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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode Koronare Lithoplastie bei
koronarer Herzkrankheit geméll § 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) —
Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertungsunterlagen wurden dem IQWiG
am 14.01.2021 iibermittelt.

Die koronare intravaskulire Lithoplastie dient laut den Angaben im Ubermittlungsformular der
Praparation kalzifizierter Léasionen in Koronararterien fiir die Dilatation einer
Koronararterienstenose mit niedrigem Ballondruck und die anschlieBende Implantation eines
Stents.

Fiir die Bewertung standen 10 Studien mit Ergebnissen zur Verfiigung, darunter 8 Fallserien,
1 systematische Ubersicht, die Fallserien und 1 Einzelfallbericht einschloss, sowie 1 Analyse
gepoolter Daten aus 2 der Fallserien. Dariiber hinaus wurde auf 11 Studien verwiesen, zu denen
noch keine Ergebnisse vorliegen.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schéidlichkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie lieBen sich aus den iibermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergidnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lief3
ebenfalls nicht auf Schédlichkeit der koronaren intravaskuléren Lithoplastie schlieen.

Insgesamt ldsst sich in der vorliegenden Bewertung gemédf § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie bei Patientinnen und Patienten mit kalzifizierten, nicht
vorbehandelten Koronarstenosen erkennen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsitzlich moglich. Erforderlich ist eine grof3e
randomisierte kontrollierte Studie an Patientinnen und Patienten mit kalzifizierten, nicht
vorbehandelten Koronarstenosen und Indikation zur perkutanen Koronarintervention. Das
Studienziel bestiinde darin, die koronare intravaskuldre Lithoplastie mit alternativen
Priparationsverfahren hinsichtlich der Vermeidung schwerwiegender kardiovaskulédrer
Ereignisse zu vergleichen.

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 der Methode Koronare Lithoplastie bei
koronarer Herzkrankheit beauftragt. Es handelt sich um eine Bewertung gemi3 § 137h
Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse.
Die Bewertung erfolgte auf Basis der Unterlagen, die dem IQWiG am 14.01.2021 iibermittelt
wurden.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstiandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche bzw. miindliche Beantwortung von Fragen zum medizinischen Kontext, in dem die
zu bewertende Untersuchungs- oder Behandlungsmethode eingesetzt werden soll, sowie
gegebenenfalls zu weiteren spezifischen Aspekten. Die Sachverstidndigen erhielten keine
Einsicht in hoch vertrauliche Unterlagen.

1.2 Verfahren der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse

Die vorliegende Bewertung geméal3 § 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die §-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemal 2. Kapitel § 33
und § 35 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] iibermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus (aK) sowie vom Hersteller im
Formular zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (im Folgenden: Ubermittlungsformular) und dessen Anlagen iibermittelt wurden
und Informationen, die von anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukte-
herstellern im Ergidnzungsverfahren dem G-BA zur Verfligung gestellt wurden. Die
Bewertungen erfolgen unter Beriicksichtigung der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlduterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemiB3 § 137h SGB V sowie die verdffentlichten
Ubermittlungsformulare finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Bewertung gliedert sich in die folgenden Kapitel: Angelehnt an die Struktur des
Ubermittlungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zunichst die Angaben

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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des aK sowie des Herstellers und anderer Krankenhduser/Hersteller aus dem
Ergidnzungsverfahren zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und
anschlieBend die Konsequenzen fiir die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthélt die
Schlussfolgerung zur Bewertung geméfl § 137h. 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 das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusétzlich der betroffene
Abschnitt (I bis IV) angegeben. Verweise auf Unterlagen, die im Ergidnzungsverfahren
eingereicht wurden, sind entsprechend kenntlich gemacht. Verweise ohne Angabe eines
Abschnitts I bis IV beziehen sich auf die vorliegende Bewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Bewertung der iibermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fiir die vorliegende Bewertung {ibermittelt:
»  Ubermittlungsformular [2] einschlieBlich Anlagen.

Im Ergénzungsverfahren sind zudem ergiinzende Informationen zur gegenstdndlichen Methode
eingegangen.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [3] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Fragestellung sowie die Angaben aus dem
Ergénzungsverfahren sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Im Ubermittlungsformular werden als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet der
koronaren intravaskuldren Lithoplastie ,kalzifizierte, De-Novo-Stenosen von Koronararterien
vor der Stentplatzierung benannt (u. a. Titelblatt; Abschnitt 1.4.2b, S. 9). Dies entspricht den
Ausfiihrungen zur Indikation in der Gebrauchsanweisung [4]. Anstelle von ,,De-Novo-
Stenosen” wird im Ubermittlungsformular auch auf diagnostizierte, nicht vorbehandelte
Koronarstenosen (Abschnitt 11.2.3, S. 18) sowie neu diagnostizierte, nicht vorbehandelte
Koronarstenosen Bezug genommen (Abschnitt 11.2.1, S.16). Zudem wird anstelle des
Kriteriums ,.kalzifizierte” (bzw. ,,verkalkte*) Koronarstenosen (z. B. Abschnitt 1.4.2b, S. 9) im
Ubermittlungsformular auch auf , stark® (z. B. Abschnitt 11.2.1a, S. 16), ,schwer” (z. B.
Abschnitt II.6.a, S.24), ,hochgradig® (z. B. Abschnitt II.1.1, S. 11) oder ,,komplex* (z. B.
Abschnitt 11.1.3, S. 15) kalzifizierte (bzw. verkalkte) Koronarstenosen Bezug genommen. Die
Ausfithrungen zur Indikation im Ubermittlungsformular beziehen sich einheitlich auf
,Koronarstenosen vor Implantation eines koronaren Stents* (Abschnitt I1.2.1a, S. 16; Abschnitt
11.2.3, S. 18; Abschnitt IITA.1.4c, S. 32).

Im Ubermittlungsformular wird beschrieben, dass das Produkt nicht zur ,,Einbringung eines
Stents* sowie nicht zur ,,Verwendung in Karotiden oder zerebrovaskuldren Arterien*
vorgesehen ist (Abschnitt I1.2.3, S.18); dies entspricht den Ausfithrungen in der
Gebrauchsanweisung [4].

In Abschnitt I1.2.1a (S. 16) wird festgestellt, die koronare intravaskuldre Lithoplastie sei
»insbesondere fiir ansonsten schwierig zu behandelnde, verkalkte Stenosen entwickelt worden,
einschlieBlich verkalkter Stenosen, bei denen erwartet wird, dass sie Widerstand gegen eine
Ballondilatation aufweisen oder gegen die nachfolgende, koronare Implantation eines Stents*.
In Abschnitt 115 (S.24) werden zudem die folgenden Beispiele fiir mogliche
Anwendungssituationen der Methode genannt: Situationen, in denen ,,eine addquate Dilatation

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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ohne verbliebene Reststenosen nicht erreicht werden kann®, ,,die GefdBBgroBe oder Stenose-
/Kalkmorphologie eine suffiziente Rotationsatherektomie erschwert®, ,,aufgrund anatomischer
Aspekte ein hohes prozedurales Risiko angenommen werden muss*, ,,andere Werkzeuge zur
Priparation kalzifizierter Stenosen kein addquates Ergebnis erzielen®. Der zweite der zuvor
genannten Aufzéhlungspunkte wird in Abschnitt II.1.3 (S. 15) konkreter beschrieben: Die
koronare intravaskuldre Lithoplastie eigne sich ,,insbesondere auch zur Behandlung tiefer
Kalkplaques sowie in groBen Gefdllen (z. B. linkskoronarer Hauptstamm), bei denen der
Einsatz der Rotationsatherektomie z. T. limitiert ist*“. In Abschnitt IITA.5.8 (S. 79) wird ergénzt,
die koronare intravaskuldre Lithoplastie konne ,,in Bereichen eingesetzt werden, die filir die
Atherektomie nicht geeignet sind, wie Tortuositdt, Bifurkation und ostiale Erkrankungen®.

In der Konformititserkldrung zum Medizinprodukt [5,6] werden als Indikation kalzifizierte
Koronarstenosen vor der Stentplatzierung benannt.

In Abschnitt 11.6.a (S. 25) wird darauf hingewiesen, dass ,,der [IVL-Ballonkatheter hinsichtlich
des Profildiameters etwas grofBer ist als die iiblichen PTCA-Ballons* und daher ,,ein etwas
grofleres Restlumen zum addquaten Vorbringen des IVL-Ballons zur Stenose notwendig® sei.

Im Rahmen des Informationsergdnzungsverfahrens wurde darauf hingewiesen, dass die
koronare intravaskuldre Lithoplastie ,,aktuell hdufig auch zur Behandlung von In-Stent-
Restenosen bei aufgrund von ausgepriagten Kalzifikationen unterexpandierten Stents
angewandt® wird.

