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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 03.07.2025 das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Erganzung zum Projekt
H21-12 und dem nachfolgenden Addendum H24-01 beauftragt, das Bewertungsergebnis des
G-BA gemall § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V zur Methode Extrakorporale Diagnose
und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung zu
Uberprifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung festzustellen, ob neben den
bereits in der §-137h-Bewertung H21-12 und dem nachfolgenden Addendum H24-01
herangezogenen Unterlagen weitere, relevante Studien bzw. weitere Dokumente zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berucksichtigung fir die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
weiterhin weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit entsprechend
dem Bewertungsergebnis gemadR § 137h SGBV des G-BA erkennbar sind. Ferner war zu
prifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung bericksichtigten 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
Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung einer
Kaltkonservierung im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten und nicht
bereits im Rahmen der Bewertung gemaR § 137h und dem darauffolgenden Addendum
herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase 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 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). In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 30.05.2025 statt. Dartiber hinaus
wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berticksichtigt: Studienregister und
die Sichtung von Referenzlisten. Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2
Reviewerinnen oder Reviewer unabhangig voneinander.
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Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse folgten den in den
Allgemeinen Methoden beschriebenen Grundsatzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde zu den bereits in der §-137h-Bewertung
H21-12 sowie dem darauffolgenden Addendum H24-01 herangezogenen Studien 1 zusatzliche
relevante abgeschlossene Studie (Guo 2023) sowie 1 zusatzliche Publikation zu der Studie
WPO1 identifiziert. Dem Studienregistereintrag zu einer bereits aus der §-137h-Bewertung
bekannten laufenden RCT (ORGANOXLAFE) ist zu entnehmen, dass diese 2023 abgebrochen
wurde. Es wurden keine weiteren laufenden Studien identifiziert.

Damit liegen fur das Anwendungsgebiet einer DBD-Lebertransplantation insgesamt 4
abgeschlossene RCTs vor mit Ergebnissen zu den Endpunkten Gesamtmortalitat,
Organverwurf nach Randomisierung, Transplantatverlust, primares Transplantatversagen,
Krankenhausverweildauer, Intensivstationsverweildauer und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse. Die metaanalytischen Zusammenfassungen der Ergebnisse ergaben fiir keinen der
betrachteten Endpunkte einen statistisch signifikanten Vor- oder Nachteil der Methode.

Zusammenfassend ldsst sich auf Basis der vorliegenden Daten aus 4 RCTs fiir keinen Endpunkt
ein Vor- oder Nachteil der Methode Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung im Vergleich zur statischen
Kaltlagerung erkennen.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
zusatzlichen abgeschlossenen Studie sowie eines zusatzlichen Dokuments zu einer bereits
bekannten abgeschlossenen Studie sind fiir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung entsprechend dem
Bewertungsergebnis gemaR § 137h SGBV des G-BA weiterhin weder Nutzen noch
Unwirksamkeit oder Schadlichkeit erkennbar. Es wurden keine laufenden Studien gefunden,
die grundsatzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit
oder Schadlichkeit zu liefern.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGBV
festgestellt, dass fur die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten
unter Vermeidung einer Kaltkonservierung weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder
Unwirksamkeit als belegt anzusehen sind (Beschluss vom 18.06.2025 [1]). Daruber hinaus hat
der G-BA das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am
03.07.2025 mit einer ergédnzenden Bewertung zum Projekt H21-12 (Bewertung gemaR § 137h
der Extrakorporalen Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung
einer Kaltkonservierung) [2] und dem nachfolgenden Addendum H24-01 [3] beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, das Bewertungsergebnis des G-BA gemall § 137h SGB V
zur Methode

= Extrakorporale Diagnose und Behandlung von Lebertransplantaten unter Vermeidung
einer Kaltkonservierung

zu Uberprifen.

Die im Rahmen der §-137h-Bewertung H21-12 und dem darauffolgenden Addendum H24-01
herangezogenen Studien sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Im Rahmen der vorangegangenen Bewertungen herangezogene abgeschlossene
Studien bzw. verfligbare Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente Studientyp

Nasralla 2018 Publikation [4] RCT
Studienregistereintrag [5]

zusatzliche Analysen?

PROTECT Publikation Markmann 2022 [6] RCT
CER-Dokument [7]
Studienregistereintrag [8]

zusatzliche Analysen?

WPO1 Studienregistereintrag [9] RCT
Studienprotokoll [10]
zusatzliche Analysen?

a. Im Nachgang an die Bewertung H21-12 wurden vom G-BA Autorenanfragen gestellt mit der Bitte um
weiterfihrende Auswertungen zu den 3 RCTs; diese zusatzlich zur Verfligung gestellten Analysen stellten
die Grundlage des Addendums H24-01 dar und sind dort im Einzelnen aufgefiihrt (vgl. Abschnitt 2.1 dort).

