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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Gemal § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kénnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach 8§ 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines
Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass
dieser eine Richtlinie zur Erprobung (Erp-RL) der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB
V beschlief3t.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach 8 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(8 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 19. Juli 2018 den Antrag auf Erprobung der Amyloid-
Positronenemissionstomographie (Amyloid-PET) bei Demenz unklarer Atiologie positiv
beschieden. Danach weist die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative auf.

Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag eingereichten
Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens
dieser Methode auf einem flr spétere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 16. August 2018 beschlossen, das Beratungsverfahren
uUber eine Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie einzuleiten.
Zuvor hatte sich der G-BA versichert, dass zu diesem Zeitpunkt keine weiteren
abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundséatzlich geeignet waren, derzeit
oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

Die Amyloid-PET istin ihren Kernmerkmalen dadurch charakterisiert, dass 1. durch Applikation
einer radioaktiv markierten Spursubstanz (Tracer) Amyloid-Plaques im Gehirn nachgewiesen
werden koénnen und 2. durch eine Koinzidenz-Detektion der Annihilationsstrahlung der
Positronen eine rdumliche Zuordnung der Tracer-Substanz im Koérper erfolgt. Bei den Tracern
handelt es sich um die hierfir zugelassenen Arzneimittel Florbetapir, Florbetaben und
Flutemetamol. Die PET kann als nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren unter Nutzung
dieser mit 18Fluor radioaktiv markierten Amyloid-Tracern, Amyloid-Plagues, wie sie im
Rahmen einer Alzheimererkrankung charakteristischerweise auftreten, in vivo direkt im Gehirn
gualitativ und quantitativ in ihrer raumlichen Ausdehnung darstellen.

Im Antrag des Herstellers auf Erprobung ist der Einsatz der Amyloid-PET bei atiologisch
unklaren Fallen eines vorliegenden Demenzsyndroms zur Differenzialdiagnose bzw.
atiologischen Zuordnung vorgesehen. Der G-BA konnte das Potenzial der Methode in diesem
Sinne feststellen. Dies bedeutet, dass das Vorliegen einer Demenz bereits klinisch gesichert
wurde, aber im Hinblick auf die Therapie die Frage offenbleibt, ob eine Demenz vom
Alzheimer-Typ vorliegt oder nicht.
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Die potenzialbegriindende Studie von Pontecorvo et al. 2017? stiitzt die Annahme, dass bei
einer vorliegenden Demenz der Nachweis der bei einer Alzheimer-Pathogenese auftretenden
Amyloid-Plagues bzw. deren Ausschluss durch die Amyloid-PET diagnostische und
therapeutische Entscheidungen zur Folge hat, die einen patientenrelevanten Nutzen erwarten
lassen. Dabei ist ein fehlender Amyloid-Nachweis in der Amyloid-PET zwar ein hinreichendes
Kriterium fur den Ausschluss einer Alzheimer-Erkrankung, dagegen ist der positive Nachweis
von Amyloid-Plaques keinesfalls beweisend fir eine Alzheimer-Erkrankung, da mit
zunehmendem Alter auch kognitiv unaufféllige Personen Amyloid-Plaques aufweisen. In der
Studie von Pontecorvo et al. 2017 wurde zwar bei den mittels PET untersuchten Patientinnen
und Patienten mit Demenz eine hohere Rate an diagnostischen und therapeutischen
Managementanderungen vorgenommen als bei den nicht mit PET untersuchten Patientinnen
und Patienten, jedoch blieb offen, ob die Betroffenen hiervon einen Vorteil im Sinne eines
besseren Demenz-Verlaufs oder aber der Lebensqualitat haben. Die Erprobungsstudie soll
diese Frage klaren.

Ein patientenrelevanter Vorteil konnte etwa dadurch zustande kommen, dass im Falle eines
fehlenden Amyloid-Nachweises in der Amyloid-PET solche therapeutischen Optionen (nur fur
die Demenz vom Alzheimer Typ zugelassene antidementive Therapie) unterlassen werden,
die spezifisch bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ eingesetzt werden, jedoch nicht bei
Demenzen anderer Atiologie.

A-2.2 Zu 81 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2
konkretisierte Fragestellung zu beantworten. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des
Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spétere Richtlinienentscheidung ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entspricht.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des
Studiendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass
die Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemall 8 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Dartber hinaus ist gemaf 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich
3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene
Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftragung
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.

A-2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung adressiert der G-BA die am 19. Juli 2018 im Rahmen der
Potenzialbescheidung festgestellte Erkenntnisliicke. In der potenzialbegriindenden Studie von
Pontecorvo et al. 2017 zeigte sich, dass es bei Patientinnen und Patienten mit Demenz
unklarer Ursache auf der Grundlage der Information aus einer Amyloid-PET-Untersuchung zu

1 Pontecorvo MJ, Siderowf A, Dubois B, Doraiswamy PM, Frisoni GB, Grundman M et al. Effectiveness
of florbetapir PET imaging in changing patient management. Dement Geriatr Cogn Disord 2017; 44(3-
4): 129-143.
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einer haufigeren Anderung des Patientenmanagements kam als ohne diese Information. Ein
signifikanter Behandlungseffekt dieser Anderungen fiir die Patientinnen und Patienten konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden.

Mit der nun vorgesehenen Erprobungsstudie soll untersucht werden, welchen Einfluss die
Therapieentscheidung, die auf Basis des Amyloid-PET-Befundes getroffen wurde, auf den
Verlauf der Erkrankung hat. Es handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fir die Studienplanung gelegt.

A-2.4 Zu § 3 Population
Zu Absatz (1)

In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit der klinisch
gesicherten Diagnose einer leichten bis mittelschweren Demenz, deren Atiologie im Rahmen
der facharztlich neurologischen oder psychiatrischen, differenzialdiagnostischen Abklarung
(umfasst mindestens Eigen- und Fremdanamnese, korperliche Untersuchung, kognitive
Screeningtestung, Blutuntersuchung sowie strukturelle zerebrale Bildgebung) nicht gekléart
werden konnte, sofern im Hinblick auf die Therapie die Frage relevant ist, ob ein Morbus
Alzheimer vorliegt oder nicht. In der potenzialbegrindenden Studie fielen hierunter
Patientinnen und Patienten, bei denen die Diagnosesicherheit <85% fiir die Demenz-Ursache
betragt und eine Alzheimer-Erkrankung als mdglich (215%) angesehen wird.

Der G-BA geht davon aus, dass eine facharztlich neurologische oder psychiatrische Expertise
fur die Diagnose und differentialdiagnostische Abklarung einer Demenz erforderlich ist.

Die Einschrankung auf Personen mit leicht- bis mittelgradigem Demenzsyndrom ist darin
begriindet, dass eine nach dem Auftreten klinischer Symptome zeitnah gestellte gesicherte
Diagnose durch darauffolgende gezielte Malinahmen in dieser Patientengruppe den gréf3ten
patientenrelevanten Nutzen verspricht. Die derzeit verfigbaren Medikamente kdénnen das
Fortschreiten der Alzheimer-Demenz nur verlangsamen, nicht jedoch umkehren. Ihre
Zulassung basiert auf Effekten u.a. zur kognitiven Leistungsfahigkeit sowie alltagspraktischen
Fahigkeiten (s. 8 5) und ist fir drei der vier Wirkstoffe auf Personen mit leichtgradiger bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz beschréankt. Daher stehen diese beiden Schweregrade im
Fokus dieser Studie.

Zu Absatz (2)

Die fachéarztlich neurologische oder psychiatrische Differentialdiagnostik muss in jedem Fall
die genannten Untersuchungen umfassen, kann aber auch dartber hinausgehen.

Die entsprechenden mdglichen Untersuchungen und Testinstrumente sind vielfaltig, weshalb
die spezifischen Untersuchungen und Testinstrumente, die vor Einschluss in die Studie
angewandt worden sein mussen, durch die unabhangige wissenschaftliche Institution
festzulegen sind. Weiterhin ist an dieser Stelle geregelt, dass Patientinnen und Patienten mit
einer Indikation zur Durchfihrung einer Mal3nhahme der weiterfiihrenden Diagnostik geman
jeweils aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen” diese auch bekommen haben sollen. Die Studie soll
der Beantwortung der Frage dienen, ob die Aufnahme der Amyloid-PET als zusétzliche
MalRnahme der weiterfliihrenden Diagnostik flr diejenigen Patientinnen und Patienten einen
Vorteil bringt, bei denen die bisher verfligbaren Optionen nicht zur differentialdiagnostischen
atiologischen Abklarung ausreichen.

So konnen beispielsweise bezogen auf die leitliniengemale Liquordiagnostik
Befundkonstellationen auftreten, die nicht eindeutig interpretierbar sind (grenzwertige
Befunde, Veranderung nur einzelner, aber nicht aller Marker). Liguormarker miissen daher
immer im Kontext aller Befunde interpretiert werden und sollen nicht die Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit eigensténdig begriinden oder ausschlieRen. Allgemeingiiltige exakte
Grenzwerte fur die einzelnen Parameter existieren heute noch nicht. Die Einschlusskriterien
erlauben die Teilnahme auch solcher Patientinnen und Patienten, die Dbereits eine
Liguordiagnostik erhalten haben. Dies entspricht dem Vorgehen in der Studie Pontecorvo et
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al. 2017, in der ein Anteil der Teilnehmenden von 17% bereits eine Liquordiagnostik erhalten
hatte. Voraussetzung fur den Einschluss solcher Patientinnen und Patienten ware, dass im
Rahmen der Liquordiagnostik die Frage nach der Atiologie offen bleibt, deren Beantwortung
mittels Durchfiihrung einer Amyloid-PET moglich erscheint.

Zu Absatz (3)

Bei der Studienplanung kdnnen weitere Ein- oder Ausschlusskriterien festgelegt werden.
Dabei ist besonderer Wert darauf zu legen, dass die Population der Studie vergleichbar der
spateren Zielpopulation gewahlt wird und die vor Einschluss in die Studie geforderten
differentialdiagnostischen Mal3nahmen zur atiologischen Differenzierung in Art und Umfang
den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Demenzen” in der aktuell gliltigen Fassung entsprechen.

A-2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
Zu Absatz (1)

Mittels der fur die Interventionsgruppe vorgesehenen Amyloid-PET erfolgt der positive oder
negative Nachweis von Amyloid-Plaques im Gehirn.

Um eine einheitliche Befundung der Amyloid-PET sicherzustellen, sollen alle Befunde zentral
erhoben werden. Die Befunde werden den jeweils therapierenden Facharztinnen und
Fachéarzten mitgeteilt.

Die Amyloid-PET soll zuséatzlich zur leitliniengerechten facharztlichen neurologischen oder
psychiatrischen Differenzialdiagnostik durchgefiihrt werden.

Zu Absatz (2) und (3)

In der Kontrollgruppe soll dagegen die leitliniengerechte Entscheidung Uber das weitere
diagnostische und therapeutische Management ohne Durchfihrung einer Amyloid-PET
erfolgen.