Intervention

Als Intervention wird im Ubermittlungsformular die koronare intravaskulire Lithoplastie
benannt. Eine alternative Methodenbezeichnung sei die koronare intravaskuldre Lithotripsie
(Abschnitt I1.2.1a, S. 16) oder auch die ,,Lithoplastie-gestiitzte Niederdruck-Ballondilatation
kalzifizierter, De-Novo-Stenosen in Koronararterien (Abschnitt 1.4.2b, S. 9). Es handelt sich
laut Ubermittlungsformular um eine Methode zur Priparation verkalkter Lésionen in
Koronararterien mittels intermittierender Schallwellentherapie fiir die Dilatation einer
Koronararterienstenose mit niedrigem Ballondruck und die anschlieBende Implantation eines
Stents (Abschnitt II.2.1a, S. 16, Abschnitt 11.2.2, S. 17, und Abschnitt IL.5, S. 24). GeméaR
Angaben im Ubermittlungsformular werden durch die Aktivierung der Lithotripsie-
Vorrichtung ,,gepulste Schalldruckwellen innerhalb der Zielbehandlungsstelle® erzeugt, was
»Kalzium in der Lision“ zerbreche und so eine anschlieBende Dilatation mit niedrigem
Ballondruck  ermdgliche (Abschnitt 11.2.2, S.17). Die Methode beruht laut
Ubermittlungsformular auf dem Einsatz eines Ballondilatations-Katheters mit integrierten
Lithotripsie-Emittern (Abschnitt 11.2.2, S. 17 und Abschnitt I1.3.1, S. 18). Es wird erwéhnt, dass
»auch ein komplementérer Einsatz mehrerer Verfahren moglich* sei (Abschnitt I1.5, S. 24). Die
koronare intravaskuldre Lithoplastie gleiche in den meisten Schritten ,,der Durchfiihrung einer
standardisierten perkutanen transluminalen Koronarangioplastie® (Abschnitt II.6a, S. 24) und
solle ,,von in der Koronarintervention erfahrenen Kardiologinnen bzw. Kardiologen eingesetzt
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werden* (Abschnitt I1.6b, S. 25). Die Methode wurde laut Ubermittlungsformular im Jahr 2018
in Deutschland eingefiihrt (Abschnitt I1.4.1d, S. 22).

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

In Abschnitt 11.4.1a (S. 22) wird konstatiert, dass die koronare intravaskuldre Lithoplastie
Verfahren ergénze, ,,die zur Beseitigung einer koronarvaskuldren Stenose mit anschlieBender
Stentimplantation verwendet werden®. Als Beispiel wird dort die ,,Ballondilatation mit hohem
Ballondruck® genannt. In Abschnitt II.1.3 (S. 14) wird ausgefiihrt, dass in Deutschland im
Wesentlichen die folgenden Verfahren zur Préparation kalzifizierter Koronarstenosen vor
Stentimplantation zur Verfiigung stehen: ,,1. Ballondilatation der Engstelle
(,Ballonangioplastie‘) mit Ballons (bis 18 atm) 2. Ballonangioplastie mit Hochdruckballons
(bis 28 atm) oder Super-Hochdruck Ballons (bis 45 atm) 3. Schneidende Ballonangioplastie
(,Cutting-Ballon' oder ,Scoring-Ballon‘) 4. Rotationsartherektomie mit Hilfe eines
Diamantbohrers®. Einzelne dieser Verfahren werden auch in den Abschnitten I1.4.1a und IL.5
erwéhnt. Dariiber hinaus wird in Abschnitt II 6.a, S. 24, die Behandlung mit einem Excimer-
Laser genannt.

Im Ubermittlungsformular werden zudem neben der perkutanen Koronarintervention als
Behandlungsmoglichkeiten bei koronarer Herzkrankheit die medikamentds-konservative
Therapie sowie die aortokoronare Bypassoperation erwédhnt (Abschnitt I1.1.3, S. 13). Die
medikamentds-konservative Therapie wird dabei als ,,Basis der medizinischen Maflnahmen*
bei koronarer Herzkrankheit beschrieben. Hingegen komme eine Bypassoperation oder eine
perkutane Koronarintervention nur dann zum Einsatz, wenn eine hochgradige Stenosierung mit
einer Herzmuskelischdmie nachgewiesen sei und zugleich ,,von einer prognostischen Relevanz
fiir die Patienten oder einer deutlichen Symptomlinderung ausgegangen werden muss®. Es wird
zudem darauf hingewiesen, dass bei vielen Patientinnen und Patienten, bei denen ,,anatomische
und technische Aspekte, auch schwer kalzifizierte Koronarstenosen, [...] eher gegen eine PCI
und fiir eine ACB-OP sprechen, ein ,,aufgrund zahlreicher Komorbidititen [...] relevant
erhohtes perioperatives Risiko* vorliege, das eine Bypassoperation ausschliefe.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Laut Ubermittlungsformular soll die angefragte Methode ,,den akuten prozeduralen Erfolg*
verbessern, der definiert wird als eine Reduktion der Residualstenose und Reduktion von
schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen (Abschnitt
I1.2.1a, S. 16). An anderer Stelle wird beschrieben, die koronare intravaskuldre Lithoplastie
zeige eine ,anhaltende Verringerung des Stenosendurchmessers, was eine erfolgreiche
Stentimplantation bei gleichzeitiger Limitierung von schwerwiegenden unerwiinschten
kardialen Ereignissen und angiographischen Komplikationen, ermoglichte® (Abschnitt
IIIA.5.8, S. 79).

Als weitere Vorteile der Methode im Vergleich zu bereits eingefiihrten Verfahren werden eine
»einfache Anwendung®, die Herbeifilhrung ,,ausreichender Lumenzuwéchse®, ,,verbesserte
Langzeitergebnisse* und eine ,,geringe Komplikationsrate* in Abschnitt I1.5 (S. 24) benannt.
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Eine geringe Komplikationsrate wird »insbesondere hinsichtlich
Koronarperforation, -dissektion, Slow-/No-Reflow Phidnomen und Target Lesion Failure*
postuliert (Abschnitt I1.6.a, S. 25). Als weiterer Vorteil der Methode wird hervorgehoben, dass
sie in Situationen zum FEinsatz kommen konne, in denen Alternativverfahren kein addquates
Ergebnis lieferten (u.a. gemessen am Grad der Residualstenose), diese nur erschwert
durchfiihrbar oder mit einem hohen prozeduralen Risiko verbunden seien (Abschnitt IL.5,
S. 24).

Weder fiir die in Abschnitt I1.2.1a (S. 16) noch die in Abschnitt I1.5 (S. 24) benannten Vorteile
wird spezifiziert, auf welchen Vergleich sich die Aussagen beziehen.

Bezogen auf den Vergleich mit Behandlungsalternativen wird ausgesagt, die potenziellen
Vorteile der Methode ,,dhneln auch denen von Koronarbehandlungen, wobei andere potenzielle
Vorteile mit dem niedrigen Druck zusammenhéngen, der zum Aufblasen des Ballons verwendet
wird und zu einer geringeren GefaB3schiddigung der Arterie fiihren kénnte* und die moglichen
Risiken seien ,,mit anderen aktuellen Koronarbehandlungen vergleichbar oder geringer*
(Abschnitt 11IA.4.2, S. 39). In Abschnitt IT1IA.5.8 (S. 79) wird konstatiert, dass die Reststenose
vergleichbar sei ,,mit der, die mittels der besten verfiigbaren Therapien erreicht wird, ohne dass
dabei angiographische Komplikationen auftreten” und ,,dass die IVL ein sehr sicheres
Verfahren ist, das im Vergleich zu alternativen Therapien bei stark verkalkten, stenotischen
Koronararterienldsionen eine dhnliche oder bessere Sicherheitsbilanz aufweist®. In Abschnitt
I1.1.3 (S. 15) wird auf die im Vergleich zu ,,anderen MaBnahmen zur Plaquemodifikation [...]
einfache und sichere Nutzung* der Methode hingewiesen.

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Im Ubermittlungsformular werden zur Charakterisierung der Koronarstenosen die
Bezeichnungen ,,De-Novo-Stenosen®, ,,neu diagnostizierte Stenosen‘ und ,,nicht vorbehandelte
Stenosen® gebraucht. Diese Bezeichnungen werden als Synonyme aufgefasst — vor dem
Hintergrund der Definition des Begriffs ,,de-novo* in 3 der tibermittelten Studien (Disrupt CAD
I-1I1 [7-9]), in der ein Arteriensegment beschrieben wird, das zuvor weder mittels Angioplastie
noch Stenteinsetzung behandelt wurde. In der vorliegenden Bewertung wird nur der Begriff
,.-hicht vorbehandelt” verwendet.