Neben den abgeschlossenen Studien wurden im Ubermittlungsformular 3 RCTs genannt, zu
denen zum damaligen Zeitpunkt noch keine Ergebnisse vorlagen. 2 dieser Studien konnten
keine Ergebnisse zum Vergleich der vorliegenden Bewertung liefern, da die
Vergleichsintervention (DCDNet [11]) bzw. die Prifintervention (HOPE-NMP [12]) nicht

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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derjenigen in dieser Bewertung entspricht. Bei der Studie ORGANOXLAFE [13] war auf Basis
der damals vorliegenden Informationen unklar, ob es sich bei der Prifintervention um eine
Normotherme Maschinenperfusion (NMP) mit oder ohne Kaltkonservierung handelt
(vergleiche Tabelle 1 sowie Abschnitt 2.3.2 in der §-137h-Bewertung H21-12).

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung festzustellen, ob neben den
bereits in der §-137h-Bewertung H21-12 und dem nachfolgenden Addendum H24-01
herangezogenen Unterlagen weitere, relevante Studien bzw. weitere Dokumente zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berlicksichtigung fir die gegenstdndliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
weiterhin weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit entsprechend
dem Bewertungsergebnis gemaR § 137h SGBV des G-BA erkennbar sind. Ferner war zu
prifen, 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.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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 oder zusatzliche Dokumente (Publikationen, Ergebnisberichte oder Studienregister-
eintrage) zu den bereits in der §-137h-Bewertung bzw. dem nachfolgendem Addendum
herangezogenen Studien identifiziert werden kénnen, die die vom G-BA getroffene
Einschatzung, dass fiir 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 kdnnten. 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
durchgefliihrt 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 geprift werden, ob neben den im Rahmen der §-137h-Bewertung Gbermittelten
weitere RCTs identifiziert werden, die das Bewertungsergebnis des G-BA infrage stellen.

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

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



Addendum (§-137h-Bewertung) H25-02 Version 1.0

NMP bei Lebertransplantation — 2. Addendum zum Projekt H21-12 27.08.2025

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten, die eine postmortale Spenderleber erhalten missen, weil die
Lebererkrankung nicht riickbildungsfahig, fortschreitend und lebensbedrohlich ist. Die Leber-
transplantate stammen von einem Menschen mit festgestelltem Hirntod.

E2 Prufintervention: Durchgéngige normotherme Maschinenperfusion (NMP) der Leber unter
(weitgehender) Vermeidung einer Kaltkonservierung

E3 Vergleichsintervention: Durchgéngige Kaltkonservierung der Leber auf Eis (SCS)

E4 patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Mortalitdt (insb. Gesamtmortalitdt, Organverwurf aufgrund der Auswirkung auf die
Wartelistenmortalitat)

= Morbiditat (insb. Transplantatverlust, primares Transplantatversagen, Krankenhaus- und
Intensivstationsverweildauer)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen (insbesondere SUEs)

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung H21-12 oder im Addendum H24-01
herangezogen

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8 Vollpublikation verfligbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [14] oder ein Bericht Gber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [15] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; SCS:
statische Kaltlagerung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

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, Embase 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)
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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 2) 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 folgten den in den
Allgemeinen Methoden 7.0 [16] beschriebenen Grundsdtzen. Davon abweichend wurde bei
der Durchfihrung von Metaanalysen auf Basis von 3 bis 4 Studien und gleichzeitiger
Verwendung des Odds Ratios als Effektmal eine bayessche Metaanalyse mit nicht informa-
tiver A-Priori-Verteilung fiir den Behandlungseffekt und informativer A-Priori-Verteilung fiir
den Heterogenitdtsparameter t gemaR Lilienthal et al. [17] angewendet, wie es auch im
Entwurf zur Version 8.0 des Methodenpapiers beschrieben ist [18]. Fehlende Angaben zum
Mittelwert und der Standardabweichung bei der Krankenhaus- bzw. Intensivstations-
verweildauer wurden fir die metaanalytische Zusammenfassung auf Grundlage des Medians
und des Interquartilsabstands mittels der Methode von Wan et al. [19] bzw. Uber den
angegebenen p-Wert geschatzt.
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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 fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.1.
In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 30.05.2025 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 30.05.2025
n =484

Ausschluss: Duplikate
n=75

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =409

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =368

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=41

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=31

zu screenende
systematische Ubersichten [«
n=7

Ausschlussgriinde

nicht E1 (Population): n =2

nicht E2 (Prifintervention): n=3

nicht E3 (Vergleichsintervention): n=1

nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte): n=1

nicht E5 (Studientyp): n =22

nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung oder 1.
Addendum herangezogen): n =2

nicht E7 (Publikationssprache Deutsch oder Englisch): n =0
nicht E8 (Vollpublikation verfigbar): n =0

A 4

\ 4
1 Publikationen zu 1 bereits in der §-137h-Bewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
2 Publikationen zu 1 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studie

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
identifiziert.