Als spezifische, fir die Demenz vom Alzheimer-Typ zugelassene Therapie stehen
Antidementiva zur Verflgung, die bis auf eine Ausnahme nicht fir andere Demenzformen
zugelassen sind. Der G-BA geht davon aus, dass therapeutische Konsequenzen, die auf
einem Nachweis oder Ausschluss von Amyloid-Plaques durch eine Amyloid-PET beruhen, in
erster Linie Entscheidungen fur oder gegen eine antidementive Therapie betreffen. Bei
Ausschluss einer Alzheimer-Demenz auf Grundlage eines negativen Amyloid-PET-Befundes
kann die Einnahme von Antidementiva und die damit verbundenen méglichen unerwiinschten
Wirkungen vermieden werden.

A-2.6 Zu §5 Endpunkte
Zu Absatz (1)

Die Diagnose einer Alzheimer-Demenz beinhaltet das Vorliegen einer irreversiblen
progredienten alltagsrelevanten kognitiven Stdrung.

Als primarer Endpunkt wird deshalb der Einfluss der um das Amyloid-PET erweiterten
Diagnostik auf die Fahigkeit zur Bewéltigung von Aktivitaten des taglichen Lebens vorgegeben
und in Ergéanzung dazu als sekundarer Endpunkt die kognitive Leistungsfahigkeit. Fir beides
stehen mehrere validierte Erhebungsinstrumente zur Verfliigung, die Auswahl trifft die
unabhangige wissenschaftliche Institution.

Zu Absatz (2)

Da eine auf dem Befund der Amyloid-PET basierte Managemententscheidung sowohl den
Verzicht auf eine antidementive Therapie als auch die Entscheidung fir deren Einsatz
bedeuten kann, sowie ggf. Anderungen weiterer Manahmen, sollen entsprechend sowohl die
Wirkungen (kognitive Funktion, s.0.) als auch die unerwiinschten Wirkungen erhoben werden.

Mit der Erfassung der Gesamtdauer ungeplanter stationarer Aufenthalte innerhalb eines
Jahres wird den Vorschlagen des Herstellers entsprochen. Der G-BA halt es fur sinnvoll, nicht

4
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alle stationaren Aufenthalte hierfir heranzuziehen, sondern nur die ungeplanten, da es
denkbar ist, dass bei einem ginstigen Demenzverlauf beispielsweise elektive Operationen
eher durchgefiihrt werden als bei einem unginstigen.

Es konnen weitere Endpunkte durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im
Studienprotokoll festgelegt werden. Diese Auswabhl ist zu begriinden.

Zu Absatz (3)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte obliegt der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution, die diese jeweils zu begrinden hat. Grundséatzlich sind, wo
immer mdoglich, validierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von
besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung
von Studienteilnehmenden, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

A-2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz (1)

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres
Erkenntnisniveau flr eine spéatere Systementscheidung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass
die Studie multizentrisch durchgefihrt werden soll.

Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen héher als bei monozentrischen
Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das
Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller héhere Patientenzahlen rekrutiert werden.

Zu Absatz (2)

Die Studie ist mit angemessenen MalRnhahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufihren.

Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen nicht Gber die Gruppenzugehdrigkeit
informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die Endpunkte auswerten, ist eine
vollstindige  Verblindung zu gewahrleisten, um mdégliche Verzerrungen des
Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdérigkeit entstehen kdénnen,
zu vermeiden. Die Verblindung soll bis zum Ende der Studie aufrechterhalten werden.

Zu Absatz (3)

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit fir die Studie eingeplant
werden soll, um Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention zu erhalten. Zu diesem
Zweck erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von 24 Monaten als angemessen.

A-2.8 Zu 8§87 Anforderungen an die Qualitat im Rahmen der Erprobung

Bei der Durchfuhrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaf ISO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fir
Planung, Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prufungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemafR} der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

A-2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz (1)
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Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die unabhangige
wissenschaftliche Institution. Die in Absatz 1 aufgeflihrten Auftragsinhalte gelten sowohl fir
die durch Hersteller oder Unternehmen als auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
beauftragte wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen
eines den Anforderungen dieses Absatzes genligenden Vertrages mit der unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie
anzusehen und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im
Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermadglichen; eine Gesamtprifung auf Konformitéat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht von Amts wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die unabhangige wissenschaftliche Institution verpflichtet, die Konformitét
des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniber dem
Gemeinsamen Bundesausschuss zur weitergehenden Information mit Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich hat die wissenschaftliche Institution Abweichungen
von den Vorgaben zu begrinden. Dies eréffnet nicht die Mdglichkeit, von den Erprobungs-
Richtlinien abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmafig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zéhlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer
Studien (DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstandige Ubersicht findet sich auf der
Homepage der WHO (https://www.who.int/ictrp/search/data_providers/en/.) Durch die
Registrierung wird der weltweite Uberblick Uber laufende Studien unterstitzt, der fur die
Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den Gemeinsamen Bundesausschuss
insbesondere bei Methodenbewertungen nach 88 135 und 137c SGB V wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die unabhéngige wissenschaftliche Institution dem
Gemeinsamen Bundesausschuss mitzuteilen sind.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zogern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

Gemal Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Mdglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der unabhangigen wissenschaftlichen Institution
durchfuihren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den durch Unternehmen und Herstellern
durchgefiihrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein
muss, dass die Bewertung der Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch
nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten
relevanten Fragen aufklaren kénnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in
Buchstabe j) vorgesehene Regelung sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die
Verwertbarkeit der Erprobungsstudie, weil die Qualitat der Studie sowie Einzelfragen unter
Umstanden nur mit den angeforderten Daten oder deren spezifischer Auswertung geprift
werden kdnnen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass die
Studienergebnisse zeitnah nach der Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht
werden.

Zu Absatz (2)



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die unabhéangige wissenschatftliche Institution fest,
die nicht gelten, wenn die Beauftragung der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution durch
Medizinproduktehersteller oder Unternehmen erfolgt:

Die unabhangige wissenschaftliche Institution hat tber die vereinbarten Meilensteine dem
Gemeinsamen Bundesausschuss gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j)
hinausgehend, hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der unabh&ngigen
wissenschaftlichen Institution festzulegen, dass diese die Studienergebnisse spatestens 3
Monate nach Abnahme des Studienberichts zur Verdéffentlichung in einer Fachzeitschrift mit
wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen
Bundesausschuss im Anschluss an deren Verdffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres
nach Einreichung der Studienergebnisse das Recht zur Verdffentlichung des Studienberichts
einzurdaumen. Satz 3 legt fest, dass die wissenschaftliche Institution vertrauensvoll mit der mit
dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenarbeiten und dieser die zur Ausiibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfliigung zu stellen hat. Die
Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zu
regeln.

Zu Absatz (3)

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen séamtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des §
137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben
nach 8 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss
ist daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht
und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich
ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution in
deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Priifung
der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestatigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitat. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der
vorgelegten Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V
nicht entspricht oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt,
das beziehungsweise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung
einreichen kann.

A-3 Stellungnahmeverfahren

Aufgrund der schriftichen und muindlichen vorgetragenen Argumente zu den zur
Stellungnahme gestellten 3 Varianten eines Beschlussentwurfs zur Erprobungs-Richtlinie hat
sich der G-BA fiir die Ubernahme des Studienkonzepts nach Variante 1 entschieden, daran
Anpassungen vorgenommen und die Varianten 2 und 3 verworfen.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.
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A-5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 S. 4 VerfO

Eine Studie mit etwa 1000-1300 Patientinnen und Patienten erscheint fir die Beantwortung
der Fragestellung angemessen. Eine konkrete Fallzahlkalkulation kann erst im Rahmen der
genauen Studienplanung erfolgen.

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fur Klinische Studien, dem Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fir Erprobungen des G-BA) schatzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer
auf Basis der StudiengréfRe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende
Tabelle).

StudiengrofRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grof3 (= 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €

Entsprechend der o. g. Fallzahlschatzung handelt es sich um eine grol3e Studie. Der
studienbezogene Mehraufwand wird als hormal eingeschéatzt. Auf der Basis dieser Annahmen
lassen sich geschéatzte Studienkosten von 3,0-3,9 Millionen € berechnen.

A-6 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt

16.08.2018 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
geman § 137e SGB V

11.10.2018 UA MB Beschluss zur Ankiundigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschétzungen anlasslich
der Ankiindigung des Beratungsverfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6

VerfO)

15.10.2018 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

13.06.2019 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

08.08.2019 UA MB Mindliche Anhdrung

23.01.2020 UA MB Wirdigung der Stellungnahmen und abschlieRende Beratung der
Beschlussempfehlung

Plenum AbschlieRende Beratung und Beschlussfassung

03.04.2020 Nichtbeanstandung i.R. d. Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fur Gesundheit

02.06.2020 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

03.06.2020 Inkrafttreten

A-7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-PET
bei Demenz unklarer Atiologie.
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A-8 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am 2. Juni 2020, BAnz AT 02.06.2020 B6

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Richtlinie zur Erprobung:

Amyloid-Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer
Atiologie
Vom 6. Februar 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2020
folgende Richtlinie zur Erprobung der Methode ,Amyloid-Positronenemissionstomographie bei
Demenz unklarer Atiologie* beschlossen.

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

,Richtlinie

des Gemeinsamen Bundesausschusses

zur Erprobung der Amyloid-Positronenemissionstomographie bei Demenz unklarer Atiologie
(Erprobungs-Richtlinie Amyloid-PET)

§1 Zielsetzung

1Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der
Amyloid-Positronenemissionstomographie (Amyloid-PET) bei Demenz unklarer Atiologie
durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfir nach § 135 Absatz 1 und § 137c des
Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfur notwendige Studie soll durch eine
unabhangige wissenschaftliche Institution nach Maligabe dieser Richtlinie entworfen,
durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit
nicht im Folgenden n&her bestimmt — von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf
der Basis des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begrinden.
“Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

82  Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob die aufgrund einer durchgefiihrten
Amyloid-PET-Untersuchung vorgenommenen Diagnose- und Managementanderungen bei
Patientinnen und Patienten mit Demenz unklarer Atiologie zu Vorteilen fuhren, die auf einen
patientenrelevanten Nutzen der Amyloid-PET schliel3en lassen.

2Es handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.
§3  Population

(1) In die Erprobungsstudie einzuschliel3en sind Patientinnen und Patienten, bei denen
eine leichte bis mittelschwere Demenz diagnostiziert wurde, deren Atiologie im Rahmen der
unter Absatz 2 definierten differenzialdiagnostischen Abklarung nicht geklart werden konnte,
bei denen jedoch im Hinblick auf die Therapie das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz zu
klaren ist.

(2) Die neurologische oder psychiatrische facharztliche Differenzialdiagnostik umfasst
mindestens die Eigen- und Fremdanamnese, kdrperliche Untersuchung, kognitive
Screeningtestung, Blutuntersuchung sowie strukturelle cerebrale Bildgebung (<18 Monate vor
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Einschluss in die Studie). ?Bei Patientinnen und Patienten mit Indikation zur weiterfihrenden
Diagnostik gemaR der jeweils aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen* muss diese durchgefiihrt
worden sein bevor sie in die Studie eingeschlossen werden und in den Baseline-
Charakteristika erfasst werden. *Entscheidend fur den Einschluss in die Studie ist die
Einstufung der Amyloid-PET als klinisch méglicherweise angemessenem nachsten Schritt in
der atiologischen Abklarung der Demenz-Diagnose im Hinblick auf einen Morbus Alzheimer.