In der Beschreibung der Indikation im Ubermittlungsformular bestehen hinsichtlich mehrerer
Aspekte Unklarheiten. So bleibt unklar, ob die koronare intravaskuldre Lithoplastie bei
samtlichen Kalzifizierungsgraden zur Anwendung kommen kann oder nur bei starker
Kalzifizierung. Dariiber hinaus bleibt in der Beschreibung in Abschnitt II.2.1a (S. 16) — die
koronare intravaskuldre Lithoplastie sei ,,insbesondere fiir ansonsten schwierig zu behandelnde,
verkalkte Stenosen entwickelt worden, einschlieBlich verkalkter Stenosen, bei denen erwartet
wird, dass sie Widerstand gegen eine Ballondilatation aufweisen oder gegen die nachfolgende,
koronare Implantation eines Stents* — unklar, wie das Kriterium ,,schwierig zu behandeln zu
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verstehen ist und auf welche alternative Behandlungssituation mit dem Begriff ,,ansonsten*
verwiesen wird.

In der vorliegenden Bewertung wird das folgende Verstindnis beziiglich der unklaren Aspekte
zugrunde gelegt: Die koronare intravaskulédre Lithoplastie kommt nicht nur, aber insbesondere
bei starker Kalzifizierung zur Anwendung [10]. Zudem wird angenommen, dass auf
Schwierigkeiten im Rahmen einer Ballonangioplastie unter Verwendung von Standard-Ballons
verwiesen wird (also im Rahmen einer Ballonangioplastie ohne Verwendung von Hochdruck-,
Cutting- oder Scoring-Ballons und ohne eine Kombination mit alternativen nicht
ballonbasierten Préparationsverfahren; im Folgenden ,,Standard-Ballonangioplastie* genannt).
Es werden demnach solche kalzifizierten Stenosen betrachtet, die eine iiber eine Standard-
Ballonangioplastie hinausgehende Lésionspriparation benétigen [10]. Als Schwierigkeiten im
Rahmen einer Standard-Ballonangioplastie sind eine nicht ausreichende Dilatation der
Koronarstenose sowie eine unvollstindige oder asymmetrische Stentexpansion zu nennen [10-
12]. Da die im Rahmen einer Standard-Ballonangioplastie schwere Dilatierbarkeit von
Koronarstenosen hiufig nicht vor Beginn der Prozedur vorhersehbar ist, sondern sich erst im
Laufe der Angioplastie zeigt [11], wird davon ausgegangen, dass auch solche kalzifizierten
Koronarstenosen von der Indikation umfasst sind, bei denen eine Standard-Ballonangioplastie
erfolglos ist.

Vor diesem Hintergrund wird flir die vorliegende Bewertung folgendes Verstindnis der
Indikation zugrunde gelegt: Die koronare intravaskuldre Lithoplastie soll bei Patientinnen und
Patienten mit kalzifizierten, nicht vorbehandelten Koronarstenosen angewendet werden, bei
denen eine perkutane Koronarintervention durchgefiihrt werden soll und der
koronarangiografische Befund erwarten ldsst oder ein erster Behandlungsversuch zeigt, dass
eine Standard-Ballonangioplastie zu keiner ausreichenden Dilatation oder einer
asymmetrischen oder nur unvollstdndigen Stentexpansion fiihrt.

Zu dem im Rahmen des Informationsergdnzungsverfahrens eingegangenen Hinweis zu In-
Stent-Restenosen ist anzumerken, dass diese nicht von der Indikation der koronaren
intravaskulédren Lithoplastie umfasst sind, da es sich bei In-Stent-Restenosen um Rezidive und
demnach vorbehandelte Koronarstenosen handelt. GemiB Ubermittlungsformular ist die
koronare intravaskuldre Lithoplastie jedoch nur fiir nicht vorbehandelte Koronarstenosen
vorgesehen.

Intervention

Dem Ubermittlungsformular ist zu entnehmen, dass die koronare intravaskulire Lithoplastie im
Rahmen einer perkutanen Koronarintervention mit Niederdruck-Ballondilatation und
Stentimplantation  erfolgt  (Abschnitt II1.2.1a, S.16). Die Ausfilhrungen im
Ubermittlungsformular werden dabei so interpretiert, dass die koronare intravaskulire
Lithoplastie nur im Rahmen einer Niederdruck-Ballondilatation (keine anderen
Angioplastieverfahren) mit anschlieender Stentimplantation erfolgen soll.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Bewertung gemél § 137h SGB V H20-07 Version 1.0

Koronare Lithoplastie bei koronarer Herzkrankheit 25.02.2021

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Aus dem Wirkprinzip der koronaren intravaskuldren Lithoplastie (Abschnitt I11.2.1a, S. 16) ist
abzuleiten, dass alle derzeit angewendeten Verfahren zur Préiparation kalzifizierter
Koronarldsionen vor einer Stentimplantation mogliche Vergleichsinterventionen darstellen. Im
Ubermittlungsformular wird kein bestimmtes Verfahren als Vergleichsintervention
vorgeschlagen. Es werden in den Abschnitten II1.1.3 (S. 14), I1.4.1a (S. 22) und IL5 (S. 24)
mehrere Verfahren zur Préparation kalzifizierter Koronarldsionen angefiihrt, von denen mit
Ausnahme der Standard-Ballonangioplastie alle als mogliche Vergleichsinterventionen zur
koronaren intravaskuldren Lithoplastie in der betrachteten Indikation zu betrachten sind:

= Ballonangioplastie mit Hochdruck-Ballons,

= Blade-Angioplastie (Alternativbezeichnungen: schneidende Ballonangioplastie;
Angioplastie mit Cutting- oder Scoring-Ballons),

= Laserangioplastie,
= orbitale Atherektomie (nicht im Ubermittlungsformular genannt)

= Rotationsatherektomie [11,13].

Der Aussage in Abschnitt IIIA.5.8 (S.79) des Ubermittlungsformulars, die
Rotationsatherektomie sei bei Tortuositit, Bifurkationsstenosen und Ostiumstenosen nicht
geeignet, kann nicht zugestimmt werden. Die Rotationsatherektomie ist laut Fachliteratur auch
bei Koronarstenosen ,,im angulierten Segment sowie bei Bifurkationsstenosen und
Ostiumstenosen indiziert [11]. Es sind zudem keine Lasionsmerkmale bekannt, bei denen
keines der alternativen Priparationsverfahren angewendet werden kann [11]. Es ist daher davon
auszugehen, dass auch bei Patientinnen und Patienten, bei denen laut Ubermittlungsformular
die Rotationsatherektomie nur begrenzt einsetzbar ist (genannt werden in Abschnitt I1.1.3,
S. 15, tiefe Kalkplaques und Plaques in groBBen Gefdllen) oder alternative Verfahren mit einem
hohen prozeduralen Risiko oder nicht optimalen Behandlungsergebnissen verbunden sind
(Abschnitt I1.5, S. 24), mindestens eines der alternativen Pridparationsverfahren durchfiihrbar
ist. Als mogliche Vergleichsinterventionen sind daher nur alternative Verfahren zur
Liasionspriparation anzusehen.

Vor dem Hintergrund des Verstindnisses, dass die koronare intravaskuldre Lithoplastie bei
Koronarstenosen zur Anwendung kommen soll, die eine {iber eine Standard-Ballonangioplastie
hinausgehende Léasionspriparation bendtigen (siehe Abschnitt 2.1.2 ,Indikation®), wird die
Standard-Ballonangioplastie nicht als Vergleichsintervention betrachtet.

In Bezug auf die im Ubermittlungsformular angefiihrten Behandlungsoptionen medikaments-
konservative Behandlung und Bypassoperation ist Folgendes festzustellen: Laut
Ubermittlungsformular erfolgt die koronare intravaskuldre Lithoplastie nur bei Patientinnen
und Patienten, bei denen eine perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation
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durchgefiihrt werden soll (Abschnitt 11.2.3, S. 18). Damit werden weder die medikamentds-
konservative Behandlung noch eine Bypassoperation als Vergleichsintervention betrachtet.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Nicht als patientenrelevant zu werten sind unter anderem angiografische Erfolgskriterien wie
die Reststenose (Abschnitt ITIA.4.1, S. 34), der Stenosedurchmesser (Abschnitt I11A.5.8, S. 79)
oder der akute Lumenzuwachs (Abschnitt IIIA.5.8, S. 80). Mit der in Abschnitt IITA.5.8 (S. 79)
erwdhnten ,,Verringerung des Stenosendurchmessers* ist dabei vermutlich eine Vergrof3erung
des Stenosedurchmessers (bzw. Verringerung des Stenosierungsgrads) gemeint. Von den in den
Abschnitten 11.2.1a (S. 16), IL.5 (S. 24) sowie 11.6.a (S. 24-25) genannten Endpunkten ist der
Endpunkt ,,schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse* als patientenrelevant zu werten
sowie die im Ubermittlungsformular allgemein als , Langzeitergebnisse“ und
,Komplikationsrate* (bzw. ,,prozedurales Risiko*) bezeichneten Endpunkte, soweit sie im
Einzelnen auf patientenrelevante Endpunkte verweisen.

