Uberprifen.

Im Rahmen der §-137h-Bewertung konnte zur Bewertung des Nutzens die retrospektiv
vergleichende Studie Graif 2020 herangezogen werden [2].

Neben dieser abgeschlossenen Studie wurde im Ubermittlungsformular die laufende Studie
PEERLESS (NCT05111613) [3] genannt. Hierbei handelte es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT). Mit dieser RCT schien es grundsatzlich moglich, den Nutzen der
Methode zu bewerten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fur die In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- /
Aspirationssystem bei akuter Lungenarterienembolie festzustellen, ob neben den bereits in
der §-137h-Bewertung H22-04 herangezogenen Unterlagen weitere, relevante Studien
existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren Berlicksichtigung fiir die
gegenstdndliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin weder der Nutzen
noch die Schéadlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war zu priifen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung berlicksichtigten Studien weitere Studien laufen,
die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen oder zur
Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

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

3.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusatzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden kénnen, die die getroffene Einschatzung, dass fir die
gegenstandliche Methode weder der Nutzen noch die Schadlichkeit noch die Unwirksamkeit
erkennbar sind, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen, ihre Schadlichkeit oder ihre
Unwirksamkeit bereits hinreichend belegen koénnten. Darliber hinaus wurde geprift, ob
zusatzliche laufende Studien identifiziert werden, die grundsatzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen, zur Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der
Methode zu liefern.

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens, aber auch der Schadlichkeit oder
Unwirksamkeit einer medizinischen Intervention. Fiir die vorliegende Fragestellung ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Daher sollte auf dieser
Evidenzstufe gepriift werden, ob RCTs identifiziert werden, die die in der §-137h-Bewertung
H22-04 getroffenen Einschatzungen infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El

Population:
Patientinnen und Patienten mit akuter Lungenarterienembolie, bei denen
= eine systemische Thrombolysetherapie nicht infrage kommt und bei denen

= eine interventionelle Behandlung (kathetergesteuert oder operativ) zur Entfernung von
Blutgerinnseln indiziert ist

E2

Prifintervention:
= In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- / Aspirationssystem

E3

Vergleichsintervention:
= samtliche kathetergesteuerte Verfahren
= chirurgische Embolektomie

E4

patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Mortalitat

= Morbiditat (insbesondere hinsichtlich Symptomatik, z. B. Dyspnoe)
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen (insbesondere schwere Blutungen)

E5

randomisierte kontrollierte Studie

E6

Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung herangezogen

E7

Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8

Vollpublikation verfligbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [4] oder ein Bericht Uber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT- Statements [5] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

3.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken

durchgefiihrt:

Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials

Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database sowie auf den Websites
des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien
gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgeldst. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Auch die
Informationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhangig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [6] des Instituts beschriebenen Grundsatzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
4.1.1 Bibliografische Datenbanken
Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen

Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien flir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt B.1.
In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 19.01.2023 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang A.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 19.01.2023

n=172
N Ausschluss: Duplikate
" n=10
\ 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=162
Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =146
v
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=16

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=12

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n=0

Nicht E2 (Prifintervention) n =2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 1
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n =0
Nicht E5 (Studientyp) n =7

Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung
herangezogen)n=1

Nicht E7 (Publikationssprache Deutsch oder
Englisch)n=0

Nicht E8 (Vollpublikation verfiigbar) n=1

Zu screenende
systematische
Ubersichten
n=4

y

0 Publikationen zu 1 bereits in der §-137h-Bewertung herangezogene abgeschlossene Studie
0 Publikationen zu 0 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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4.1.2 Studienregister
Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusatzlichen relevanten Studien

beziehungsweise Dokumente identifiziert.

Der Studienregistereintrag zu einer im Ubermittlungsformular genannten laufenden Studie
wurde aktualisiert (siehe dazu Abschnitt 4.5).

Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt B.2. Die Suche in
Studienregistern fand am 23.01.2023 statt.
4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert
werden konnten.
4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des vorliegenden Addendums wurden keine
zusatzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert. Zusatzliche laufende Studien
wurden ebenfalls nicht identifiziert.

Der Studienregistereintrag zu einer im Ubermittlungsformular genannten laufenden Studie
wurde regelmaRig aktualisiert (siehe dazu Abschnitt 4.5).

4.2 Darstellung zusatzlicher Dokumente zu bereits in der §-137h-Bewertung
herangezogenen abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusdtzlichen Dokumente zu bereits in der §-137h-Bewertung

herangezogenen abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusatzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.4 Darstellung der zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusatzlichen laufenden Studien identifiziert.
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4.5 Darstellung der zusatzlich identifizierten Dokumente und Aktualisierungen zu bereits
in der §-137h-bewertung herangezogenen laufenden Studien

Die Anderungen, die sich aus den regelmaRigen Aktualisierungen des bereits im Rahmen der
§-137h-Bewertung bekannten Studienregistereintrags zu PEERLESS (NCT05111613) [3]
ergeben haben, werden im Folgenden dargestellt.