3 Art und Umfang der zum Einsatz kommenden spezifischen Untersuchungen und
Testinstrumente, die die Patientinnen und Patienten vor Einschluss in die Studie durchlaufen
haben missen sowie weitere Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. Alter, Komorbiditéaten) sind so
festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaR Absatz 1
ermdglicht wird.

84 Intervention und Vergleichsintervention

(1) Die Prufintervention ist die Durchfiihrung einer Amyloid-PET und das auf deren Befund
aufbauende leitliniengerechte weitere diagnostische und therapeutische Management. 2Die
Befundung der Amyloid-PET erfolgt zentral durch ein Diagnosekomitee, das aus mindestens
zwei Facharztinnen oder Facharzten fur Nuklearmedizin besteht.

(2) Die Vergleichsintervention ist das leitliniengerechte diagnostische und therapeutische
Management ohne Durchflihrung einer Amyloid-PET.

3) Das diagnostische und therapeutische Patientenmanagement in der Interventions-
und in der Vergleichsgruppe soll entsprechend der jeweils aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen*
durchgefihrt und dokumentiert werden. 2Bereits im Studienkonzept sind durch die
unabhangige wissenschaftliche Institution entsprechende Therapiealgorithmen festzulegen.

85 Endpunkte

(1) Der priméare Endpunkt ist die Fahigkeit zur Bewaltigung von Aktivitaten des taglichen
Lebens. 2Hierfir sind validierte krankheitsspezifische Erhebungsinstrumente zu verwenden.

(2) 1Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

- kognitive Leistungsfahigkeit

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

- Gesamtdauer ungeplanter stationarer Aufenthalte innerhalb eines Jahres
- Mortalitat

- Anderung des diagnostischen und therapeutischen (insbesondere die Gabe oder das
Absetzen von Medikation) Managements

2Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die Operationalisierung
weiterer Endpunkte sind jeweils zu begrinden.

3) Sofern vorhanden, sind fur alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden.

86 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) 1Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren
und durchzuftihren. ?2Die Studie soll multizentrisch durchgefihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte
auswerten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.

3) Der Beobachtungszeitraum soll 24 Monate umfassen.
87  Anforderungen an die Qualitéat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemafl dem
Studienprotokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen und
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wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fir die Durchfiihrung von klinischen
Studien erfolgt.

88 Anforderungen an die Durchfihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

Q) Im Auftrag an die unabhangige wissenschaftliche Institution ist diese — unabhangig
davon, ob die Erprobung durch den G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefihrt wird
— insbesondere zu verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments
unverzlglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu Gbersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie und
bei Abweichungen gegeniber diesen Vorgaben eine Begrindung bei Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen,

C) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten
Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelméaflig zu aktualisieren und
den G-BA hierliber zu informieren,

d) zur Durchfihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach
Mal3gabe des Auftrags, einschlie3lich der datenschutzkonformen Erhebung, Speicherung und
Nutzung der Daten und der Einholung von erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemessenen
Aufwandsentschadigung an diese,

Q) zur Auswertung der Studie,

h) unverzuglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der

International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist, zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den G-BA zu Ubermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzuraumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfigung zu stellen und

) dem G-BA das Recht zur Verdffentlichung zumindest der Synopse des Studienberichts
sowie weitergehender fir seine Entscheidung relevanter Informationen aus dem
Studienbericht und aus den nachtraglichen Datenauswertungen einzuraumen.

(2) Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die unabhangige wissenschaftliche
Institution in diesem Fall zu verpflichten, an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht
zu erstatten. 2AuRerdem ist die unabhangige wissenschaftliche Institution in Erganzung der
Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass sie die Studienergebnisse
spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts durch den G-BA zur Veréffentlichung
in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und dem G-
BA das Recht einraumt, im Anschluss an deren Verdffentlichung oder nach Ablauf eines
Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse den Studienbericht zu veréffentlichen. Die
wissenschaftliche Institution arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement
beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Ausubung ihrer Aufgabe erforderlichen
Informationen und Unterlagen zur Verfigung zu stellen.

“Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt, sind diese
verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfihrung und Auswertung der
Erprobung zu beachten. °Um sicherzustellen, dass eine durchgefihrte Studie den
Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des
Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und
Unternehmen dem G-BA das Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu erkléren, dass
der Vertrag mit der unabhangigen wissenschaftlichen Institution den Anforderungen nach

11
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Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie
vertraglich ausgeschlossen ist. ®Bei positivem Ergebnis der Uberprifung bescheinigt der G-
BA die Konformitat des vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie
und dass damit die im Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der GKV
Ubernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

Il Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Berlin, den 6. Februar 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-9 Anhang

A-9.1 Ankundigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
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A-9.1.1 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen
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A-9.1.2

Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen
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A-9.1.3 Kostentragung der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der
Erprobungsstudie

Das antragstellende Unternehmen hat im Rahmen seines Antrags auf Erprobung gemaf der
zu diesem Zeitpunkt gultigen Regelungen des § 137e Abs. 7 SGB V die Bereitschaft zur
Kostenubernahme dem Grunde nach fur die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und
Auswertung in angemessenem Umfang (Overheadkosten) erklart.

Mit der im Kapitel A-9.1 aufgefihrten Bekanntmachung vom 11. Oktober 2018 (veréffentlicht
am 15. Oktober 2018) hat der G-BA auf der Grundlage der zu diesem Zeitpunkt gultigen
Regelungen seiner VerfO weitere Medizinproduktehersteller und solche Unternehmen, die in
sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer
Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, aufgefordert, sich bei Interesse an der
Beteiligung an einer Erprobung zu melden und eine Erklarung der Bereitschaft zur
Kostenibernahme dem Grunde nach abzugeben.

Es sind drei weitere Meldungen beim G-BA eingegangen und der UA MB hat in seiner Sitzung
am 13. Dezember 2018 fir jedes der vier Unternehmen einen Kostenteil von 25 Prozent der
Overheadkosten der geplanten Erprobungsstudie bestimmt. Den Unternehmen wurde mit
Schreiben vom 3. Januar 2019 Gelegenheit gegeben, einen Antrag auf ErmaRigung des
Kostenanteils nach Abschnitt Il der zu diesem Zeitpunkt gultigen KostO des G-BA zu stellen.
Es sind keine Antrdge auf Minderung des Kostenanteils fur die Overheadkosten der
Erprobungsstudie eingegangen.

A-9.2 Expertengespréach

Am 14. Marz 2019 wurde ein Expertengesprach durchgefihrt, fir dessen Vorbereitung ein
Fragenkatalog an die Experten Ubermittelt wurde.

Am Gesprach nahmen Vertreter des Instituts fur Medizinische Biometrie und Statistik (IMBI),
des Deutschen Zentrums fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) teil, welche zu einer externen ,Amyloid-PET
Koordinationsgruppe“ gehéren und den Fragenkatalog im Vorfeld zur Expertenbefragung
schriftlich beantwortet haben (s. Kapitel A-9.2.1).

Darlber hinaus nahmen Vertreter der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG), der Hirnliga
e. V. sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) teil.

Vom Expertengesprach wurde ein Wortprotokoll erstellt (s. Kapitel A-9.2.2).
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A-9.2.1

Schriftliche Beantwortung der Fragen zum Expertengesprach

Amyloid-PET Koordinationsgruppe — Antworten zu Fragen fur das Expertengesprach beim G-BA (14.3.2019) Stand: 11.03.2019

Fragen fiir ein Expertengespréch

Erprobungs-Richtlinie Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie

Fragenkatalog

Antworten

Population

Fur die korrekte Definition einer fur die Erprobungsstudie
nach §137e SGB V in Frage kommenden Studienpopulation
benotigt der G-BA weitergehende Informationen in Bezug
auf die Art der diagnostischen Abkldrung, die diese
Patientinnen und Patienten derzeit durchlaufen und fir die
die Amyloid-PET eine ergidnzende oder auch ersetzende
MaBnahme darstellen kénnte. Der G-BA hat hierzu folgende
Fragen:

1. Schildern Sie bitte den typischen Ablauf einer Demenz-
Diagnostik von der Erstvorstellung einer Patientin oder
eines Patienten bis zur endglltigen Diagnosestellung und
Therapieentscheidung. Bitte gehen Sie dabei auch auf die
daran beteiligten Leistungserbringer, Fachdisziplinen und
die durchgefiihrten Untersuchungsmethoden ein.

In der Versorgung:
Hausarzt

* Anamnese und Fremdanamnese ergibt Verdacht auf kognitive
Probleme => Uberweisung zum Facharzt (Neurologie, Psychiatrie,
Nervenarzt oder Memory Klinik)

Facharzt (Neurologie, Psychiatrie, Nervenarzt oder Memory Klinik)

Anamnese, Fremdanamnese
Korperliche Untersuchung
Screeningtestung (MMSE, DEMTec) und ausflihrliche Testung
(CERAD-Batterie, meist nur Memory Klinik)

* Blutentnahme (BB, Lebertransaminasen, Vit. B12, Folséure,
Retentionsparameter, TSH)

* Kranielle Bildgebung (MRT oder CT)

Seite1 /17

49




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Amyloid-PET Koordinationsgruppe — Antworten zu Fragen fur das Expertengesprach beim G-BA (14.3.2019) Stand: 11.03.2019

Diagnose Demenz vom Alzheimer Typ, sicher:

e Medikationsmanagement

Leistungen, die zumeist nur in einer Memory Clinic/Schwerpunktpraxis
zusatzlich angeboten werden:

Antidementivaverordnung (ggf. nach EKG)

Sozialberatung

Angehdrigenberatung/ Verweis auf Angehdrigenschulungen
Empfehlung Gedichtnistraining/Rehabilitationssport

Diagnose unklare Demenz oder eine unsichere Alzheimer Demenz Diagnose:

= Uberweisung zu Memory Klinik oder (selten) in Facharztpraxis

=>» LP (erfolgt In deutschen Memory-Kliniken im Schnitt bei 21% im
ambulanten Setting (Michalowsky et al. 2017) und bis zu 33% der
Demenzfélle im stationdren Setting (G-DRG Browser 2019, DRG
B63Z); in Facharztpraxen in Deutschland wird die LP zur Abkldrung
einer kognitiven Stdrung noch seltener durchgefihrt. Die Rate liegt
bei deutlich unter 1% (Bohlken et al., 2019 in press).

=» Ausnahmen sind Einzelzentren mit sehr hoher LP-Rate, die aber
nicht die Versorgung in der Breite reprdsentieren.

2. Welche diagnostischen Schritte fihren derzeit zur
Diagnose

a) einer Demenz?

b) einer Demenz vom Alzheimer-Typ?

Demenz ist eine Syndromdiagnose, basierend auf Eigenanamnese und
Fremdanamnese und ergdnzender kognitiver Testung mit dem Nachweis
einer erworbenen alltagsrelevanten Einschriankung kognitiver Leistungen
ohne Bewusstseinsstdrung und mit mind. 6-monatiger Dauer.

Die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ setzt den Ausschluss
anderer Demenzursachen sowie zur sicheren Diagnose den Nachweis des
Alzheimer-definierenden Biomarkers Amyloid mittels LP oder Amyloid-PET
voraus bei bestehendem Demenzsyndrom. Die Rolle der strukturellen
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Amyloid-PET Koordinationsgruppe — Antworten zu Fragen fir das Expertengesprich beim G-BA (14.3.2019) Stand: 11.03.2019

Bildgebung liegt v.a. im Ausschluss anderer Demenzursachen, zudem dient
der Nachweis der Atrophie der Schweregradeinteilung. Aktuelle
Diagnosekriterien der NIA-AA definieren MRT-basierte Atrophiemessung als
Staging-Biomarker (Jack et al. 2018)

3. Wie hdufig kommt es vor, dass nach einer gestellten
Diagnose nach einer gewissen Latenz noch weitere
Diagnostik oder Anderungen der Diagnose vaorgenommen
werden?