Der Studienregistereintrag zu einer im Ubermittlungsformular genannten, ggf. relevanten
laufenden Studie (ORGANOXLAFE; vgl. Kapitel 1) wurde am 27.09.2023 dahin gehend
aktualisiert, dass die Studie nach Einschluss von 7 der geplanten 50 Patientinnen und
Patienten aufgrund langsamer Rekrutierung vorzeitig beendet worden ist [20].

Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang B.2. In Erwartung
des Auftrags fand die Suche in Studienregistern am 30.05.2025 statt.

4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde eine Vielzahl systematischer Ubersichten
identifiziert. Fir das vorliegende Addendum wurden daher ab 2023 publizierte
Ubersichtsarbeiten (N = 7) beriicksichtigt — die entsprechenden Referenzen finden sich in
Anhang 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 Zusatzliche Dokumente

Durch die Sichtung der Ergebnispublikation Guo 2023 konnte 1 Registereintrag zu dieser
relevanten Studie identifiziert werden, der nicht (iber andere Rechercheschritte gefunden
werden konnte (Tabelle 3):

Tabelle 3: Nicht Giber andere Rechercheschritte identifizierte Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente

Guo 2023 Registereintrag [21]

4.1.5 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des Addendums zusatzlich identifizierten
Studien sind in Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt wurden 4 Dokumente herangezogen. Eine
inhaltliche Beschreibung der zusatzlich identifizierten Studien folgt in den Abschnitten 4.2, 4.3
und 4.4. Weiterhin wurde der Studienregistereintrag zu einer im Ubermittlungsformular
genannten laufenden Studie aktualisiert (siehe dazu Abschnitt 4.1.2)
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Tabelle 4: Zusatzlich identifizierte Studien bzw. Dokumente

Studie | Dokumente | Studientyp

Dokumente zu bereits in vorangegangenen Bewertungen herangezogenen abgeschlossenen Studien

WPO1 | vollpublikation [22] |Rer

Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Guo 2023 Designpublikation [23] RCT
Vollpublikation [24]
Registereintrag [21]

Zusatzlich identifizierte laufende Studien

4.2 Darstellung zusatzlicher Dokumente zu bereits in den vorangegangenen
Bewertungen herangezogenen abgeschlossenen Studien

Das zusatzlich identifizierte Dokument zu einer abgeschlossenen Studie wird im Folgenden
dargestellt.

Zu der Studie WPO1 wurde die Publikation Chapman 2023 [22] identifiziert. Uber die im
Studienregistereintrag dargestellten Ergebnisse hinaus enthalt die Publikation zusatzliche
Angaben zum Anteil der Lebern von hirntoten Spendern (Donation-after-Brain-Death[DBD]-
Lebern) an allen randomisierten Lebern sowie erganzende Auswertungen zu den Endpunkten
Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer bei Empfangerinnen und Empfangern von
DBD-Spenderorganen. Details zu den neuen Erkenntnissen und die Ergebnisse sind in
Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.3 Darstellung der zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Die zusatzlich identifizierte relevante abgeschlossene Studie wird im Folgenden dargestellt.

Die einzige neu identifizierte, offene RCT Guo 2023 (ChiCTR1900021158 [21]) untersuchte den
Vergleich von Lebertransplantationen mittels durchgehender normothermer Maschinen-
perfusion, die nach Darstellung der Publikation unter vollstandiger Vermeidung einer
Kaltlagerung erfolgte, gegeniiber Lebertransplantationen mit statischer Kaltlagerung (SCS).
Die Studie wurde an 1 Zentrum in China durchgefihrt [23,24]. Zwischen Februar 2019 und
Februar 2021 wurden erwachsene Patientinnen und Patienten (18 bis 75 Jahre) ohne
fulminantes Leberversagen, primdren Leberkrebs, der Gber die UCSF-Kriterien hinausgeht,
oder vorangegangene Organtransplantation eingeschlossen. Bei den Spenderlebern handelte
es sich um solche von hirntoten Spendern im Alter von mindestens 18 Jahren oder mindestens
14 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 50 kg. Alle Lebern wurden in
demselben Krankenhaus entnommen, in dem auch die Transplantation erfolgte. Die
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Randomisierung erfolgte nur, wenn eine geeignete Leber einem geeigneten Empfanger bzw.
einer geeigneten Empfangerin zugewiesen wurde.