=  Prazisierung der Ein- und Ausschlusskriterien:

o Einschluss: erganzt um Nebendiagnosen wie z. B. Herzinsuffizienz und chronische
Lungenerkrankung

@ Ausschluss: Kontraindikation bez. Retriever- / Aspirationssystem bzw.
kathetergesteuerter Verfahren

» Anderung der Gesamtzahl an Studienzentren von 58 auf 60:

o Erganzung weiterer Zentren: Die Anzahl der Studienzentren in den USA steigt um 2
auf 56 an, in Deutschland erhoht sich die Anzahl von 2 auf 3.

o Das einzige niederldandische Zentrum fallt weg.

o Zunahme der rekrutierenden Zentren: Insgesamt steigt der Anteil der Studienzentren
mit dem aktuellen Status ,rekrutierend” von rund 70 % in H22-04 (Stand 26.09.2022)
auf 85 % (Stand 09.03.2023).

Zwar entfallt auch der explizite Bezug zur Leitlinie der European Society of Cardiology [7] sowie
die Nennung der Risikoklasse ,intermedidr-hoch”, jedoch bleibt die Zielpopulation
unverindert. Die genannten Anderungen des Studienregistereintrags zu PEERLESS
(NCT05111613) [3] bleiben ohne Konsequenz fir die vorliegende Bewertung.

Unter der Voraussetzung, dass PEERLESS wie geplant durchgefiihrt und abgeschlossen wird,
bleibt die in der §-137h-Bewertung getroffene Einschdatzung weiterhin bestehen, dass mit
dieser Studie eine groRRe RCT zur Verfliigung steht, mit der aussagekraftige Ergebnisse zur
Bewertung des Nutzens der Methode im Vergleich zur kathetergesteuerten Thrombolyse
(CDT) erwartet werden konnen.

4.6 Zusammenfassung
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusatzlichen relevanten

abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert.

Dem Studienregistereintrag zu PEERLESS, einer bereits in der §-137h-Bewertung H22-04
dargestellten laufenden RCT ist zu entnehmen, dass dieser kirzlich aktualisiert wurde [3]. Die
Aktualisierungen haben keinen Einfluss auf die in der §-137h-Bewertung getroffene
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Einschatzung, dass aus dieser Studie in absehbarer Zeit aussagekraftige Ergebnisse zur
Bewertung des Nutzens der Methode im Vergleich zur CDT erwartet werden kénnen.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die In-toto-Thrombektomie mittels Retriever- /
Aspirationssystem bei akuter Lungenarterienembolie weiterhin weder Nutzen noch
Unwirksamkeit oder Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung
bericksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien gefunden, die grundsatzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis von
Nutzen, Unwirksamkeit oder Schadlichkeit zu liefern.
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 18, 2023>

Es wurden folgende Filter lbernommen:

20.03.2023

= RCT: Lefebvre [8] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized

trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

» Systematische Ubersicht: Wong [9] — High specificity strategy

# Searches

1 exp Pulmonary Embolism/

2 (pulmo* adj1 embol*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Thrombectomy/

5 Suction/

6 (((mechanical or catheter* or aspira*) and thrombectom*) or FlowTriever).ti,ab.

7 or/4-6

8 and/3,7

9 randomized controlled trial.pt.

10 controlled clinical trial.pt.

11 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

12 drug therapy.fs.

13 or/9-12

14 exp animals/ not humans.sh.

15 13 not 14

16 and/8,15

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 Cochrane database of systematic reviews.jn.

22 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

23 meta analysis.pt.

24 or/21-23

25 24 not (exp animals/ not humans.sh.)
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# Searches
26 and/8,25
27 0r/20,26
28 27 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials and Cochrane Database of Systematic
Reviews: Issue 1 of 12, January 2023

# Searches

#1 [mh "Pulmonary Embolism"]

#2 (pulmo* NEAR/1 embol*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "Thrombectomy"]

#5 [mh A"Suction"]

#6 (((mechanical or catheter* or aspira*) and thrombectom*) or FlowTriever):ti,ab
#7 #4 or #5 or #6

#8 #3 and #7

3. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Pulmonary Embolism[mh]

(pulmo* AND embol*)[Title] OR (pulmo* AND embol*)[abs]

#2 OR #1

Thrombectomy[mh]

Suction[mh]

(((mechanical OR catheter* OR aspira*) AND thrombectom*) OR FlowTriever)[Title]

(((mechanical OR catheter* OR aspira*) AND thrombectom*) OR FlowTriever)[abs]

#7 OR #6 OR #5 OR #4

|| N | |W|N|FL | &

#8 AND #3
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B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

Pulmonary Embolism AND (thrombectomy OR suction OR FlowTriever)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int
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