Als weitere in der betrachteten Indikation patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitit,
Symptome der koronaren Herzkrankheit, Hospitalisierungen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit sowie den Funktionsstatus betreffende Endpunkte wie Bewdéltigung von
Alltagsaktivititen oder Arbeitsfahigkeit zu nennen.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt IIIA.5, S. 41ff.) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken

2.2.1.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Zur Identifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in den bibliografischen
Datenbanken MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
gefordert. Diese wurde gemiB den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt. Dariiber
hinaus wurde in der Datenbank Cochrane Database of Systematic Reviews recherchiert.
2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellte Suche ist geeignet, die Vollstindigkeit des
Suchergebnisses fiir die Recherche in bibliografischen Datenbanken sicherzustellen.

2.2.2  Suche in Studienregistern

2.2.2.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Zur Identifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Recherche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov sowie ICTRP Search Portal gefordert. Diese wurde gemal
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den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde in keinem
weiteren Studienregister recherchiert.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellte Suche ist nicht geeignet, die Vollstindigkeit des
Suchergebnisses fiir die Suche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgenden Grund:

Die Suchstrategie in ClinicalTrials.gov wurde nicht in ausreichender Sensitivitit umgesetzt. So
wurde keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fiir die Indikation berticksichtigt [14].
Im Indikationsfeld wurde lediglich der Begriff ,,coronary artery disease* verwendet und auf
Suchbegriffe wie etwa ,,coronary lesions* verzichtet. Auch die zusitzliche Suchkombination
»Shockwave AND coronar, die ohne Feldbezug gesucht wurde, kann dies nicht ausgleichen,
da ,,coronar kein sinnvolles Synonym ist. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien
im Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fir die §-137-
Bewertung sind. Beispielsweise konnten die im Antrag eingeschlossenen Registereintrige
NCT04428177 [15]und NCT04556682 [16] zwar iiber die Suche im ICTRP Search Portal, aber
nicht iiber die Suche in ClinicalTrials.gov gefunden werden.

2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

In Abschnitt ITIA.5.2 (S. 44) werden Ausschlusskriterien angegeben, die sich offenbar auf die
in Abschnitt IIIAS5.2 (S. 42) berichteten PICO-Kriterien beziehen. Die Angaben zu den PICO-
Kriterien ,,Population® und ,,Intervention® stimmen mit den entsprechenden Angaben in
Abschnitt IT des Ubermittlungsformulars iiberein. Die PICO-Kriterien ,, Kontrollintervention‘
und ,,Endpunkte” sahen keine Einschrinkung vor. Das PICO-Kriterium ,,Studientyp*
beinhaltete eine Einschrankung auf Studien des ,,Evidenzlevels® I bis IV. Offenbar wurde auf
die Evidenzstufen I bis IV gemédll VerfO des G-BA Bezug genommen [1].

Der Prozess der Studienselektion wird in den Abschnitten IIIAS.1 bis IITAS5.3 (S. 41ff.) liber
die Angabe von Trefferzahlen und von iiber die Ausschlusskriterien jeweils ausgeschlossenen
Referenzen fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken und in Studienregistern beschrieben.

Die resultierenden Gesamttreffer aus der bibliografischen Recherche wurden libermittelt. Die
resultierenden Gesamttreffer aus der Suche in Studienregistern wurden nicht iibermittelt,
wodurch eine Uberpriifung der ausgeschlossenen Treffer hier nicht mdglich war.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Das in den Abschnitten IIIAS.1 bis IIIA5.3 (S. 41ff.) beschriecbene Vorgehen bei der
Studienselektion ist insgesamt nachvollziehbar. Die bei der Studienselektion verwendeten
Ausschlusskriterien waren addquat. Es ist davon auszugehen, dass aus dem Ergebnis von
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bibliografischer und Studienregisterrecherche die relevanten Studien vollstindig selektiert
wurden.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche ist nicht geeignet, die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

» Die Suche im Studienregister ClinicalTrials.gov verwendet keine ausreichende Variation
von Suchbegriffen fiir die Indikation.

2.3 Studien zur angefragten Methode
2.3.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu den als relevant eingestuften Studien in Abschnitt
IITA und aus dem Ergidnzungsverfahren sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool

Im Ubermittlungsformular werden 10 Studien benannt, zu denen Ergebnisse vorliegen (Tabelle
3 in Abschnitt IITA.5.6.1, S.53-61), sowie 11 Studien, zu denen noch keine Ergebnisse
vorliegen (Tabelle 4 in Abschnitt I1IA.5.6.2, S. 62—69).

Studiencharakteristika
Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen

Von den 10 Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen, werden im Ubermittlungsformular in
Tabelle 3 (Abschnitt IITA.5.6.1, S. 53—61) 3 Studien als 1-armige Studie (,,single-arm study*)
beschrieben, 2 Studien als Beobachtungs- bzw. Registerstudie (,,observational und ,,registry*),
1 Studie als 1-armige Registerstudie (,,single-arm registry*), 1 Studie als nicht randomisierte
Studie (,,nonrandomized trial) und 1 Studie als randomisierte Studie (,,randomized trial®).
Dariiber hinaus wird 1 Studie als systematische Ubersicht von Fallserien (,,systematic review
of case series®) und 1 Studie als Analyse der gepoolten Daten zweier der zuvor genannten
1-armigen Studien beschrieben. 6 der Primérstudien mit Ergebnissen werden als multizentrisch
beschrieben, 7 als prospektiv und 3 als registerbasiert. Laut Tabelle 3 beziehen sich von den
Primédrstudien mit Ergebnissen 4 auf kalzifizierte Stenosen und 3 auf schwer kalzifizierte
Stenosen; fiir eine der Primérstudien wird die Studienpopulation nicht angegeben. Die in
Tabelle 3 angegebenen Stichprobengréfen reichen von N = 12 bis N =431.

In Bezug auf die Studien DISRUPT CAD I, DISRUPT CAD II und DISRUPT CAD III wird in
Abschnitt TIIA.5.8 (S. 80) allgemein ausgesagt, die Merkmale des Studiendesigns zeigten
»Ergebnissicherheit. Im gleichen Abschnitt findet sich die Aussage, dass ,nahezu
50 unabhingige Fallberichte und Kohortenstudien die Ergebnisse dieser Studien bestdtigten.
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Ebenfalls in Abschnitt IITA.5.8 (S. 80) wird darauf hingewiesen, dass es gegenwirtig keine
Evidenz gebe, ,,die einen direkten Vergleich der IVL mit einer alternativen Therapie bei stark
verkalkten koronaren atherosklerotischen Plaques zuldsst*.

Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen

Von den 11 Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen, werden im
Ubermittlungsformular in Tabelle 4 (Abschnitt I1IA.5.6.2, S.62-69) 6 Studien als
randomisierte Studien beschrieben, 2 Studien als 1-armige Studien und 1 Studie als
Kohortenstudie; fiir 1 Studie wurde nur die Angabe gemacht, dass keine Randomisierung
erfolgte; fiir 1 Studie wurden keine Angaben zum Studientyp gemacht. In allen Studien, zu
denen noch keine Ergebnisse vorliegen, wird laut Tabelle 4 in einem Studienarm die koronare
intravaskulére Lithoplastie durchgefiihrt. Von den als randomisiert beschriebenen Studien wird
nur fiir 1 Studie (BASIL) explizit die Vergleichsintervention angegeben (Vergleich mit
,Ballon-Angioplastie®). Von den 5 restlichen als randomisiert beschriebenen Studien lassen
sich fiir 3 Studien Informationen zur Vergleichsintervention den angegebenen Studiennamen
entnehmen: Fiir 1 dieser Studien wird in Tabelle 4 ein Vergleich mit ,,Rotationsatherektomie*
und ,,Laser” beschrieben (ROLLERCOASTR), fiir 1 Studie ein Vergleich mit ,,Rotablation*
(NCT04047368) und fiir 1 Studie ein Vergleich mit ,,Atherektomie* (RAINBOW); fiir 2 der
als randomisiert beschriebenen Studien lassen sich in Tabelle 4 keine Angaben zum Vergleich
finden. Von den nicht als randomisiert beschriebenen Studien, fiir die sich Angaben zu einem
Vergleich finden lassen, wird fiir 1 Studie ein Vergleich mit ,,konventioneller Pradilatation*
beschrieben (EXIT-CALC [NL8683]) und fir 1 Studie ein Vergleich mit
»Rotationsatherektomie® (NCT04556682). Laut Tabelle 4 beziehen sich 6 der Studien auf
kalzifizierte Koronarldsionen, 2 Studien auf schwer kalzifizierte Koronarlasionen und 2 Studien
unter anderem auf die koronare Herzkrankheit (,,coronary artery disease‘’; keine Bezugnahme
auf kalzifizierte Koronarldsionen); fiir 1 Studie werden keine Angaben zur Studienpopulation
gemacht. Die in Tabelle 4 angegebenen Stichprobengréfien reichen von N =40 bis N = 400.