Insgesamt wurden jeweils 34 Patientinnen und Patienten in eine der beiden Gruppen
randomisiert. Nach Randomisierung wurden 3 Transplantationen aus den folgenden Griinden
abgesagt: Widerruf der Einwilligung (n=1) bzw. hohes Fieber (n=1) der empfangenden
Person (beide NMP-Gruppe) sowie Diagnose multipler extrahepatischer Malignome (n = 1;
SCS-Gruppe). Von den verbliebenen 65 in die Untersuchung eingehenden Empfangerinnen
und Empfangern erhielten 32 eine NMP-Leber und 33 eine SCS-Leber. Die Dauer der
Nachbeobachtung betrug 1 Jahr. Relevante Endpunkte, fir die in der vorliegenden Bewertung
Daten vorlagen, waren Gesamtmortalitdt, Transplantatverlust, primdres Transplantatver-
sagen, Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer sowie schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUEs). Ergebnisdarstellungen zum Organverwurf und zum Gesundheitszustand
fehlen in der Ergebnispublikation.

Der Anteil mannlicher Empfanger betrug 88 % (NMP) bzw. 85 % (SCS); das mediane Alter lag
bei 53 Jahren (NMP; IQR: 46 bis 62) bzw. 54 Jahren (SCS; IQR: 44 bis 58). Der MELD-Score war
in beiden Gruppen vergleichbar (NMP: Median: 15; IQR: 11 bis 21 vs. SCS: Median: 16; IQR: 11
bis 24). Die Spenderorgane stammten von Spendern, die in 69 % (NMP) bzw. 64 % (SCS) der
Falle mannlich waren; das mediane Spenderalter lag bei 47 Jahren (NMP; IQR: 39 bis 55) bzw.
43 Jahren (SCS; IQR: 33 bis 49). Der mittlere Donor Risk Index betrug in beiden Gruppen 1,4
(SD jeweils 0,2).

Die qualitative Ergebnissicherheit der Studie Guo 2023 wird als mindestens maRig eingestuft.
Die Ergebnisse sind in Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.4 Darstellung der zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusatzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.5 Darstellung der Ergebnisse

Wie in H21-12 und H24-01 dargelegt, sind fiir den Vergleich der NMP mit der SCS mit Blick auf
die deutsche Versorgungssituation die Resultate fiir DBD-Lebern relevant.

In H24-01 wurden Metaanalysen auf Basis der RCTs Nasralla 2018, PROTECT und WPO1 zu den
Endpunkten Gesamtmortalitdat, Transplantatverlust und Organverwurf durchgefiihrt. Fir
Nasralla 2018 und WP01 wurden dazu Daten aus Subgruppenanalysen zu DBD-Lebern, die im
Rahmen von Autorenanfragen bereitgestellt worden waren, herangezogen. Fiir PROTECT
wurden die publizierten Ergebnisse des Gesamtkollektivs zu den Endpunkten Gesamt-
mortalitdt und Transplantatverlust herangezogen, da in dieser Studie Uiberwiegend (86,7 %)
DBD-Lebern eingeschlossen wurden. Zum Endpunkt Organverwurf nach Randomisierung
lagen flir PROTECT publizierte Ergebnisse fir das DBD-Kollektiv vor.
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Im Vergleich zu H24-01 ergaben sich fiir die vorliegende Bewertung folgende zusatzliche
relevante Ergebnisse: Aus der neu identifizierten RCT Guo 2023, in der ausschlieBlich DBD-
Lebern transplantiert wurden, lagen verwertbare Daten vor zu den patientenrelevanten
Endpunkten Gesamtmortalitat, Transplantatverlust, primares Transplantatversagen, Kranken-
haus- und Intensivstationsverweildauer sowie SUEs. Aus der neu identifizierten Publikation
Chapman 2023 zur Studie WPO01 lagen zusatzliche Daten vor zu den Endpunkten Krankenhaus-
und Intensivstationsverweildauer mit separaten Auswertungen zu DBD-Lebern. Des Weiteren
war der Publikation zu entnehmen, dass iberwiegend (85,7 %) DBD-Lebern transplantiert
wurden. Daher konnten aus dieser Studie auch Ergebnisse der Gesamtpopulation in die
Metaanalyse einflieBen, d. h. Daten zum primarem Transplantatversagen sowie zu SUEs.

Somit wurden die Metaanalysen aus H24-01 um die Daten aus der Studie Guo 2023 erganzt
und zusatzliche Metaanalysen fir die Endpunkte primares Transplantatversagen,
Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer sowie SUEs durchgefihrt.

Im Folgenden werden die berichteten Ergebnisse zu den bewertungsrelevanten Endpunkten
(siehe Abschnitt 3.1) aus allen vorliegenden relevanten Studien in der Gesamtschau
dargestellt.