Die Frage hat zwei Aspekte.

Der erste Aspekt ist der Einfluss der Amyloid-PET auf die Diagnose und
nachfolgende Diagnostik:

In der prospektiven klinischen Studie von Pontecorvo et al. (2017) wurde
der Einfluss der Amyloid-PET Bildgebung auf verschiedene diagnostische
Parameter untersucht. In dieser zweiarmigen Studie erhielten alle
Teilnehmer eine Amyloid-PET Untersuchung. Im , Feedback-Arm*“
(Informationsgruppe) wurde der amyloid Status unmittelbar nach Vorliegen
der Ergebnisse fir die diagnostische Einschitzung verwendet. Im ,Kontroll-
Arm“ (Kontrollgruppe) wurde das Ergebnis der Amyloid-PET nicht fir die
diagnostische Einschdtzung am Baseline genutzt. Die Information Uber den
Amyloid-Status der Kontrollgruppe wurde somit erst im Anschluss an die
Nachbeobachtung berlcksichtigt.

Dabei wurde fiir die Informationsgruppe 12 Monate nach Amyloid-PET eine
gednderte Diagnose in ca. 32% der Fille festgestellt. In der Kontrollgruppe
traten im Verlauf von 12 Monaten ohne Kenntnis des Amyloid-Status
signifikant weniger Diagnoseidnderungen auf: in 8% der Fille.

Der zweite Aspekt ist die Rate von Diagnosednderungen und nachfolgender
Diagnostik bei fehlendem Amyloid-PET Befund bei unklarer Demenz oder
unsicherer Alzheimer-Demenzdiagnose. Hierzu liegen unserer Kenntnis
nach keine randomisierten Studien vor.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie an 229 Patienten (Grundman et
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al. 2013), die an US-Amerikanischen Expertenzentren zur Abkldrung eines
Verdachts auf eine Alzheimer Demenz untersucht wurden und einen hohen
Anteil an unklarer Ursache oder unsicherer Diagnose aufwiesen (> 50% der
Fille), fiihrte die Amyloid-PET-Untersuchung zu einer Anderung der
Diagnose in Gber 50% der Fille, insbesondere bei den Patienten mit initial
unklarer oder unsicherer Diagnose (hier lag die Anderungsrate bei iiber
60%). Gleichzeitig kam es zu einer deutlichen Reduktion der
nachfolgenden diagnostischen MaRnahmen gegeniiber der initialen
Planung nach Vorliegen des PET Befundes mit Reduktionen zwischen 25%
fir strukturelle Bildgebung (cCT oder cMRT), 29% fiir
Laboruntersuchungen und 65% fiir neuropsychologische Testungen.
Dieser Befund entspricht den Ergebnissen einer retrospektiven Analyse von
100 Patienten mit Verdacht auf eine Alzheimer Krankheit. Bei den
Patienten, bei denen keine Amyloid-PET-Bildgebung verfiighbar war gab es
im Schnitt in der Verlaufsuntersuchung drei nachfolgende, bei denen mit
verfiigbarem Amyloid-PET-5can zwei nachfolgende neuropsychologische
Testuntersuchungen (Carswell et al. 2018).

Im Einsch&tzungsverfahren des G-BA wurden von
verschiedenen Institutionen Finschdtzungen zur Hiufigkeit
einer Liquorpunktion bei Patientinnen und Patienten mit
Demenz unklarer Atiologie angegeben. Die Angaben
reichten von 21% bis 85%.

4. Wie l&sst sich diese Diskrepanz lhrer Meinung nach
erkldren? Waren hier womaoglich unterschiedliche
Patientenpopulationen bedacht worden?

Die Diskrepanz spiegelt v.a. das Setting, in dem die Untersuchung
durchgefiihrt wird. Die durchschnittliche Quote von LPs in deutschen
Memory Kliniken liegt bei 21% (Michalowsky et al. 2017), selbst in expliziten
Diagnosestudien des DZNE werden Quoten dber die DZNE-Zentren hinweg
nur um ca. 50% erreicht (Jessen et al., 2018).

Eine aktuelle Recherche im DRG Browser 2019 zur Hiufigkeit von lumbalen
Liquor-Punktionen (OPS 1-204.2) hat bei 3.993 stationdren Féllen mit
Demenz und anderen chronischen Stérungen der Hirnfunktion (DRG B63Z)
1.304 durchgefiihrte Liquorpunktionen ergeben. Die damit dokumentierte
Rate von 32,7% unterstiitzt die oben gemachten Angaben fiir die
stationdren Fille einer Demenz.
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Zugleich gibt es Einzelzentren, die héhere LP-Raten erreichen aufgrund
einer anderen Patientenklientel und anderer Routineabliufe, dies spiegelt
aber nicht die reine Versorgungsituation wider.

LP-Raten in der niedergelassenen Versorgung zur Demenzabklérung liegen
deutlich unter denen in der stationdren Versorgung oder in Memory-
Kliniken. In Facharztpraxen in Deutschland lag ausweislich der GKV-Daten
die LP-Rate zur Abkldrung einer kognitiven Stérung (MCl oder Demenz)
zwischen 2016 und 2017 deutlich unter 1% (Bohlken et al., 2019 in press).

Aufgrund dieser widerspriichlichen Aussagen bleibt der
genaue Stellenwert und die Hiufigkeit der Liquorpunktion
im Pfad der diagnostischen Abkldrung der Patientinnen und
Patienten unklar. Der G-BA hat hierzu folgende Fragen:

5. Gehort die Liquorpunktion zur Standarddiagnostik bei der
diagnostischen Abkldrung?

LP gehort zur empfohlenen diagnostischen Abkldrung bei unklarer Demenz,
wird aber in der klinischen Routine selbst an Expertenzentren bzw. in der
stationdren Versorgung nur in 21% bis 33% der Félle durchgefiihrt, in der
niedergelassenen Praxen in unter 1% (Bohlken et al, 2019 in press).

6. Mit welcher Zielstellung wird eine Liquorpunktion
tblicherweise durchgefihrt?

Nachweis von Positivmarkern der Alzheimer Krankheit, insbesondere Abeta
42.

In seltenen Fillen: Ausschluss bzw. Nachweis von entzindlichen
Verdnderungen.

7. Welche Parameter werden dabei regelhaft und welche
nur bei bestimmten Verdachtsmomente bestimmt?

Regelhaft bei Demenzabklarung:
B-Amyloid 1-42, Ratio B-Amyloid 1-40/1-42, Tau und Phospho-Tau

=>» 3tiologische Einordnung der Demenzursache, aber auch der
differentialdiagnostischen Betrachtung einer Kognitionsstorung,
insbesondere wenn zusdtzlich weitere neurologische Symptome
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auftreten. Die o.g. Positivmarker der Alzheimer Krankheit kommen
vor allem bei unklarer Demenzursache bzw. beim Verdacht auf eine
atypische Alzheimer Krankheit — d.h. mit untypischer Symptomatik —
zum Einsatz.

In besonderen Fillen:

Zellzahl (insbesondere Gesamtzahl und Verteilung der Untergruppen von
Leukozyten) und Immunglobuline (im Vergleich zu den im Serum
zirkulierenden Immunglobulinen)

=> bei Verdacht auf entziindliche Erkrankung

oligoklonale Banden, die eine spezifische intrathekale Synthese von
Immunglobulinen aufdecken kénnen

=> bei Verdacht auf chronisch entziindliche Erkrankungen werden
zudem die (z.B. bei Multipler Sklerose).

Bakterienkulturen {(mit zusatzlichen Blutkulturen); Anfarbung einer
Liquorprobe, um bei mikroskopischen Nachweis von Erregern eine erste
Einteilung zu erméglichen (grampositive oder gramnegative Bakterien,
Pilze)

=>» Verdacht auf eine akute entzindliche Erkrankung (z.B. bei Verdacht
auf eine bakterielle Meningitis, typischerweise keine
Differentialdiagnose zur Demenz).

Spezifische Antikorper bzw. DNA-Nachweismethoden (z.B. PCR)

=>» Verdacht auf virale Erreger wie z.B. bei Herpes-Encephalitis
eingesetzt.

Spezifische neuronale Antikdrper (zumeist mehrere zugleich als sogenannte
Panel-Untersuchung), da der Nachweis eines spezifischen Antikérpers
Hinweis auf die zugrunde liegende Krebserkrankung geben kann. So ist
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beispielhaft der Antikérper anti-neuronal nuclear antibody-1 (ANNA1, Anti-
Hu) zu Gber 50% mit einem Bronchialkarzinom vergesellschaftet.

=>» Bei klinischem bzw. radiologischem Verdacht auf spezielle
Sonderformen der Enzephalitiden, wie die limbische Enzephalitis,
die auch gehduft mit Neoplasien als sogenannte paraneoplastische
Erkrankung verbunden sind.

8. Fiir welche Patientinnen und Patienten ist das der Fall
(z.B. zur Abkldrung bei Verdacht auf entziindliche Ursachen
oder auch anderer Demenzformen)?

Siehe Antwort zu Frage 7.

9. Wann (nach welcher vorangehenden Standarddiagnostik)
wird Liquorpunktion durchgefiihrt?

LP kommt wie o0.g. am Ende der diagnostischen Kaskade, nach struktureller
Bildgebung und Blutentnahme (auch nach vorherige Bestimmung der
Gerinnungsparameter).

10. Wo sehen Sie den Stellenwert der Amyloid-PET im
Verhéltnis zur Liquorpunktion?

Die Amyloid-PET ist eine direkte Methode zum Nachweis bzw. Ausschluss
von Amyloid-Ablagerungen im Gehirn. Die diagnostische Giite der Amyloid-
PET wurde in prospektiven neuropathologischen Studien validiert (Sabri et
al., 2015; Clark et al., 2011; Curtis et al., 2015). Die Amyloid-PET
Untersuchung zeichnet sich durch eine geringere Invasivitdt aus und geht
mit einer geringeren Nebenwirkungsrate und hoheren Akzeptanz, aber auch
hoheren Kosten einher.

Die Untersuchung von Amyloid-Biomarkern im CSF ist ein indirekter
Nachweis fir Amyloid-Ablagerungen im Gehirn. Es besteht keine
vergleichbare Validierung in Form von prospektiven pivotalen
Histopathologie-Studien. Studien fir die Validierung der Liquorparameter
beziehen sich auf die post-mortemn Bestimmung von Liquorparametern im
Vergleich mit den histopathologischen Befunden und sind somit fir die
Beurteilung der neuropathologischen Validitadt des in vivo Befundes nur
eingeschrinkt aussagefihig (Strozyk et al., 2003; Engelborghs et al., 2007).
Die methodische Durchfiihrung in der klinischen Routine (unter anderem
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die Aufarbeitung der CSF Proben) ist trotz grofier Anstrengungen immer
noch nicht vergleichbar standardisiert. So kann es teilweise zu starken
Abweichungen zwischen einzelnen Laboren oder auch in longitudinalen
Studien kommen (Mattsson et al. 2013). Die Biomarkerkonzentration im
CSF kann zudem auch circadianen Schwankungen unterliegen.