In Abschnitt IT1IA.5.8 (S. 80) findet sich die folgende Aussage zu (weiteren) laufenden Studien:
,»J Investigator-gesponserte Studien wurden genehmigt, die sich mit der Frage befassen, wie
die IVL im Vergleich zur Rotations-Atherektomie und im Vergleich zum derzeitigen
Behandlungsstandard abschneidet.*

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Studienpool

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick iiber die in Abschnitt IIIA genannten
Studien und deren Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Die Angaben zur Evidenzstufe
wurden jeweils erganzt.

Bei 2 Studien handelt es sich nicht um Primérstudien, sondern um eine systematische Ubersicht,
die neben Fallserien, die sich nicht auf die Zielpopulation des vorliegenden Berichts beziehen
(sondern auf Stenosen der Beinarterien), nur einen Einzelfallbericht sowie die Studie DISRUPT
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CAD I einschloss, sowie um eine Analyse der gepoolten Daten aus 2 der eingereichten Studien
(DISRUPT CAD I und DISRUPT CAD II). Bei den restlichen 8 Studien handelt es sich um
Fallserien.

Entgegen der Einstufung im Ubermittlungsformular ist auch die dort als randomisierte Studie
(,,randomized trial*) beschriebene Studie Ali 2017 eine Fallserie.

Im Ubermittlungsformular werden in Abschnitt I1ILA.4.1 (S.33-34) unter einer
Studienregisternummer (NCTO02758379) 2 separate Studien aufgefiihrt (mit einer
Stichprobengrofle von N =35 und N =7). Beide Studien sind der in Tabelle 3 in Abschnitt
II.A5.6.1 (S. 57) als ,,Prospective, non-randomized, single center First In Human (FIH) trial*
bezeichneten Studie mit der Studienregisternummer NCT02758379 und der Stichprobengrdfie
von N = 12 zuzuordnen. Als Studienbezeichnung wurde fiir die vorliegende Bewertung die
Studienregisternummer gewéhlt. Die Zuordnung erfolgte anhand von Studienregisternummer
sowie Angaben im Studienprotokoll und in den Studienberichten.

Daten aus Fallserien oder anderen nicht vergleichenden Studien zur Intervention kdnnen nur
dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur Standardbehandlung (hier: alternative
Préaparationsverfahren) belegen, wenn 1) ein Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung
vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so grof ist, dass bei
Berticksichtigung von Zufall und StorgroBeneinfluss ein Effekt anzunehmen ist, der einem
mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [3,17]. Grundsétzlich sind auch fiir die Bewertung
von Unwirksamkeit oder Schidlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von
Fallserien kann nur in Einzelfdllen die Schédlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen. Die Verwendbarkeit von Fallserien ist daher
eingeschrénkt.

Fiir die in Abschnitt IIIA.5.8 (S. 80) erwdhnten und auf eine Anzahl von ,nahezu 50
bezifferten ,,Fallberichte und Kohortenstudien®, die die Ergebnisse der DISRUPT CAD-
Studien bestétigten, wurden keine Literaturstellen angegeben, sodass unklar bleibt, auf welche
Studien hier Bezug genommen wurde.

Auch hinsichtlich der in Abschnitt IIIA.5.8 (S. 80) erwédhnten 5 ,,Investigator-gesponserte[n]*
Studien, die die koronare intravaskulédre Lithoplastie mit der Rotationsatherektomie oder dem
»derzeitigen Behandlungsstandard vergleichen sollen, ist unklar, auf welche Studien Bezug
genommen wurde.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe gemif}
VerfO [1]

Herangezogen fiir

eingeschrinkt)

Bewertung (ja / nein /

Kommentar

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen

1 systematische Ubersichtsarbeit von Studien der Evidenzstufe IV und V

Khan 2019 [18] eingeschrinkt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergéinzende
Sichtung auf Schidlichkeit
9 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV)
Aksoy 2019 [19] eingeschréinkt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergéinzende
Sichtung auf Schidlichkeit;
cIVL wurde teilweise mit einer Angioplastie mit
hohem Ballondruck vor Stentimplantation
kombiniert*
Ali 2017 [20,21] eingeschrinkt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergéinzende
Sichtung auf Schidlichkeit
Blachutzik 2020 [22] eingeschrankt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergdnzende
Sichtung auf Schidlichkeit
Cubero-Gallego 2020 [23] |eingeschrédnkt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergéinzende
Sichtung auf Schidlichkeit;
cIVL wurde mit alternativen Priparationsverfahren
wie der Rotationsatherektomie, der Blade-
Angioplastie oder der Hochdruck-Ballonangioplastie
kombiniert®
DISRUPT CAD1 eingeschrankt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergdnzende
[7,24-27] Sichtung auf Schadlichkeit?
DISRUPT CAD I eingeschrinkt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergéinzende
[8,26,28-30] Sichtung auf Schidlichkeit;
Kombination der cIVL mit einer Angioplastie mit
hohem Ballondruck vor Stentimplantation war
moglich?
DISRUPT CAD III eingeschrankt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergdnzende
[9,26,31-34] Sichtung auf Schédlichkeit;
cIVL wurde teilweise mit einer Angioplastie mit
hohem Ballondruck vor Stentimplantation
kombiniert®
NCT02758379 eingeschrankt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergdnzende
[26,35-38] Sichtung auf Schidlichkeit
Salazar 2020 [39] eingeschrankt eingeschriankte Verwendbarkeit; ergdnzende
Sichtung auf Schidlichkeit;
vor Durchfithrung der cIVL wurde teilweise eine
Angioplastie mit hohem Ballondruck durchgefiihrt
Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen
7 RCTs (Evidenzstufe Ib)
ACTRN12620000086965 nein keine Ergebnisse verfiigbar
(BASIL) [40,41]
NCT04013906 nein keine Ergebnisse verfiigbar
(RAINBOW) [42]
NCT04047368 [43] nein keine Ergebnisse verfiigbar
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe gemidfl | Herangezogen fiir Kommentar
VerfO [1] Bewertung (ja / nein /
eingeschrinkt)
NCT04181268 nein keine Ergebnisse verfiigbar
(ROLLERCOASTR) [44]
NCTO04253171 (BALI) [45] |nein keine Ergebnisse verfiigbar
NCTO04428177 (CCS) [15] |nein keine Ergebnisse verfiigbar
NL8683 (EXIT-CALC) [46] |nein keine Ergebnisse verfiigbar
1 retrospektive vergleichende Studie (Evidenzstufe I1T)
NCT04556682 [16] ‘ nein ‘ keine Ergebnisse verfiigbar
3 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV)
NCTO04151628 (CAD IV) nein keine Ergebnisse verfiigbar
[26,47]
NCT04298307 (REPLICA) |nein keine Ergebnisse verfiigbar
[48]
NCT04319666 [49] nein keine Ergebnisse verfiigbar

a: cIVL wurde zudem teilweise mit einer Angioplastie mit hohem Ballondruck nach Stentimplantation
kombiniert (Hochdruckimplantation).

b: Es fehlt zudem die Angabe, dass Koronarstenosen nicht vorbehandelt waren.

cIVL: koronare intravaskuldre Lithoplastie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VerfO: Verfahrensordnung

Studiencharakteristika
Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen

8 der 10 eingereichten Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen, sind Primérstudien. Bei diesen
Primérstudien handelt es sich ausschlieBlich um Fallserien. Die Ergebnissicherheit aller 10
Studien ist als minimal einzustufen.

Die 8 Fallserien wiesen Stichprobengréflen von N =12 bis N =431 auf. Hinsichtlich der
Studienpopulation waren bei keiner Studie bedeutsame Abweichungen festzustellen von der
Populationsbeschreibung, die der vorliegenden Bewertung zugrunde gelegt wurde. In den
Studien wurden Patientinnen und Patienten mit kalzifizierten oder schwer kalzifizierten
Koronarldsionen eingeschlossen. Auch wenn es fiir 2 der Studien keine expliziten Angaben
dazu gab, dass die mit der koronaren intravaskuldren Lithoplastie behandelten Koronarldsionen
nicht vorbehandelt waren (Cubero-Gallego 2020 und Salazar 2020), wird es als wahrscheinlich
angesehen, dass es sich auch hier jeweils um nicht vorbehandelte Stenosen handelte.

In allen Fallserien wurde die koronare intravaskulédre Lithoplastie mit anderen Verfahren zur
Pré- oder Postdilatation kombiniert (Dilatation vor der koronaren intravaskuldren Lithoplastie;
Dilatation nach der koronaren intravaskuldren Lithoplastie, aber vor Stentimplantation;
Dilatation nach Stentimplantation). In 5 Fallserien wurde die koronare intravaskuldre
Lithoplastie mit einer Angioplastie mit hohem Ballondruck oder anderen alternativen
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Préparationsverfahren (wie der Rotationsatherektomie oder der Blade-Angioplastie) vor der
Stentimplantation kombiniert. Nur 3 Fallserien berichteten keine Anwendung alternativer
Priparationsverfahren vor der Stentimplantation (Ali 2017, DISRUPT CAD I und
NCT02758379).

Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen

Von den 11 Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen, sind 7 Studien als randomisierte
kontrollierte Studien einzustufen. In allen Studien ist die Anwendung der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie im Priifstudienarm vorgesehen. Tabelle 2 zeigt eine Auswahl
wesentlicher Charakteristika fiir diese Studien.

Soweit dies auf Basis der zur Verfiigung stehenden Informationen beurteilbar ist, untersuchen
2 der 7 Studien die Fragestellung der vorliegenden Bewertung (RAINBOW [NCT04013906]
und die Coronary Calcification Study [CCS; NCT04428177]): In der Studie RAINBOW wird
bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelten schwer kalzifizierten Koronarstenosen
eine koronare intravaskuldre Lithoplastie mit einer Rotationsatherektomie unter anderem
hinsichtlich des kombinierten Endpunkts schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse nach 30
Tagen verglichen. In der Studie CCS wird bei Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandelten schwer kalzifizierten Koronarstenosen eine koronare intravaskulédre
Lithoplastie = mit  alternativen  Prédparationsverfahren = (Blade-Angioplastie = und
Rotationsatherektomie) unter anderem hinsichtlich des kombinierten Endpunkts
schwerwiegende kardiale Ereignisse nach 1 Jahr verglichen.

Keine dieser beiden Studien ist geeignet, einen Beleg fiir den Nutzen der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie zu liefern: So ist der in der Studie RAINBOW vorgesehene
Nachbeobachtungszeitraum mit 30 Tagen zu kurz bemessen. In der Studie CCS ist die geplante
Stichprobengréfle von N =40 erwartbar zu klein fiir aussagekriftige Ergebnisse (vgl. auch
Ausfiihrungen zur Fallzahl in Abschnitt 4.2). Zur Studie CCS ist zudem einschrinkend
anzumerken, dass der zum kombinierten Endpunkt ,,schwerwiegende kardiale Ereignisse
gehorende  Teilendpunkt , Target Lesion Revascularisation” nicht  sdmtliche
Revaskularisationen umfasst.

Fiir 3 der 7 Studien ist aufgrund fehlender oder vager Angaben im Studienregistereintrag unklar,
ob sie die Fragestellung des vorliegenden Berichts untersuchen: So bleibt unklar, ob es sich um
Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelten kalzifizierten Koronarstenosen handelt
(ROLLERCOASTR und NCT04047368) bzw. ob es sich um Patientinnen und Patienten mit
kalzifizierten Koronarstenosen handelt, bei denen Schwierigkeiten bei Ballondilatation oder
Stentimplantation zu erwarten sind (EXIT-CALC). Bei der Studie ROLLERCOASTR ist
zudem fraglich, ob patientenrelevante Endpunkte erhoben werden (lediglich vager Hinweis auf
die Erfassung unerwiinschter Ereignisse). Bei der Studie EXIT-CALC bleibt unklar, ob die
koronare intravaskuldre Lithoplastie mit anderen Prédparationsverfahren als der Standard-
Ballondilatation verglichen wird. Selbst wenn sich die geduBerten Zweifel als unbegriindet
erweisen sollten, wire aufgrund der zu kleinen Stichprobengréfen (N = 40 bis N = 150) keine
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dieser 3 Studien fiir sich genommen erwartbar geeignet, einen Beleg fiir den Nutzen der
koronaren intravaskuléren Lithoplastie zu liefern.

In der Studie BASIL (ACTRN12620000086965) wird als Vergleichsintervention eine
Standard-Ballondilatation durchgefiihrt, die in der betrachteten Indikation nicht als
Vergleichsintervention betrachtet wird (sieche Abschnitt 2.1.2 ,,Indikation*). Bei ausbleibendem
Behandlungserfolg ist ein Wechsel zu einem alternativen Préparationsverfahren moglich, im
Kontrollarm dabei vorrangig zur koronaren intravaskuldren Lithoplastie. Damit ist diese Studie
erwartbar nicht geeignet, Erkenntnisse iiber den Nutzen der koronaren intravaskuldren
Lithoplastie zu liefern. Fiir diese Studie bleibt dariiber hinaus unklar, ob es sich um Patientinnen
und Patienten mit nicht vorbehandelten kalzifizierten Koronarstenosen handelt. In der Studie
BALI (NCT04253171) ist eine Kombination der koronaren intravaskuldren Lithoplastie mit
alternativen Préparationsverfahren wie der Rotationsatherektomie zugelassen, sodass die
Studie allenfalls Erkenntnisse iiber den Nutzen einer solchen Methodenkombination liefern
kann. Auch die Studien BASIL und BALI weisen (mit N =60 und N =200) fiir einen
Nutzenbeleg erwartbar zu kleine Stichprobengrof3en auf.
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Tabelle 2: Uberblick iiber benannte laufende RCTs
Studienregister-ID Ge- Studien- Vergleich Geplantes | Kommentar
plante |population Studien-
Fall- ende
zahl (Monat /
Jahr)
ACTRN12620000086965 |60 schwer Standard- 08/2021* | Vergleich erwartbar
(BASIL) [40,41] kalzifizierte Ballondilatation; nicht relevant
Koronarstenosen |ggf. Wechsel zu (Vergleichs-
cIVL (oder intervention Standard-
Rotations- Ballondilatation; ggf.
atherektomie cIVL); zu kleine
oder Blade- Fallzahl
Angioplastie)
NCT04013906 100 nicht Rotations- 12/2021 zu kurze
(RAINBOW) [42] vorbehandelte atherektomie Nachbeobachtung; zu
schwer kleine Fallzahl
kalzifizierte
Koronarstenosen
NCT04047368 [43] 70 schwer Rotations- 06/2022  |unklar, ob
kalzifizierte atherektomie Koronarstenosen nicht
Koronarstenosen vorbehandelt sind; zu
kleine Fallzahl
NCT04181268 150 moderat bis Kontrollarm 1: 05/2021 unklar, ob
(ROLLERCOASTR) [44] schwer Rotations- Koronarstenosen nicht
kalzifizierte atherektomie; vorbehandelt sind;
Koronarstenosen |Kontrollarm 2: unklar, ob patienten-
Laserangioplastie relevante Endpunkte
erhoben werden; zu
kleine Fallzahl
NCT04253171 (BALI) 200 nicht Standard- 01/2025  |cIVL ggf. kombiniert
[45] vorbehandelte Ballondilatation; mit Hochdruck-, oder
schwer ggf. kombiniert Blade-Angioplastie
kalzifizierte mit Hochdruck-, oder Rotations-
Koronarstenosen |oder Blade- atherektomie; zu
Angioplastie oder kleine Fallzahl
Rotations-
atherektomie
NCT04428177 (CCS) [15] |40 nicht Blade- 12/2023  |zu kleine Fallzahl
vorbehandelte Angioplastie;
schwer Rotations-
kalzifizierte atherektomie;
Koronarstenosen | Hochdruckballon
NL8683 (EXIT-CALC) 40 nicht Angioplastie mit |[06/2023° |unklar, ob
[46] vorbehandelte ,.konven- Vergleichsintervention
kalzifizierte tionellen® oder relevant ist (evtl. nur
Koronarstenosen |,,speziellen” Vergleich mit
Ballons Standard-
Ballondilatation); zu
kleine Fallzahl

b: ,,Stop date*

a: ,,Date of last data collection Anticipated*

cIVL: koronare intravaskuldre Lithoplastie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien
2.4.1 Darstellung in den iibermittelten Unterlagen

In Abschnitt IIA.5.6.4 (S.70-77) wurden Ergebnisse fiir folgende Endpunkte berichtet:
unerwiinschte kardiale Ereignisse (MACE) nach 30 Tagen, nach 6 Monaten und wahrend des
Krankenhausaufenthalts, klinischer Erfolg (kombinierter Endpunkt, der je nach Studie
unterschiedlich definiert wurde; in allen Definitionen Bezugnahme auf einen bestimmten
residualen Stenosegrad) sowie als ,,Sicherheitsendpunkte® bezeichnete Endpunkte (unter
anderem Dissektionen und Perforationen der Koronararterien).

Die Ergebnisse der zuvor genannten Endpunkte entstammen ausschlieBlich Fallserien.

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schiadlichkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie lieBen sich aus den iibermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergidnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lief3
ebenfalls nicht auf Schédlichkeit der koronaren intravaskuldren Lithoplastie schliefen.

2.5 Andere aussagekriftige Unterlagen
2.5.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular wurden in Abschnitt IIIA.5.7 (S. 79) keine anderen aussagekriftigen
Unterlagen fiir die Bewertung jenseits der systematisch ermittelten Literatur dargestellt. Es
wurde in diesem Abschnitt auf in den Abschnitten II.1.1 und I1.1.2 enthaltene Ausfiihrungen
und zitierte Publikationen verwiesen.