4.5.1 Gesamtmortalitdt nach 1 Jahr

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse zu Gesamtmortalitdt der Transplantierten nach 1 Jahr. Der
Forest Plot der zugehorigen metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 2
dargestellt.

Tabelle 5: Ergebnisse — Gesamtmortalitdt nach 1 Jahr, NMP vs. SCS

Studie NMP SCS NMP vs. SCS
N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]® p-Wert¢
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%?) n (%?)
Guo 2023 32 1(3,1) 33 2(6,1) 0,50 [0,04; 5,80] 0,680
Nasralla 2018 87 4 (4,6) 80 3(3,8) 1,24 [0,27; 5,71] 0,807
PROTECTH 151 9 (6,0) 142 9 (6,3) 0,94 [0,36; 2,43] 0,920
WPO1 114 9(7,9) 114 1(0,9) 9,69[1,21;77,76] 0,010

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung von OR und 95 %-KI (asymptotisch)

c. eigene Berechnung des p-Werts (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [25])

d. Daten liegen flir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betrdgt der Anteil der DBD-Lebern > 80 %
(NMP: 123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; OR: Odds Ratio; SCS: statische
Kaltlagerung
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NMP vs. SCS
Gesamtmortalitat (nach 1 Jahr)
Bayesianisch HN(0.2)

NMP SCS v
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Guo 2023 1/32 2/33 8.6 0.50 [0.04, 5.80]
Nasralla 2018 4/87 3/80 —_— 222 1.24 [0.27,5.71]
PROTECT 9/151 9/142 571 0.94 [0.36, 2.43]
WP01 9/114 1114 —_— 12.0 9.69 [1.21,77.76]
Gesamt 23/384 15/369 100.0 1.27 [0.60, 2.73]
" T t T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
NMP besser SCS besser

Heterogenitat: Q=4.84, df=3, p=0.184, 1>=38.0%

Abbildung 2: Forest Plot — Gesamtmortalitat nach 1 Jahr (Odds Ratio), NMP vs. SCS

Lediglich in der Studie WP01 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
Interventionsgruppe berichtet. In der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse
zeigt sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

4.5.2 Organverwurf nach Randomisierung

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse zu Organverwurf nach Randomisierung. In der
Ergebnispublikation zu Guo 2023 wurden zum Organverwurf keine Ergebnisse berichtet. Der
Forest Plot der zugehorigen metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 3
dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse — Organverwurf, NMP vs. SCS

Studie NMP Scs NMP vs. SCS

N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]? p-Wert®
Guo 2023 k. A.
Nasralla 2018 96 9 (9,4) 97 17 (17,5) 0,49 [0,21; 1,15] 0,109
PROTECT 154 30(19,5) 168  35(20,8) 0,92 [0,53; 1,59] 0,775
WPO01 143 29 (20,3) 143 29(20,3) 1,00 [0,56; 1,78] > 0,999

a. eigene Berechnung von OR und 95 %-KI (asymptotisch)
b. eigene Berechnung des p-Werts (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [25])

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der verworfenen Spenderlebern; N: Anzahl der
randomisierten Spenderlebern; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; OR: Odds Ratio; SCS: statische
Kaltlagerung
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NMP vs. SCS
Organverwurf
Bayesianisch HN(0.2)
NMP SCS \%
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Guo 2023 —I— —— — — —
Nasralla 2018 9/96 17/97 = 17.4 0.49 [0.21, 1.15]
PROTECT 30/154 35/168 — 43.6 0.92 [0.53, 1.59]
WPO1 29/143 29/143 39.0 1.00 [0.56, 1.78]
Gesamt 68/393 81/408 ¢ 100.0 0.84 [0.55, 1.27]
i T ; T )
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
NMP besser SCS besser

Heterogenitat: Q=1.99, df=2, p=0.370, I1>=0%

Abbildung 3: Forest Plot — Organverwurf (Odds Ratio), NMP vs. SCS

Es wurde in keiner Studie ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Geringfligige Abweichungen zur
entsprechenden Metaanalyse in H24-01 kommen dadurch zustande, dass seitdem die
Methodik zur Berechnung von Metaanalysen weiterentwickelt wurde (vgl. Abschnitt 3.3).