Eine Konkordanz zwischen der Amyloid-PET und CSF Amyloid-Biomarkern
liegt in ~90% der Fille vor (Blennow et al., 2015; Toledo et al. 2015).

11. Wire in der kiinftigen Versorgung die Amyloid-PET der
invasiven Liquorpunktion vorzuschalten?

Primér sollte die Amyloid-PET bei der Abkldrung unklarer Demenzfélle in der
zukiinftigen Versorgung der invasiven Liquorpunktion vorgezogen werden.
Die Vorzuge der Amyloid-PET, ndmlich der direkte Nachweis der Pathologie
mit einer systematisch nachgewiesenen hohen diagnostischen Giite, eine
geringere Invasivitdt, geringere Nebenwirkungsrate und héhere Akzeptanz
begrindet diese Sequenz.

In bestimmten Féllen (siehe Frage 7), beispielsweise bei Verdacht auf
entziindliche Erkrankung, kénnte allerdings eine LP vorzuziehen sein.

12. Kénnte nach lhrer Einschitzung bei einer bestimmten
Patientengruppe die Durchfiihrung einer Amyloid-PET die
Durchfiihrung einer Liquorpunktion ersetzen?

Bei Patienten mit unklarer Demenzdiagnose oder unsicherer Diagnose einer
AD ist die Amyloid-PET der LP mindestens gleichwertig und ersetzt eine LP.

13. Wie schatzen Sie die diagnostische Genauigkeit einer
Amyloid-PET im Vergleich zur Liquorpunktion ein?

Amyloid-PET hat eine der Liquorpunktion mindestens gleichwertige
diagnostische Aussage (Palmquist et al., 2015; Blennow et al. 2015; Toledo
et al., 2015) bei geringerer Invasivitét, geringerer Nebenwirkungsrate und
héherer Akzeptanz.

14. Wiirde der Ausschluss von Personen mit (zeitnah
geplanter) Liquorpunktion die Rekrutierung fiir die
Erprobungsstudie nach §137e SGB V aufgrund mangelnder
in Frage kommender Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmer gefdhrden?

Aufgrund der in der Versorgung geringen Rate von LPs (mit Ausnahme von
Einzelzentren mit Versorgung von speziellen Patientenkohorten) wiirde der
Ausschluss von Patienten, bei denen eine LP indiziert und durchgefiihrt
wird, die Rekrutierung fir die vorgeschlagene Erprobungsstudie nicht
gefahrden.
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Laut Antragsteller soll das Amyloid-PET zum Einsatz
kommen bei Patientinnen und Patienten mit Demenz
unklarer Atiologie. In der S3-Leitlinie ,Demenzen” der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde aus dem Jahr 2016
gibt es an mehreren Stellen Ausfiihrungen zu ,klinisch
unklaren Fallen®.

15. Welche Falle sind hierunter zu verstehen und bis zu Trotz einer Aufarbeitung nach S3 Leitlinie Demenz (klinische Diagnose,
welchem Punkt in der Diagnostik liegt eine derartige exklusive LP & PET), verbleiben Demenzfille mit einer unsicheren Diagnose.

i . 5
AR a) Eine unsichere Diagnose basiert auf der Einschitzung des

a) Wird die Sicherheit der Diagnosestellung dGblicherweise in behandelnden Arztes. In der IDEAS-Studie wird hierzu die bindre
% ausgedrickt? Entscheidung sichere /funsichere Diagnose benutzt, in der
Pontecorvo- und in der Grundman-Studie wurde eine Sicherheit
<85% verwendet (Pontecorvo et al., 2017; Grundman et al. 2013).
Die bindre Einschdtzung des Arztes erscheint in der

b) Ist hierfiir eine bestimmte Abfolge von diagnostischen
Tests (Testbatterie) definiert?

c) Wie werden die Unsicherheiten ausgerdumt bzw. welche Versorgungsstudie praktikabler als eine Graduierung nach %. Aber
Unsicherheit wird toleriert? auch letzteres wire maglich, einer Orientierung an <85% wire dann
plausibel.

b) Die Abfolge der diagnostischen Tests ist oben beschrieben (s. Frage
1). Die Unsicherheit liegt bis zum Ende der Kaskade vor.

c) Werden keine Biomarker eingesetzt, kann derzeit die Unsicherheit
der Diagnose nur durch Beobachtung des weiteren
Krankheitsverlaufs und mit zunehmender Verschlechterung und
Eindeutigkeit des Krankheitsbhildes ausgerdumt werden (,, watch and
wait”). Eine Unsicherheit der Diagnose von bis zu 15% wird in

Hintergrund: in die potenzialbegriindende Studie von
Pontecorvo' waren Patienten mit einer Demenz unklarer
Atiologie und mit einer ,mdglichen” Alzheimer-Demenz
(Wahrscheinlichkeit >15% und Sicherheit <85%)
eingeschlossen.

!1Pontecarva, M. )., A. Siderowf, B. Dubais, P. M. Doraiswamy, G. B. Frisoni, M. Grundman, F. Nabili, C. H. Sadowsky, S. Salloway, A. K. Arara, A. Chevrette, W. Deberdt, G.
Dell'Agnello, M. Flitter, N. Galante, M. J. Lowrey, M. Lu, A. McGeehan, M. D. Devous, Sr. and M. A. Mintun {2017). "Effectiveness of Florbetapir PET Imaging in Changing
Patient Management." Dement Geriatr Cogn Disord 44(3-4): 129-143.
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b) Erscheint lhnen eine Einschrédnkung auf leichte bis
mittelgradige Demenz und der Ausschluss von Personen mit
schwerer Demenz sinnvoll?

¢) Sollte die Studienpopulation auf Personen eingeschrankt
werden, bei denen sich aus einem Amyloid-PET
Managementkonsequenzen ergeben? Wenn ja: bitte
benennen Sie mogliche Konsequenzen (z.B.
Gabe/Weglassen einer Alzheimer-Demenz-spezifischen
Medikation)?

b) Ja, Einschrankung auf leichte bis mittelgradige Demenz erscheint sinnvoll.

c) Bei der o.g. Gruppe (a) + b)) ergeben sich Managementkonsequenzen aus
der Amyloid-PET, inkl. Anderung der Diagnose, Gabe von Antidementiva,
Unterlassung weiterer diagnostischer MaRnahmen, Zugang zu sozialen
Unterstutzungsleistungen.

Intervention, Vergleichsintervention

Die Erprobungsstudie gemaR §137e sieht derzeit bei
Patientinnen und Patienten mit positivern Amyloid-PET-
Befund die Gabe von AD-spezifischen Antidementiva vor.

18. Bitte legen Sie dar, worin sich das therapeutische
Vorgehen — abgesehen von einer antidementiven
Arzneimitteltherapie - bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ
im Vergleich zu einer Demenz anderer Atiologie
unterschiedet.

Die Behandlung von Demenzerkrankungen erfolgt heute multimodal. Im
Falle der Alzheimer Demenz gibt es eine spezifische antidementive
Pharmakotherapie. Sollte eine Alzheimer Krankheit mit ausreichender
Sicherheit ausgeschlossen sein, bestlinde auch die Indikation zur
weiterflihrenden Abkl&rung zum Auffinden sekund&rer Demenzursachen.
Hierzu z&hlen z. B. eine cerebrovaskuldre Erkrankung, aber auch metaboli-
sche oder entziindliche Erkrankungen, die eine spezifische Behandlung nach
sich ziehen wiirden (pharmakologische und nicht-pharmakologische
Malinahmen).

Der Ausschluss einer Alzheimer Krankheit hat somit Auswirkungen auf die
weitere Diagnostik und Behandlung. Umgekehrt hat der Nachweis einer
Alzheimer Krankheit als Ergebnis eine Erhohung der diagnostischen
Sicherheit. In Studien wurde gezeigt, dass die ErhShung der diagnostischen
Sicherheit allein bereits zu einem effektiveren klinischen Management und
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einer besser definierten Versorgungs- und Pflegeplanung beitragt (Naylor et
al. 2012). Auch tragt sie zu einer Verbesserung versorgungsrelevanter
Outcomes bei, die in Hospitalisierungen oder Aufnahmen in Notaufnahmen
erfasst wurde (Phelan et al. 2012) sowie die Durchfihrung weiterer
Diagnostik im Verlauf vermeidet , wie MRT, Neuropsychologie,
Liquorpunktion oder FDG-PET, was zu unnétiger Belastung der Patienten
und zu Kosten fuhrt (Carswell et al. 2018, Grundman et al 2013).

Das therapeutische Vorgehen bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ
beinhaltet zudem die Behandlung von psychiatrischen Beschwerden, die
insbesondere mit der Alzheimer Demenz einhergehen (im Unterschied zu
anderen Demenzformen). Hierzu zdhlen insbesondere Angst, Depression
und Affektlabilitdt. Bei einer Alzheimer Krankheit als Grunderkrankung ist
die betreffende psychopharmakologische Behandlung anders auszuwdhlen
und zu dosieren als bei einer reinen Depression oder Angststorung ohne AD
(niedrigere Dosis, langsamere Steigerung, andere Préparate).

Endpunkte

19. Welche Endpunkte wiirden Sie fiir sinnvoll erachten?
Beachten Sie dabei, dass es sich dabei um
patientenrelevante Endpunkte gemiR der VerfO des G-BA
handeln muss.

Primar: Dauer stationdrer Aufenthalte zur Erfassung der Morbiditdt (somit
als patientenrelevanter Endpunkt gem. VerfO des G-BA)

Dies sehen wir als geeignete quantitative Operationalisierung des bindren
Endpunktes SUE an (SUE: jedes unerwiinschte Ereignis oder jede
Nebenwirkung, das oder die todlich oder lebensbedrohend ist, eine
stationdre Behandlung oder deren Verldngerung erforderlich macht oder zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditit fiihrt oder
eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat). Der
weitaus grofite Anteil zu erwartender SUE im Studienkollektiv wird
aufgrund einer erforderlichen Hospitalisierung oder deren Verldngerung
gegeben sein. Die beiden Endpunkte SUE und Dauer stationdrer Aufenthalte
héngen somit eng miteinander zusammen und sind geeignet zur Erfassung
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der Morbiditdt. Vortiberlegungen zur Fallzahlplanung zeigen jedoch, dass
unter realistischen Annahmen die stationdre Liegedauer eher zu machbaren
Fallzahlen filihrt.

Sekundar: Kognitive Endpunkte (siehe Frage 20. und 21.), Mortalitdt, ADCS-
ADL fir alltagspraktische Fahigkeiten, eine Skala fiir Lebensqualitét, eine
Skala zur Erfassung von Angst und Depression, u.a. (wie in der priméaren
Stellungnahme zum Fragenkatalog benannt).