2.5.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Bei den in den Abschnitten I1.1.1, I1.1.2 und II.1.3 zitierten Publikationen [10,50-61] handelt
es sich nicht um Studien zur Methode. Die in diesen Abschnitten zitierten Publikationen zu
einzelnen Alternativverfahren enthalten keine Daten zu einem Vergleich mit der koronaren
intravaskulédren Lithoplastie.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliefllich einer Einschitzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

In Abschnitt IIIA.5.8 (S.79-80) des Ubermittlungsformulars wird fiir die koronare
intravaskuldre Lithoplastie ausgefiihrt, dass die ,,Sicherheit und Wirksamkeit der IVL im
Zusammenhang mit schwer verkalkter Koronararterienerkrankung [...] in mehreren klinischen
Studien untersucht* wurde. Es wird ausgesagt, die koronare intravaskuldre Lithoplastie fiihre
zu ,signifikanten Verbesserungen des Stenosendurchmessers® bzw. zu einer ,,anhaltende[n]
Verringerung des Stenosendurchmessers, was eine erfolgreiche Stentimplantation bei
gleichzeitiger Limitierung von schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und
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angiographischen Komplikationen* ermdgliche (gemeint ist vermutlich eine VergroBerung des
Stenosedurchmessers). Es werde bei ,,hoher Stentimplantationsrate [...] die Verbesserung der
Behandlung der kalzifizierten koronaren Herzkrankheit in einer einzigen Intervention ohne
signifikante Anderung des Patientenverhaltens beobachtet.“ Bezogen auf die Endpunkte
»erfolgreiche Stentimplantation* und akuter ,,Lumenzuwachs* wird auf die Ergebnisse der
DISRUPT-CAD-Studien I, II und III verwiesen. Fiir die DISRUPT-CAD-Studien wird dabei
,Ergebnissicherheit™ postuliert; dies wird unter anderem begriindet mit der Aussage, dass
,hahezu 50 unabhingige Fallberichte und Kohortenstudien* die Ergebnisse dieser Studien
bestitigten.

Als weitere Vorteile der koronaren intravaskuldren Lithoplastie werden ,,longitudinale und
zirkumferenzielle Kalziumfrakturen in den oberflichlichen und tiefen Gefdl3schichten®, eine
erhohte ,,vessel compliance®, ,.eine grole minimale Stentfliche* sowie eine ,,sehr gute[n]
Stentexpansion® erwédhnt. Die Reststenose sei ,,vergleichbar mit der, die mittels der besten
verfiigbaren Therapien erreicht wird, ohne dass dabei angiographische Komplikationen
auftreten.*

Die koronare intravaskuldre Lithoplastie habe ein ,,ausgezeichnetes Sicherheitsprofil* und wird
als ,,sehr sicheres Verfahren* bezeichnet, ,,das im Vergleich zu alternativen Therapien bei stark
verkalkten, stenotischen Koronararterienldsionen eine dhnliche oder bessere Sicherheitsbilanz
aufweist.” Durch den niedrigeren Ballondruck als bei der ,.traditionelle[n] Ballonangioplastie*
seien ,,niedrige Raten schwerer angiographischer Komplikationen® zu beobachten, wozu im
Einzelnen ,,flussbegrenzende Dissektionen, Perforationen, abrupte Verschliisse und Ereignisse
mit langsamem Fluss oder ohne Riickfluss* gezdhlt werden. Es wird auf die Ergebnisse aus den
DISRUPT-CAD-Studien I, II und III zu den Endpunkten ,,schwere[n] angiographische[n]
Komplikationen®, ,,schwerwiegende[n] unerwiinschte[n] kardiovaskuldre[n] Ereignisse[n]*
und ,,Freiheit von Zielgefa3-Revaskularisation® verwiesen.

Dariiber hinaus wird ausgesagt, die koronare intravaskuldre Lithoplastie konne ,,in Bereichen
eingesetzt werden, die fiir die Atherektomie nicht geeignet sind, wie Tortuositit, Bifurkation
und ostiale Erkrankungen.*

Gegenwirtig gebe ,.es keine Evidenz, die einen direkten Vergleich der IVL mit einer
alternativen Therapie bei stark verkalkten koronaren atherosklerotischen Plaques zuldsst.*

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Zur Bewertung der koronaren intravaskuldren Lithoplastie lagen insgesamt 10 Studien vor,
darunter 8 Fallserien, 1 systematische Ubersicht mit Ergebnissen zu Fallserien und einem
Einzelfallbericht sowie 1 Analyse gepoolter Daten aus 2 der 8 Fallserien.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.2 ausgefiihrt, konnen Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention nur dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur
Standardbehandlung (hier: alternative Priparationsverfahren) belegen, wenn i) ein Vergleich
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mit Daten zur Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied
zeigt, der so groB ist, dass bei Berlicksichtigung von Zufall und Storgroeneinfluss ein Effekt
anzunehmen ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [3,17]. Grundsétzlich
sind auch fiir die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schidlichkeit vergleichende Daten
erforderlich. Auf Basis von Fallserien kann nur in Einzelfdllen die Schédlichkeit als belegt
angesehen werden, beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von
Komplikationen, die sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schéidlichkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie lieBen sich aus den iibermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergdnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lie3
ebenfalls nicht auf Schédlichkeit der koronaren intravaskuléren Lithoplastie schlieen.

Damit konnen in der vorliegenden Bewertung gemdf § 137h SGB V die eingereichten
Fallserien weder den Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode
erkennen lassen.
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3 Bewertung gemif} § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung gemill § 137h
SGB V fiir die Methode koronare intravaskuldre Lithoplastie bei Patientinnen und Patienten
mit kalzifizierten, nicht vorbehandelten Koronarstenosen, bei denen eine perkutane
Koronarintervention durchgefiihrt werden soll und der koronarangiografische Befund erwarten
lasst oder ein erster Behandlungsversuch zeigt, dass eine Standard-Ballonangioplastie zu keiner

ausreichenden Dilatation oder einer asymmetrischen oder nur unvollstindigen Stentexpansion
fiihrt.

Zur Bewertung der koronaren intravaskuldren Lithoplastie lagen insgesamt 10 Studien mit
Ergebnissen vor, darunter 8 Fallserien, 1 systematische Ubersicht, die nur Fallserien und
1 Einzelfallbericht einschloss, sowie 1 Analyse gepoolter Daten aus 2 der Fallserien. Dariiber
hinaus wurde auf 11 Studien verwiesen, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schiadlichkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie lieBen sich aus den iibermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergdnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lie3
ebenfalls nicht auf Schédlichkeit der koronaren intravaskuléren Lithoplastie schlieen.

Insgesamt lasst sich in der vorliegenden Bewertung gemal3 § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie bei Patientinnen und Patienten mit kalzifizierten, nicht
vorbehandelten Koronarstenosen erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mogliche
Erprobungsstudie

Das Ubermittlungsformular enthilt keine Angaben zu einer moglichen Erprobungsstudie.

4.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Da sich in der Informationsiibermittlung keine Angaben zu einer moglichen Erprobungsstudie
finden, das Bewertungsergebnis aber eine solche verlangt, werden im Folgenden Eckpunkte
einer denkbaren Erprobungsstudie skizziert.

Studientyp

Es sollte eine randomisierte kontrollierte Studie mit verblindeter Endpunkterhebung
durchgefiihrt werden. Diese Studie erreicht aufgrund ihres randomisierten Designs das
ausreichend sichere Erkenntnisniveau, das als Ziel der Erprobung anzustreben ist.

Die letztgiiltige Entscheidung liber den Einschluss der Patientinnen und Patienten in die Studie
— und damit auch die Randomisierung — ist erst nach Stellung des koronarangiografischen
Befunds und ggf. nach erfolglosem Behandlungsversuch mittels Standard-Ballonangioplastie
moglich.

Eine Verblindung des behandelnden medizinischen Fachpersonals ist zwar aufgrund des
Charakters der Intervention nicht mdglich, jedoch sollte eine Verblindung der Patientinnen und
Patienten sowie der Endpunkterhebenden moglich sein.

Zielpopulation

Entsprechend den Erlduterungen in Abschnitt 2.1.2 zum Anwendungsgebiet der koronaren
intravaskuldren Lithoplastie sollten in der Erprobungsstudie Patientinnen und Patienten mit
kalzifizierten, nicht vorbehandelten Koronarstenosen eingeschlossen werden, bei denen die
Indikation flir eine perkutane Koronarintervention besteht und bei denen der
koronarangiografische Befund erwarten ldsst oder ein erster Behandlungsversuch zeigt, dass
eine Standard-Ballonangioplastie zu keiner ausreichenden Dilatation oder einer
asymmetrischen oder nur unvollstindigen Stentexpansion fiihrt.