4.5.3 Transplantatverlust nach 1 Jahr

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse zu Transplantatverlust nach 1 Jahr. Der Forest Plot der
zugehorigen metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse — Transplantatverlust nach 1 Jahr, NMP vs. SCS

Studie NMP SCS NMP vs. SCS
N Patientinnen und N  Patientinnen und OR [95 %-KI]®*  p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%?) n (%?)
Guo 2023 32 1(3,1) 33 2 (6,1) 0,50 [0,04; 5,80] 0,680
Nasralla 2018 87 2(2,3) 80 2 (2,5) 0,92 [0,13;6,67] 0,997
PROTECTY 151 3 (2,07 142 2 (1,47 1,42 [0,23; 8,62] 0,775
WPO1 114 3(2,6) 114 2(1,8) 1,51 [0,25;9,23] 0,752

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung von OR und 95 %-KI (asymptotisch)

c. eigene Berechnung des p-Werts (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [25])

d. Daten liegen fiir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betragt der Anteil der DBD-Lebern >80 %
(NMP: 123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; OR: Odds Ratio; SCS:
statische Kaltlagerung
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NMP vs. SCS
Transplantatverlust (nach 1 Jahr)
Bayesianisch HN(0.2)

NMP SCS \%
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Guo 2023 1/32 2/33 - 161 050  [0.04,5.80]
Nasralla 2018 2/87 2/80 [ 246 092  [0.13,6.67]
PROTECT 3/151 2/142 —_— 29.7 1.42 [0.23, 8.62]
WPO01 3/114 2/114 —r 29.6 1.51 [0.25, 9.23]
Gesamt 0/384 8/369 1000 110  [0.40,2.98]

0.01 0.10

NMP besser

1.00

Heterogenitat: Q=0.63, df=3, p=0.891, 1>=0%

T
10.00
SCS besser

100.00

Abbildung 4: Forest Plot — Transplantatverlust nach 1 Jahr (Odds Ratio), NMP vs. SCS

In keiner Studie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in der

metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

4.5.4 Primdres Transplantatversagen

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse zu primarem Transplantatversagen. Der Forest Plot ist in

Abbildung 5 dargestellt.

Tabelle 8: Ergebnisse — Primdres Transplantatversagen, NMP vs. SCS

Studie NMP SCS NMP vs. SCS
N Patientinnen und N  Patientinnen und OR[95 %-KI]° p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%%) n (%%)

Guo 2023 32 0 33 1(3,0) 0,33[0,01;8,49] 0,527
PROTECT® 151 0 142 0 - -
WPO01¢ 136 1(0,7) 130 2(1,5) 0,47 [0,04; 5,29] 0,600

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung von OR und 95 %-KI (asymptotisch)

c. eigene Berechnung des p-Werts (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [25])

d. Daten liegen fiir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betragt der Anteil der DBD-Lebern >80 %
(NMP: 123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

e. Daten liegen fiir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betragt der Anteil der DBD-Lebern > 80 %
(NMP: 114/136 [83,8 %], SCS: 114/130 [87,7 %]).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; OR: Odds Ratio; SCS:
statische Kaltlagerung
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NMP vs. SCS
Priméres Transplantatversagen
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel (zur Darstellung der Gewichte)

NMP SCS
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Guo 2023 0/32 1/33 = 418 0.33 [0.01, 8.49]
PROTECT 0/151 0/142 — — —
WPO1 1/136 2/130 —_— 58.2 0.47 [0.04, 5.29]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
NMP besser SCS besser

Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.864, 1>=0%

Abbildung 5: Forest Plot — priméres Transplantatversagen (Odds Ratio), NMP vs. SCS

In keiner Studie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse mittels des Beta-Binomialmodells zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR: 0,32;
95 %-KI: [0,03; 3,06], p = 0,321; ohne Darstellung im Forest Plot).

4.5.5 Krankenhausverweildauer

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse zu Krankenhausverweildauer in Tagen. Der Forest Plot der
zugehorigen metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 6 dargestellt.

Tabelle 9: Ergebnisse — Krankenhausverweildauer in Tagen, NMP vs. SCS

Studie NMP SCS NMP vs. SCS

N Verweildauer N Verweildauer MD [95 %-KI] p-Wert

[Tage] [Tage]
MW (SD) MW (sD)
Guo 2023 32 Median: 18; 33 Median: 17; - 0,479°
IQR: [16; 24] IQR: [14; 24]

PROTECT® 151 12 (k. A.) 142 11 (k. A.) - 0,821°
WPO1 112 12,2 (12,2) 112 12,5 (18,1) - -

a. Aus der Publikation geht nicht eindeutig hervor, ob fiir die Berechnung ein t-Test oder Mann-Whitney-U-Test
verwendet wurde.

b. Daten liegen fiir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betragt der Anteil der DBD-Lebern > 80 % (NMP:
123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

c. t-Test

IQR: Interquartilsabstand [1. Quartil; 3. Quartil]; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMP: Normotherme
Maschinenperfusion; SCS: statische Kaltlagerung; SD: Standardabweichung
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NMP vs. SCS
Krankenhausverweildauer (in Tagen)
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