20. Halten Sie ein Studiendesign mit den koprimaren
Endpunkten SUE (testen auf Uberlegenheit) und kognitive
Fahigkeiten (testen auf Nichtunterlegenheit) fir sinnvoll?“

Wir stimmen zu, dass der kombinierte Nachweis von Uberlegenheit bzgl.
SUE und von Nichtunterlegenheit bzgl. kognitiver Fihigkeiten grundséatzlich
wiinschenswert wére. Dennoch halten wir es nicht fir sinnvoll, diesen
kombinierten Nachweis als primdre Fragestellung im Studiendesign
abzubilden, bzw. sehen Diskussionsbedarf:

1. Zum Endpunkt stationdre Liegedauer vs. SUE siehe Frage 19.

2. Inhaltliche Aspekte: Falls die Studie einen Vorteil der Amyloid-PET
bzgl. der Liegedauer/SUE statistisch signifikant nachweist, zugleich
kein Nachteil bzgl. der kognitiven Leistungsfahigkeit ersichtlich ist,
ohne dass jedoch die Nichtunterlegenheit statistisch signifikant
nachgewiesen ist, so wiirden wir jedenfalls in der Summe dennoch
den Amyloid-PET-Arm als liberlegen ansehen. Wir wiirden daher
dazu neigen, die kognitive Leistungsfahigkeit als sekundaren
Endpunkt zu betrachten. Zu diskutieren wiare das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis, falls sich Uberlegenheit bzgl. der Liegedauer bei
gleichzeitiger Unterlegenheit bzgl. der kognitiven Leistungsfdhigkeit
ergdbe.

3. Aspekte der Machbarkeit: Der konfirmatorische Nachweis zweier
statt nur einer von zwei Hypothesen verlangt hohere Fallzahlen, und
der statistische Nachweis von Nichtunterlegenheit, wenn er unter
realistischen Annahmen gefihrt werden soll, verlangt
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typischerweise fiir sich genommen eher hohe Fallzahlen. In der
Summe wiren, abhingig von den fir die Fallzahlberechnung
zugrunde gelegten Annahmen, nach unserer Einschitzung die
erforderlichen Fallzahlen voraussichtlich nicht realisierbar.

21. Kénnen Sie geeignete (validierte) Erhebungsinstrumente | CDR-SB, ADAScog; (CERAD hat bisher keinen fiir klinische Studien

fir den Endpunkt ,kognitive Fihigkeiten” benennen? etablierten Summenscore)

Beobachtungszeitraum

22. Welchen Nachbeobachtungszeitraum halten Sie fiir 18 Monate werden als angemessen fiir einen Nachbeobachtungszeitraum
angemessen? In den Einschatzungen wurde sowohl 18 als erachtet.

auch 24 Monate (ab Amyloid-PET) vorgeschlagen. Voriberlegungen zur Fallzahlplanung zeigen, dass eine ldngere

Nachbeobachtungsdauer (24 Monate) zu einer gewissen Reduktion der
Fallzahlen fiihren wiirde.
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer SN zu geben:
o Bundesarztekammer geman § 91 Absatz 5 SGB V

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 6. Juni 2019 Uber die Einbindung weiterer Organisationen
in das Stellungnahmeverfahren Uber die gegenstandliche Richtlinie zur Erprobung nach
1. Kapitel 8 8 Absatz 2 Satz 1 lit. a) VerfO beraten und fir folgende Organisationen
beschlossen:

e Life Molecular Imaging GmbH

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 13. Juni 2019 folgende weitere
Institutionen/Organisationen, denen gemafR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel B-4.1 genannten Fachgesellschaften
gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der
Gelegenheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen,
keinen Gebrauch (siehe Kapitel B-4.1).

o Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der
Aufforderung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen
Beschlussunterlagen gebeten haben.

e Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
gemaf 8§ 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

o Feststellung zur Beteiligung der SSK gemal § 92 Abs. 7d Satz 2 SGB V

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 13. Juni 2019 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am
14. Juni 2019 tbermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb
von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

o dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdéffentlicht werden
koénnen,

o dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu
geben ist und
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesarztekammer (BAK) 12.07.2019 Verzicht auf Abgabe einer

SN

Strahlenschutzkommission (SSK) 10.07.2019

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Biologische Psychiatrie e.V. (DGBP)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fur Gerontologie und Geriatrie e.V.(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie (DGGPP)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Klinische Pharmakologie und Therapie (DGKIiPha)

Deutsche Gesellschaft fur Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung e.V. (DGKN)

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) 12.07.2019

Deutsche Gesellschaft fir Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN)

Deutsche Gesellschaft fur Neuroradiologie (DGNR) 12.07.2019

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN) 11.07.2019

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde e.V. (DGPPN) 12.07.2019

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) 12.07.2019

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang
Stellungnahme

der

Bemerkungen

Gesellschaft fur Arzneimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie e.V. (GAA)

keine

Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie e.V. (AGNP)

Hirnliga e. V.

12.07.2019

MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgeréte-Industrie e.V. (BVHI)

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Européische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopédische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Industrieverband fir optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

12.07.2019

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

110




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Stellungnahmeberechtigte

Eingang
Stellungnahme

der

Bemerkungen

GE Healthcare GmbH 10.07.2019
Philips GmbH Market DACH
Siemens Healthcare GmbH
Life Molecular Imaging GmbH 10.07.2019
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

B-5.1 Beschlussentwurf
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B-5.2 Tragende Griinde
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Kapitel B-9.1 abgebildet. In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfihrungen abgebildet,

die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen

Inst. / Anderungsvorschlag / Begrindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Org. Kommentar wurf
Vorbemerkung

SSK Da hier nur die Eckpunkte der Kenntnisnahme Aufgrund der

Studie skizzenartig festgelegt sind,
nicht  aber ein konkretes
Studienprotokoll vorliegt, ist auch
keine konkrete Stellungnahme zu

Studiendetails maglich.
Grundsatzlich ist es zu begrifen,
dass eine klinische

Erprobungsstudie durchgefiihrt
wird mit dem Ziel der Anerkennung
der klinischen Notwendigkeit der
Amyloid — PET durch den GBA.
Sobald die Eckpunkte der
klinischen Erprobungsstudie
bekannt sind, ist jedoch zu prtfen,
ob es sich um eine Anwendung
zum Zweck der medizinischen
Forschung handelt, die nach § 31
StrlISchG  genehmigungspflichtig
ware.

vorgetragenen
Argumente
ergab sich
keine
Notwendigkeit
zu
Anderungen
im BE.
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Inst. / Anderungsvorschlag / Begrindung Auswertung durch UA MB Beschlussent

Org. Kommentar wurf

8 1 Zielsetzung

Konsort | Die Zielsetzung des | Die Einbindung der wesentlichen Stakeholder in | Kenntnisnahme Keine

ium? Beschlussentwurfs ist flr die | die Ausgestaltung und Durchfihrung der Studie Anderung.
Koordinationsgruppe gut | erscheint notwendig fir eine erfolgreiche

nachvollziehbar.

Durchfuihrung einer Erprobungsstudie.

§ 2 Fragestellung

Konsort
ium?

Variante 1:

Favorisiert. Die Fragestellung der
Variante 1 erscheint uns
grundsatzlich gut nachvollziehbar.

Es geht um den Nachweis eines patienten-
relevanten Nutzens der Amyloid-PET im Vergleich
zu einer S3-Leitlinien Diagnostik ohne Amyloid-
PET auf Demenz-relevante Morbiditatsendpunkte.
Die Fragestellung erscheint uns
versorgungsrelevant, da im aktuellen
Versorgungssystem die Mehrzahl der Patienten)
die Diagnosen einer unklaren Demenz
entsprechend ICD-10 F 03 bzw. einer Alzheimer
Demenz ICD-10 F00.0 oder ICD-10 F00.1 erhalten,
letztere allerdings in vielen Fallen mit einer
diagnostischen  Unsicherheit  (diagnostischen
Sicherheit < 85%). (Grundman, Pontecorvo et al.
2013), (Pontecorvo, Siderowf et al. 2017) Auch
erscheint die Untersuchung eines patienten-
relevanten Morbiditatsendpunkts aus unserer Sicht
versorgungsrelevant.

Zum Begriff ,Unklare Demenz": Der Arzt stellt die
Diagnose einer ,unklaren Demenz* entsprechend
ICD10 FO03. ICD10 FO3 ist mit Abstand die
haufigste Demenzdiagnose in der Versorgung in

Die Stellungnahmen wurden zur Kenntnis
genommen. Wie vom SN ausgefiihrt, geht es
um den Nachweis eines patienten-relevanten
Nutzens der Amyloid-PET im Vergleich zu einer
S3-Leitlinien Diagnostik ohne Amyloid-PET auf
Demenz-relevante Morbiditatsendpunkte. Nach
sorgfaltiger Abwéagung aller von den Stellung-
nehmern vorgebrachten Aspekte sowie unter
Berucksichtigung der S3-Leitlinie ,Demenzen*

wurde die Fragestellung der Variante 1
modifiziert und starker an die
potenzialbegriindende Studie  angelehnt.

Hierbei wurden die von den SN angesprochene
Versorgungsrelevanz sowie die niedrigen
Liguorpunktionsraten starker beriicksichtigt.
Ebenso wurde bei der Modifikation der Variante
1 beriicksichtigt, dass die Mehrzahl der SN eine
Uberlegenheitsfragestellung favorisierten.

Variante 2 sowie Variante 3 werden aufgrund
der von den SN vorgebrachten Argumente
verlassen.

Der BE wurde
angepasst.

2 Konsortium besteht aus folgenden Stellungnahmeberechtigten: GE Healthcare GmbH, Life Molecular Imaging, Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin, Deutsche
Rontgengesellschaft, Deutsche Gesellschaft fir Neuroradiologie sowie Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie
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Deutschland. Nach Daten der GKYV erhielten in rein
hausérztlicher Behandlung bis zu zwei Drittel eine
sonstige unspezifische Demenzdiagnose (66,9%).
Bei rein facharztlicher Behandlung lag dieser Anteil
bei knapp 30% und bei ca. 17% bei gemeinsamer
haus- und facharztlicher Behandlung (Schulz et al.,
2014). Neuere Daten zeigen 44% der Falle mit
unklarer Demenzdiagnose in den GKV-Daten von
2011 (Schulz et al., 2015).
Konsort | Variante 1: Die nach Amyloid-PET gewéhlte Therapie basiert | Die erhohte diagnostische Sicherheit als | Keine  Ande-
ium? Mit der nun vorgesehenen auf einer Imaging-Biomarker-gestiutzten und damit | Voraussetzung fir einen besseren Verlauf der | rung.
Erprobungsstudie soll untersucht | einer gesicherten Diagnose. Der Verweis auf | Erkrankung ist Gegenstand der Untersuchung.
werden, welchen Einfluss die .gesicherte Diagnose" erscheint hier auch sinnvoll.
Therapie, die auf Basis des
Amyloid-PET-Befundes und einer
dadurch erhéhten diagnostischen
Sicherheit gewahlt wurde, auf den
Verlauf der Erkrankung hat.
Konsort | Variante 2: Eine Liquorpunktion wird in der Mehrzahl der Falle | s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
ium? von Demenzerkrankten in der realen Versorgung | Konsortium zu Variante 1 von Variante 2

Nicht favorisiert. Demgegeniiber
erscheint uns in Variante 2 der
Nachweis einer
Nichtunterlegenheit des Amyloid-

PET gegeniiber einer
Liquorpunktion zwar auch von
wissenschaftlicher Relevanz.

Zugleich erscheint uns aber der
Nachweis einer
Nichtunterlegenheit einer Amyloid-

nicht durchgefuhrt, so dass diese Fragestellung
bezogen auf das Versorgungssystem flir nur unter
10 % der Betroffenen relevant sein wird.