Ausschlusskriterien sollten unter anderem Kontraindikationen gegen eine perkutane
Koronarintervention (oder gegen im Rahmen einer perkutanen Koronarintervention
durchgefiihrte Maflnahmen) sowie Stenosen sein, die mit einem Ballon (Lithoplastie-
Ballonkatheter oder anderer zur Prédilatation verwendeter Ballonkatheter) nicht passierbar
sind. Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind im Rahmen der konkreten Studienplanung
festzulegen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23 -



Bewertung gemél § 137h SGB V H20-07 Version 1.0

Koronare Lithoplastie bei koronarer Herzkrankheit 25.02.2021

Priifintervention

In der Interventionsgruppe sollte eine koronare intravaskuldre Lithoplastie im Rahmen einer
perkutanen Koronarintervention mit einem Niederdruck-Ballon und anschlieBender
Stentimplantation erfolgen. Zum Zwecke der Lasionspriparation vor einer Stentimplantation
darf die koronare intravaskulédre Lithoplastie lediglich mit einer Standard-Ballonangioplastie,
aber nicht mit alternativen Préparationsverfahren (wie der Rotationsatherektomie) kombiniert
werden.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Als angemessene Vergleichsintervention kommen alternative Verfahren zur Priparation
kalzifizierter Koronarldsionen im Rahmen einer perkutanen Koronarintervention mit
Stentimplantation infrage. Hierzu zdhlen insbesondere die schneidende Ballonangioplastie mit
Cutting- / Scoring-Ballon und die Rotationsatherektomie. Beide Verfahren werden in der
Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der European Society of Cardiology und
European Association for Cardio-Thoracic Surgery zur myokardialen Revaskularisation
insbesondere zur Vorbereitung der Lésion bei stark kalzifizierten Stenosen empfohlen [10] und
werden im deutschen Versorgungskontext hiaufig angewendet [62,63].

Im Rahmen der Studie konnen verschiedene Komparatoren im Kontroll-Studienarm zur
Anwendung kommen, sofern die Verfahren ein dhnliches Nutzen- und Risikoprofil aufweisen.
Die Beriicksichtigung mehrerer Therapievarianten wiirde zudem den Kreis moglicher
Studienzentren deutlich erweitern.

Sofern zum Zeitpunkt der konkreten Studienplanung in dieser Indikation ein spezifisches
Verfahren als Standardverfahren gesehen wird, sollte dieses angewendet werden. Die alleinige
Standard-Ballonangioplastie, eine rein medikamentdse Behandlung, oder eine Bypassoperation
sind nicht als Vergleichsintervention geeignet.

Studienziel und Endpunkte

Das Ziel der Erprobungsstudie besteht darin, einen patientenrelevanten Nutzen der neuen
Intervention nachzuweisen.

Als primidrer Endpunkt wird die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse nach
12 Monaten vorgeschlagen. Dies ist ein in kardiologischen Studien regelhaft erfasster
Endpunkt. Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der die Komponenten Mortalitét,
nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht tddlicher Schlaganfall umfassen sollte. Die genaue
Definition des Endpunkts muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen. Sofern
weitere Einzelkomponenten aufgenommen werden, sollten nur patientenrelevante
Einzelkomponenten gleicher Schwere beriicksichtigt werden. Revaskularisationen sind nicht
als Endpunkte von vergleichbarer Schwere anzusehen und sollten daher nicht Bestandteil des
kombinierten Endpunkts sein.
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Als kombinierter Endpunkt hat der Endpunkt schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse den
Vorteil hoherer Ereignisraten als Einzelkomponenten. Neben der kombinierten
Ergebnisdarstellung sollten auch die Ergebnisse der Komponenten einzeln dargestellt werden.

Fiir die Abschdtzung des Nutzens der koronaren intravaskuldren Lithoplastie erscheinen
12 Monate als angebrachter Erhebungszeitpunkt fiir den priméren Endpunkt, dieser wird hdufig
in klinischen Studien zu Koronarldsionen verwendet (siche bspw. [64]).

Als sekundire Endpunkte sollten insbesondere beriicksichtigt werden:

1) Symptome der koronaren Herzkrankheit (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu erfassen)

2) Hospitalisierungen

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitit (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu erfassen)

4) Funktionsstatus, wie die Bewéltigung von Alltagsaktivititen

5) weitere (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse, wie bspw. akutes Koronarsyndrom
oder behandlungsbediirftige Herzrhythmusstorungen

Fallzahl- und Studienplanung

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschédtzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schitzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen und beruhen
beispielhaft auf dem Vergleich der koronaren intravaskuldren Lithoplastie mit der
Rotationsatherektomie.

Fiir die Fallzahl sind die Ereignisraten schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse in der
Interventions- und Kontrollgruppe bzw. der Unterschied zwischen den Studiengruppen
malgeblich. Basierend auf klinischen Studien [50,65] zur Rotationsatherektomie wird fiir die
Fallzahlplanung eine Ereignisrate in der Grofenordnung von ca. 15 % nach 12 Monaten bei
Behandlung mit Rotationsatherektomie angenommen. Unter Annahme, dass nach einer
koronaren intravaskuldren Lithoplastie die Rate an Patientinnen und Patienten mit
schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen nach 12 Monaten mindestens um 5
Prozentpunkte geringer sein konnte, ergibt sich als grobe Approximation eine Fallzahl in der
Kategorie einer groflen Studie (>500). Diese Fallzahl liegt iiber den geplanten
StichprobengroBen der laufenden RCTs (siehe Tabelle 2), jedoch handelt es sich bei den
primdren Endpunkten in diesen Studien — mit Ausnahme der Studie RAINBOW — nur um
eingeschrinkt relevante oder nicht patientenrelevante Endpunkte. Fiir den Fall, dass die
Erprobungsstudie keine Uberlegenheit der koronaren intravaskuliren Lithoplastie zeigen kann,
erscheint die Studiengrofe geeignet, eine hinreichend sichere Aussage zur Vergleichbarkeit des
Nutzens der Methode mit den Vergleichsinterventionen zu treffen.
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Die Studie sollte multizentrisch durchgefiihrt werden. Inklusive Studienvorbereitung,
Rekrutierung, Nachbeobachtung und Auswertung erscheint eine Studiendauer von 5 Jahren
realistisch. Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice durchzufiihren
und erfordert eine Genehmigung durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte.

Fiir Studien mit dieser Fallzahl (hier 1500 Teilnehmerinnen und Teilnehmer) und mittlerem
Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 3000 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer veranschlagen. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschétzte
Studienkosten von ca. 4 500 000 € berechnen.

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

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsitzlich moglich. Die Erfolgsaussichten der
Erprobung werden dabei von den folgenden Rahmenbedingungen beeinflusst:

Die grundsitzliche Machbarkeit einer randomisierten kontrollierten Studie zur koronaren
intravaskuliren Lithoplastie wird durch die im Ubermittlungsformular angefiihrten laufenden
Studien gezeigt.

Der Erfolg der Erprobungsstudie wird vor allem durch die Anzahl geeigneter Patientinnen und
Patienten sowie geeigneter Studienzentren bestimmt. Angaben der Diagnosis-Related-Groups-
Statistik zur Rotationsatherektomie und schneidenden Ballonangioplastie mittels
Cutting- / Scoring-Ballon lassen erwarten, dass in Deutschland eine geniigend grof3e Zahl von
Patientinnen und Patienten fiir eine Erprobungsstudie rekrutiert werden kann [62,63]. In
Deutschland bereits durchgefiihrte Studien zeigen, dass es moglich ist, an einem
kardiologischen Zentrum jdhrlich etwa 30 Patienten und Patientinnen mit kalzifizierten
Koronarstenosen und Indikation zur perkutanen Koronarintervention zu rekrutieren, um
2 Verfahren zur Lésionspriparation zu vergleichen [51].

Ebenso wichtig fiir den Erfolg der Erprobungsstudie wird die Anzahl von Studienzentren
gesehen, die die koronare intravaskuldre Lithoplastie und die Vergleichsinterventionen
anbieten. Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll und angemessen, den Kreis potenzieller
Studienzentren dadurch zu erweitern, dass teilnehmende Kliniken nur 1 der beiden
Vergleichsinterventionen anzubieten brauchen, wodurch insgesamt die Erfolgsaussichten der
Erprobungsstudie erhoht werden. Voraussetzung hierflir wére jedoch, dass die eingesetzten
Vergleichsinterventionen einen hinreichend vergleichbaren Nutzen und Schaden aufweisen.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Diese Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer medizinisch-
fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche
Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten,
haben gemdll § 139b Abs.3 Nr.2 SGBV ,alle Beziechungen zu Interessenverbidnden,
Auftragsinstituten,  insbesondere =~ der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefiilltes ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* mit Stand 03/2020 erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das
Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS |Frage6 |Frage?7

Tebbe, Ulrich nein nein ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende 7
Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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