NMP SCS Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Guo 2023 32 1933 6.21 33 1833 7.45 — 54.7 1.00 [-2.33, 4.33]
PROTECT 151 12.00 37.77 142 11.00 37.77 8.1 1.00 [-7.65, 9.65]
WPO1 112 1220 12.20 112 1250 18.10 — s 37.2 -0.30 [-4.34, 3.74]
Gesamt 295 287 f 100.0 0.52 [-1.39, 2.43]
T T T T 1
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

NMP besser SCS besser
Heterogenitat: Q=0.25, df=2, p=0.883, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.16, p=0.364, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 6: Forest Plot — Krankenhausverweildauer in Tagen (Mittelwertdifferenz), NMP vs.
SCS

In keiner Studie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

4.5.6 Intensivstationsverweildauer

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse zu Intensivstationsverweildauer in Tagen. Der Forest Plot der

zugehorigen metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 7 dargestellt.

Tabelle 10: Ergebnisse — Intensivstationsverweildauer in Tagen, NMP vs. SCS

Studie NMmP SCS NMP vs. SCS

N Verweildauer N Verweildauer MD [95 %-KI] p-Wert

[Tage]® [Tage]®
MW (SD) MW (SD)
Guo 2023 32 Median:1,5; 33 Median: 1,8; - 0,037°
IQR: [0,8; 2,4] IQR: [1,5; 3,5]

PROTECT® 151 4,5 (k. A)) 142 4,6 (k. A)) - 0,908¢
WPO1 112 4,1(6,9) 112 4,0 (6,4) - -

a. fir Guo 2023 und PROTECT eigene Berechnung aus Verweildauer in Stunden

b. t-Test oder Mann-Whitney-U-Test

c. Daten liegen fiir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betrdgt der Anteil der DBD-Lebern > 80 %
(NMP: 123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

d. t-Test

IQR: Interquartilsabstand [1. Quartil; 3. Quartil]; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMP:
Normotherme Maschinenperfusion; SCS: statische Kaltlagerung; SD: Standardabweichung
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NMP vs. SCS
Intensivstationsverweildauer (in Tagen)
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

NMP SCS Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Guo 2023 32 158 123 33 226 152 —— 83.0 -0.68  [-1.35,-0.01]
PROTECT 151 450 12.33 142 460 1233 + 47 -0.10 [-2.92,2.72]
WPO1 112 410 6.90 112 4.00 6.40 12.3 0.10 [-1.64, 1.84]
Gesamt 295 287 ———— 100.0 -0.56 [-1.39, 0.28]
T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

NMP besser SCS besser
Heterogenitat: Q=0.78, df=2, p=0.679, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.87, p=0.103, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 7: Forest Plot — Intensivstationsverweildauer in Tagen (Mittelwertdifferenz), NMP
vs. SCS

Lediglich in der Studie Guo 2023 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Interventionsgruppe  berichtet. Allerdings zeigt sich in der metaanalytischen
Zusammenfassung der Ergebnisse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

4.5.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissen nach 1 Jahr

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse zu SUEs nach 1 Jahr. Der Forest Plot der zugehorigen
metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse — schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach 1 Jahr, NMP vs. SCS

Studie NMP SCS NMP vs. SCS
N Patientinnen und N  Patientinnen und OR[95 %-KI]* p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Guo 2023 32 3(9,4)° 33 5(15,2)° 0,58 [0,13;2,66] 0,530
PROTECTH 153 81(52,9) 146 72 (49,3) 1,16 [0,73; 1,82] 0,558
WPO01¢ 136 95 (69,99 130 93 (71,59 0,92 [0,54;1,56] 0,808

a. eigene Berechnung von OR und 95 %-KI (asymptotisch)

b. eigene Berechnung des p-Werts (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [25])

c. eigene Berechnung

d. Daten liegen fir das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betrdgt der Anteil der DBD-Lebern > 80 %
(NMP: 123/151 [81,5 %], SCS: 131/142 [92,3 %]).

e. Daten liegen fur das Gesamtkollektiv vor. Im Gesamtkollektiv betragt der Anteil der DBD-Lebern > 80 %
(NMP: 114/136 [83,8 %], SCS: 114/130 [87,7 %)).

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMP: Normotherme Maschinenperfusion; OR: Odds Ratio; SCS:
statische Kaltlagerung
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NMP vs. SCS
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nach 1 Jahr)
Bayesianisch HN(0.2)

NMP SCS v
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Guo 2023 3/32 5/33 + 4.9 0.58 [0.13, 2.66]
PROTECT 81/153 72/146 —-— 54.7 1.16 [0.73, 1.82]
WPO1 95/136 93/130 — 404 0.92 [0.54, 1.56]
Gesamt 179/321 170/309 T 100.0 1.01 [0.66, 1.51]
T T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

NMP besser SCS besser
Heterogenitat: Q=0.96, df=2, p=0.617, 1>=0%

Abbildung 8: Forest Plot — schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach 1 Jahr (Odds
Ratio), NMP vs. SCS