Die durchschnittliche Quote von Liquorpunktionen
in deutschen Memory Kliniken liegt bei 21%
(Michalowsky, Flessa et al. 2017), selbst in
expliziten Diagnosestudien des DZNE werden
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PET im Vergleich zur
Liquorpunktion von gegeniiber
Variante 1 deutlich geringerer
Versorgungsrelevanz.

Quoten Uber die DZNE-Zentren hinweg nur um ca.
50% erreicht. (Jessen, Spottke et al. 2018).

Eine aktuelle Recherche im DRG Browser 2019 zur
Haufigkeit von lumbalen Liquorpunktionen (OPS 1-
204.2) hat bei 3.993 stationéren Fallen mit Demenz
und anderen chronischen Stdérungen der
Hirnfunktion (DRG B63Z) 1.304 durchgefihrte
Liguorpunktionen ergeben. Die damit
dokumentierte Rate von 32,7% unterstitzt die
oben gemachten Angaben fir die stationaren Falle
einer Demenz.

Zugleich gibt es Einzelzentren, die hohere
Liquorpunktionsraten aufgrund einer anderen
Patientenklientel und anderer Routineablaufe
erreichen. Dies spiegelt aber nicht die reine
Versorgungsituation wider.

Liguorpunktionsraten in der niedergelassenen
Versorgung zur Demenzabklarung liegen deutlich
unter denen in der stationaren Versorgung oder in
Memory-Kliniken. In Facharztpraxen in
Deutschland lag ausweislich der GKV-Daten die
LP-Rate zur Abklarung einer kognitiven Stdrung
(MCI oder Demenz) zwischen 2016 und 2017
deutlich unter 1%. (Bohlken and Kostev 2019)

Grundsatzlich erscheint uns auch Variante 2
operational durchfihrbar. Im Vergleich zu Variante
1 (Nachweis der Uberlegenheit gegeniiber
Standard) wirde bei identischem priméarem
Endpunkt der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber Lumbalpunktion (Variante 2) eine
héhere Fallzahl erfordern. Darlber hinaus
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erbringen Nicht-Unterlegenheitsstudien im
Vergleich zu Uberlegenheitsstudien Evidenz von
etwas geringerer Ergebnissicherheit. Primar
spricht fir uns jedoch die mangelnde Relevanz fur
die Versorgung gegen Variante 2.
Konsort | Variante 3 Anders als die patientenrelevanten Endpunkte | s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
ium? Nicht favorisiert. Wissenschaftlich | stellt die Anderung der Diagnose nur einen | Konsortium zu Variante 1 von Variante 3
ist auch die Fragestellung von | Teilaspekt einer patientenrelevanten
Variante 3 interessant. Gegeniiber | Managementanderung dar. Wenn sich zwar die
der Variante 2 hat Variante 3 aber | Diagnose  andert,  dadurch  aber  das
eine noch geringere | Patientenmanagement nicht beeinflusst wurde,
Versorgungsrelevanz, da hier eine | ware die Versorgungsrelevanz des Effektes gering.
Anderung der Diagnose als
priméarer Endpunkt angegeben | Falls als Fragestellung nicht die Anderung der
wird. Diagnose oder das Erreichen einer gesicherten
Diagnose, sondern (laut 85 und § 6) der jeweilige
positive  pradiktive Wert im Sinne einer
Diagnosestudie betrachtet werden soll, so bleibt im
Beschlussentwurf derzeit unklar, mit Bezug auf
welches Referenzverfahren (Goldstandard) fir das
Vorliegen einer Alzheimer-Demenz Amyloid-PET
und Lumbalpunktion miteinander zu vergleichen
waren. Auch in diesem Fall sehen wir jedoch eine
noch geringere Relevanz fir die Versorgung als bei
Variante 2.
DGPPN | Variantel wird nicht unterstitzt Eine Uberlegenheitsanalyse in Bezug auf | Als primarer Endpunkt ist nicht die Kognition | Keine
Kognition als zentralen Endpunkt ist nicht | vorgesehen. Es soll die demenzbezogene | Anderung.
zielfihrend, da es sich um ein diagnostisches und | Morbiditat maoglichst umfassend und

nicht um ein therapeutisches Verfahren handelt.
Der potentielle Effekt auf das Management von
Patienten ist weiter gefasst als Kognition. Es geht
z.B. um versorgungsbezogene Malnahmen,
Funktionalitat, die Vermeidung von

patientenrelevant betrachtet werden, deshalb
wurde auch der Einfluss der Diagnostik auf die

Alltagskompetenz
gewahlt.

als p

rimarer

Endpunkt

Die aufgefiihrten Punkte sind zum Teil als

sekundare  Endpunkte

vorgesehen.

Der
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Nebenwirkungen,  Effekte  auf  psychische | Ressourcenverbrauch ware Gegenstand einer
Lebensqualitat, Ressourcenverbrauch etc. Betrachtung der Wirtschaftlichkeit und ist daher

in einer Studie zur Nutzenbewertung von
nachrangiger Bedeutung.

DGPPN | Variante 2 wird unterstltzt Die Effekte auf die Versorgung und | Die Stellungnahme bezieht sich eher auf | Streichung
patientenrelevante Endpunkte, auch i.S. von | Variante 1., s. Auswertung zu 8§82 Fragestellung, | von Variante 2
Versorgungsmaf3nahmen, sind bedeutsam und | SN Konsortium zu Variante 1
rechtfertigen im Fall nachweisbarer Effekte die
aufwandigere Diagnostik. Die Anwendung von
PET in der Versorgung bei Patienten, die nicht fir
eine Liquordiagnostik in Frage kommen, ist h6chst
relevant. S. zusatzlich Kommentar oben.

DGPPN | Variante 3 wird nicht unterstutzt Ein direkter Vergleich von Liquor- und PET- |s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
Diagnostik ist nicht sinnvoll, da die Verfahren sehr | Konsortium zu Variante 1 von Variante 3
unterschiedlich verflgbar sind und
unterschiedliche  Preise  haben. In  der
Versorgungspraxis wird sich der Zugang und die
Anwendbarkeit von PET-Diagnostik und zur
Liguordiagnostik deutlich unterscheiden.

DG Variante 1 stellt eine fur die Kenntnisnahme Keine

Neuro- | Versorgungsrealitat sehr relevante Anderung.

logie Studie dar.

DG Variante 2 stellt eine s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung

Neuro- | wissenschaftlich hoch spannende Konsortium zu Variante 1 von Variante 2

logie Studie dar, far die

Versorgungsrealitat wirden die
Ergebnisse  allerdings keine

relevanten Anderungen bedingen,
zumal die Nicht-Unterlegenheit der
einen oder anderen
Untersuchungsmethode  aktuell
schon kaum in Zweifel gezogen
wird. Sollte das Ziel einer Nicht-
Unterlegenheit der Amyloid-PET
bewiesen werden, wirde auf dem
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Hintergrund des
Wirtschaftlichkeitsgebots weiterhin
die Liquordiagnostik bevorzugt
werden mussen.

DG
Neuro-
logie

Variante 3 stellt eine
wissenschaftlich hoch spannende
Studie dar, far die
Versorgungsrealitat wirden die
Ergebnisse  allerdings keine
relevanten Anderungen bedingen,
zumal die Nicht-Unterlegenheit der
einen oder anderen
Untersuchungsmethode  aktuell
schon kaum in Zweifel gezogen
wird. Sollte das Ziel einer Nicht-
Unterlegenheit der Amyloid-PET
bewiesen werden, wirde auf dem
Hintergrund des
Wirtschaftlichkeitsgebots weiterhin
die Liquordiagnostik bevorzugt
werden missen.

s. Auswertung zu 82 Fragestellung,
Konsortium zu Variante 1

SN

Streichung
von Variante 3

Hirnliga

Variante 1:

Die Erprobung soll der
Beantwortung der Frage dienen,
ob durch die zusatzlich zu einer
nichtinvasiven facharztlichen

Differentialdiagnostik
durchgefiihrte Amyloid-PET bei
Patientinnen und Patienten mit
einer Demenz, deren Atiologie
nach Durchfuihrung der
nichtinvasiven
Differentialdiagnostik nicht geklart
werden konnte, im Vergleich zu
einer konventionell durchgefihrten

Die Differentialdiagnostik wird nicht ausschlief3lich
durch Neurologen erbracht, deswegen sollte auf
die facharztliche Spezifikation verzichtet werden.
Alternativ missen alle Facharztrichtungen benannt
werden, die die Differentialdiagnostik durchfihren.

Da die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass der Bezug
zur demenzbezogenen Morbiditat nicht zweifelsfrei
hergestellt werden kann, sollte auf den Zusatz ,in
Bezug auf die demenzbezogene Morbiditat"
verzichtet werden oder alternativ bereits die
Wabhrscheinlichkeit, dass der Bezug zur
demenzbezogenen Morbiditat besteht, anerkannt
werden.

Die facharztliche Differenzialdiagnostik

wird

neben Neurologen auch von Facharztinnen und
Facharzten fiir Psychiatrie und Psychotherapie

bzw. Gerontopsychiatrie durchgefihrt.
Beschrankung nur auf Neurologinnen

Eine
und

Neurologen wirde deshalb die psychiatrische
Kompetenz ausgrenzen, so dass dem Anliegen

des Stellungnahmenden durch
entsprechende Prazisierung gefolgt wird.

eine

Anderung der
Formulierunge
n
entsprechend
des
Vorschlags.
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Auswertung durch UA MB
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nichtinvasiven
Differentialdiagnostik einen
patientenrelevanten Nutzen in

Bezug—auf-die-demenzbezogene
Morbiditat zeigt.

Hirnliga

Variante 2:

Die Erprobung soll der
Beantwortung der Frage dienen,
ob sich bei Patientinnen und
Patienten mit einer nicht naher
bezeichneten Demenz oder mit
einer Alzheimer-Demenz ohne
hinreichende Diagnosesicherheit
(Population) durch die zusatzlich
Zu einer Basisdiagnostik
durchgefuhrte Amyloid-PET
(Intervention) im Vergleich zu einer
zusatzlich zur Basisdiagnostik
durchgefuihrten  Liquordiagnostik
mit Bestimmung von A-beta 1-40,
A-beta 1-42, total-Tau, phosho-
Tau und NFL

(Vergleichsintervention)
patientenrelevante Endpunkte so
beeinflusst werden kodnnen, dass
der Schluss auf einen
therapeutischen
patientenrelevanten Nutzen dieser
Methode zuléssig ist.

Die zu bestimmenden Neurodegenerationsmarker
im Liquor mussen festgelegt werden. Vorschlag:
Es sollten A-beta 1-40, A-beta 1-42, total-Tau,
phosho-Tau und NFL bestimmt werden.

Es sollte wie in Variante 1 patientenrelevanter
Nutzen, an Stelle von therapeutischem Nutzen
gepruft werden

s. Auswertung zu 82 Fragestellung,
Konsortium zu Variante 1

SN

Hirnliga

Variante 3:

Beantwortung—derFrage—dienen;
ob S et be.' I_atlen “. HER—HRE
II at e tlen Fit—einer—nicht ||aI|e_|

Die Variante 3 sollte in Ganze gestrichen werden,
weil sie keinen Vorteil gegeniber der Variante 2
hat und zuséatzlich eine Operationalisierung von
»hicht wesentlich schlechter* unméglich erscheint.

s. Auswertung zu 82 Fragestellung,
Konsortium zu Variante 1

SN

Streichung
von Variante 3

152




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag /
Kommentar
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Auswertung durch UA MB

Beschlussent
wurf

Bei Fortbestand der Variante muss geklart sein,
was als wesentlich schlechter zu bezeichnen ist
und dartber hinaus die Spezifikation der
Neurodegenerationsparameter wie unter Variante
2 beschrieben erfolgen.