In keiner Studie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied berichtet. Auch in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

4.6 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde zu den bereits in der §-137h-Bewertung
H21-12 sowie dem darauffolgenden Addendum H24-01 herangezogenen Studien 1 zusatzliche
relevante abgeschlossene Studie (Guo 2023) sowie 1 zusatzliche Publikation zu der Studie
WPO01 identifiziert. Dem Studienregistereintrag zu einer bereits aus der §-137h-Bewertung
bekannten laufenden RCT (ORGANOXLAFE) ist zu entnehmen, dass diese 2023 abgebrochen
wurde. Es wurden keine weiteren laufenden Studien identifiziert.

Damit liegen fiir das Anwendungsgebiet einer DBD-Lebertransplantation insgesamt 4
abgeschlossene RCTs vor mit Ergebnissen zu den Endpunkten Gesamtmortalitat,
Organverwurf nach Randomisierung, Transplantatverlust, primdres Transplantatversagen,
Krankenhausverweildauer, Intensivstationsverweildauer und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse. Die metaanalytischen Zusammenfassungen der Ergebnisse ergaben fiir keinen der
betrachteten Endpunkte einen statistisch signifikanten Vor- oder Nachteil der Methode.

Zusammenfassend ldsst sich auf Basis der vorliegenden Daten aus 4 RCTs fiir keinen Endpunkt
ein Vor- oder Nachteil der Methode Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung im Vergleich zur statischen
Kaltlagerung erkennen.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
zusatzlichen abgeschlossenen Studie sowie eines zusatzlichen Dokuments zu einer bereits
bekannten abgeschlossenen Studie sind fiir die Extrakorporale Diagnose und Behandlung von
Lebertransplantaten unter Vermeidung einer Kaltkonservierung entsprechend dem
Bewertungsergebnis gemaR § 137h SGBV des G-BA weiterhin weder Nutzen noch
Unwirksamkeit oder Schadlichkeit erkennbar. Es wurden keine 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

Suche nach Primérstudien und systematischen Ubersichten
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 28, 2025

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [26] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity -maximizing version (2023 revision)

=  Systematische Ubersicht: Wong [27] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 Liver Transplantation/

2 (liver* and transplant*).ti,ab.

3 or/1-2

4 Perfusion/

5 ((hypothermic* or normothermic* or machine*) adj3 (perfus* or preservation*)).ti,ab.

6 or/4-5

7 and/3,6

8 exp Randomized controlled Trial/

9 Controlled Clinical Trial.pt.

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

11 drug therapy.fs.

12 or/8-11

13 exp animals/ not humans/

14 12 not 13

15 and/7,14

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

17 hi.fs. or case report.mp.

18 or/16-17

19 15 not 18

20 Cochrane database of systematic reviews.jn.

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

22 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.

23 or/20-22

24 23 not (exp animals/ not humans.sh.)
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# Searches
25 and/7,24
26 or/19,25

27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
= Embase 1974 to 2025 May 28

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Wong [27] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp liver transplantation/

2 (liver* and transplant*).ti,ab.

3 or/1-2

4 liver perfusion/

5 liver preservation/

6 organ preservation/

7 organ perfusion/

8 ((hypothermic* or normothermic* or machine*) adj3 (perfus* or preservation*)).ti,ab.

9 or/4-8

10 (random* or double-blind*).tw.

11 placebo*.mp.

12 or/10-11

13 and/3,9,12

14 13 not medline.cr.

15 14 not (exp animal/ not exp human/)

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

17 16 not NCT*.an.

18 17 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2025

Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 5 of 12, May 2025

# Searches

#1 [mh A"Liver Transplantation"]

#2 (liver* and transplant*):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 [mh APerfusion]

#5 ((hypothermic* or normothermic* or machine*) NEAR/3 (perfus* or preservation*)):ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 and #6

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#9 #8 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#10 |#9in Cochrane Reviews

#11 |#9in Trials

4. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Liver Transplantation[mh]

(liver* and transplant*)[Title] OR (liver* and transplant*)[abs]

#2 OR #1

Perfusion[mh]

G| | W IN ||

(((hypothermic* or normothermic* or machine*) and (perfus* or preservation*)))[Title] AND
(((hypothermic* or normothermic* or machine*) and (perfus* or preservation*)))[abs]

()}

#5 OR #4

#6 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: Basic Search

Suchstrategie

Liver Transplantation [Condition] AND (((hypothermic OR normothermic OR machine) AND (perfusion OR
preservation)) OR preserving) [Other Terms]

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(Liver Transplantation) AND (((hypothermic OR normothermic OR machine) AND (perfusion OR preservation))
OR preserving)
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