§ 3 Population

Konsort
ium?

Variante 1:

Favorisiert. Die in Variante 1
ausgewahlte  Population  von
Menschen mit leichter bis
mittelschwerer Demenz bei
unklarer Demenzursache stellt
einen wesentlichen Anteil der in
der Studie zu rekrutierenden

versorgungsrelevanten Population
dar. Zugleich sollten aber auch
Menschen mit einer Alzheimer
Demenz  ohne  hinreichende
Diagnosesicherheit,

operationalisiert als Einschéatzung
der Diagnostischen Sicherheit als
< 85% (Grundman, Pontecorvo et
al. 2013, Pontecorvo, Siderowf et
al. 2017) durch den behandelnden
Arzt entsprechend der

Amyloid-PET kann zu Anderung von beidem
fuhren, der Diagnose und der Diagnosesicherheit.
Beides wiederum hat synergistische Effekte auf
das Patientenmanagement.

Auch fur Patienten mit der Diagnose einer
Alzheimer Demenz ohne hinreichende
Diagnosesicherheit (< 85%)  (Grundman,

Pontecorvo et al. 2013, Pontecorvo, Siderowf et al.
2017) sind durch die Amyloid-PET eine Anderung
der Diagnose und des Patientenmanagements zu

erwarten, die potentiell Auswirkungen auf
patientenrelevante morbiditatsbezogene
Endpunkte haben kénnen. Ganz  aktuell

unterstreicht eine Arbeit (Nelson, Dickson et al.
2019) zur Pravalenz von etwa 10 % der Falle mit
einem Klinischen Alzheimer Phéanotyp, bei denen
eine primare Nicht-Alzheimer Pathologie, eine
TDP43 assoziierte limbische Enzephalopathie

Es ist davon auszugehen, dass Patientinnen
und Patienten mit Verdacht auf Alzheimer
Demenz in der Population der Patientinnen und
Patienten mit ,einer Demenz, deren Atiologie
[...] nicht geklart werden konnte, bei denen
jedoch im Hinblick auf die Therapie das
Vorliegen einer Alzheimer-Demenz geklart
werden sollte* enthalten sind. Eine Erlauterung
der Diagnosesicherheit wie bei Pontecorvo et
al. 2017 wird in den Tragenden Griinden
erganzt.

Der BE wurde
angepasst.
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internationalen Literatur, | vorliegt, die hohe Relevanz der Amyloid-PET
eingeschlossen werden. Untersuchung fur die Differenzialdiagnose auch
bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine
Alzheimer  Krankheit  ohne  ausreichende
diagnostische Sicherheit.
Konsort | Variante 1: Eine Lumbalpunktion findet in der | Die Begrenzung der Studienpopulation auf | Streichung
ium? Anderungsvorschlag Absatz 1: Regelversorgung nur begrenzt statt (s.a. | solche Patientinnen und Patienten, bei denen | des Zusatzes:

... aber eine Liquordiagnostik
nicht durchgefihrt werden kann
oder abgelehnt wird.

Begriindung ,Fragestellung” Variante 2) und eine
Vielzahl der Patienten lehnt sie ab.

eine Liquordiagnostik  nicht  durchgefihrt
werden kann, wird génzlich aufgehoben. Somit
sind nunmehr auch Patientinnen und Patienten,
die eine Lumbalpunktion ablehnen oder aus
anderen Grinden keine Liquordiagnostik
erhalten haben, grundsatzlich geeignete
Studienkandidaten.

Das relevante Einschlusskriterium ist weiterhin
die Unsicherheit beziglich der Atiologie der
Demenz nach differenzialdiagnostischer
Abklarung. Diese Differenzialdiagnostik kann —
entsprechend der S3-Leitlinie Demenzen — je
nach Anamnese, koérperlichem Befund oder
weiterer Untersuchungen auch die
Liguordiagnostik umfassen. Ist nach der
Liguordiagnostik die Demenzétiologie weiterhin
unklar und besteht aus &rztlicher Sicht noch das
Erfordernis zur Abklarung des Vorliegens einer
Alzheimer-Demenz, kodnnen auch solche
Patientinnen und Patienten grundséatzlich in die
Studie eingeschlossen werden.

In Gesamtbetrachtung der eingegangenen
Stellungnahmen wird auf diese Weise die
Versorgungsrealitat am treffendsten abgebildet.

Zudem entspricht dieses Vorgehen der
potenzialbegriindenden Studie, welche
ebenfalls keine Einschrankung der
Studienteilnehmenden beziglich der

Liguordiagnostik vorgenommen hat.

. ,aber eine
Liquordiagnost
ik nicht
durchgefuhrt

werden kann.*
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Konsort | Variante 1: Ein Behandlungsalgorithmus, der Uber die S3- | Der Vermutung, dass es aufgrund des | Keine
ium? Anderungsvorschlag Absatz 2: Leitlinien hinausgehen kann wie in Variante 1 der | Behandlungsalgorithmus’ zu | Anderung.
.Tragenden Grinden“ formuliert, wird abgelehnt, | zentrumspezifischen Verzerrungen kommen
. . da dies ggf. zu zentrum-spezifischen Effekten und | kann, wird nicht gefolgt, da die Diagnostik im
Diagnostische Untersuchungen . - : s -
sollten nach .S3 Leitlinien® zZu \(grzerrungen_vo_n Erge_bnlsse fL_Jhren"kann. Studlenprotqkoll von der uwl leitliniengeman
erfolgen und"nicht (wie in , TrGr* Gemgl’& _SS—Le|tI|n|e ist damllt auch dl_e ad_aquate festgelegt wird.
Entwurf formuliert) auch d’éruber S(;hr].lttb_lldgebung ent_halten,ldealerwellse ein MRT | Eine Spezifizierung der B||dgebung wird als
hinausgehen kennen. mit fiir eine Voxel-basierte Analyse geeigneten 3D- | nicht notwendig erachtet, da dies wie fiir alle
Datensatzen (i.d.R. sollten MPRAGE-Datensétze | Untersuchungen durch die uwl festzulegen ist.
mit isotropen 1 mm3 Voxeln akquiriert werden).3
Die in den ,Tragenden Grinden“ 83 Absatz 2
genannte Formulierung in Variante 2 & 3 wird
daher favorisiert.
Konsort | Variante 2: Aus Grunden der Versorgungsrelevanz halten wir | s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
ium? Nicht favorisiert. Bezogen auf | den Einschluss von Patienten, bei denen | Konsortium zu Variante 1 von Variante 2
Variante 2 erscheint uns die | grundsétzlich eine Liquorpunktion durchgefuhrt
klinische Charakterisierung der | werden kann und auch durchgefuhrt wirde, das
Patientenstichprobe, analog wie | heit inklusive vom Patienten die einer
fur  Variante 1  dargestellt, | Liquorpunktion zustimmen, far weniger
nachvollziehbar. Grundsatzlich | versorgungsrelevant, da in der realen Versorgung
erscheint uns aber die | eine Liquorpunktion in nur unter 10 % der Fallen

Spezifizierung der indikatorischen
Liquordiagnostik nicht
ausreichend abgrenzend.

durchgefuhrt wird, so dass die Aussagen der
Studie zur Nichtunterlegenheit gegeniber einer
Liquorpunktion fir die reale Versorgungssituation
weniger aussagekraftig sind, als die Aussagen der
Variante 1. Die analoge Argumentation gilt in
Variante 3 bezogen auf den Einschluss der
Zielpopulation.

Die durchschnittliche Quote von Liquorpunktionen
in deutschen Memory Kliniken liegt bei 21%
(Michalowsky, Flessa et al. 2017), selbst in

3 Hinweis: Zusatzlicher Text der DRG und DGNR; ansonsten identisch mit SN von GE Healthcare GmbH
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Beschlussent
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expliziten Diagnosestudien des DZNE werden
Quoten Uber die DZNE-Zentren hinweg nur um ca.
50% erreicht. (Jessen, Spottke et al. 2018).

Eine aktuelle Recherche im DRG Browser 2019 zur
Haufigkeit von lumbalen Liquorpunktionen (OPS 1-
204.2) hat bei 3.993 stationéren Fallen mit Demenz
und anderen chronischen Stdérungen der
Hirnfunktion (DRG B63Z) 1.304 durchgefihrte
Liguorpunktionen ergeben. Die damit
dokumentierte Rate von 32,7% unterstitzt die
oben gemachten Angaben fir die stationaren Falle
einer Demenz.

Zugleich gibt es Einzelzentren, die hohere
Liguorpunktionsraten erreichen aufgrund einer
anderen Patientenklientel und anderer
Routineablaufe. Dies spiegelt aber nicht die reine
Versorgungsituation wider.

Liquorpunktionsraten in der niedergelassenen
Versorgung zur Demenzabklarung liegen deutlich
unter denen in der stationdren Versorgung oder in
Memory-Kliniken. In Facharztpraxen in
Deutschland lag ausweislich der GKV-Daten die
LP-Rate zur Abklarung einer kognitiven Stdrung
(MCI oder Demenz) zwischen 2016 und 2017
deutlich unter 1%. (Bohlken and Kostev 2019).

Konsort
ium?

Variante 3:
Nicht favorisiert.

Siehe § 2.

s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN
Konsortium zu Variante 1

Streichung
von Variante 3

DGPPN

Variante 1:
wird unterstiitzt

Die klinisch relevante Frage ist, ob die Amyloid-
Diagnostik einen Effekt auf das Management von
Demenzpatienten hat und auf relevante Endpunkte
in der klinischen Praxis. Ist ein Amyloid-PET bei

Gemal der S3-Leitlinie Demenzen ist die
Liguordiagnostik nicht bei allen Patientinnen
und Patienten indiziert. Darliber hinaus kénnen
nicht eindeutig interpretierbare

Streichung

des Zusatzes:
. ,aber eine
Liguordiagnost
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Patienten sinnvoll, die keine Liquordiagnostik | Befundkonstellationen auftreten. Daher wird die | ik nicht
bekommen kdnnen oder ablehnen. Dies ist die | Beschrankung der Studienpopulation | durchgefihrt
relevante Frage der Studie. hinsichtlich der Liquordiagnostik aufgehoben. | werden kann.”
Weitere Begrindung: s. Auswertung der
Stellungnahme des Konsortiums zur
Patientenpopulation.
DGPPN | Variante 2: Ziel sollte Sicht der Vergleich von PET und Liquor | s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
wird nicht unterstiitzt sein, da PET insbesondere fiir die Patienten in der | Konsortium zu Variante 1 von Variante 2
Versorgungspraxis relevant ist, die keine
Liquordiagnostik erhalten kénnen oder diese
ablehnen.
DGPPN | Variante 3: Ein direkter Vergleich von Amyloid-PET und Liquor | Die Stellungnahme zu Variante 3 ist nicht | Streichung
wird nicht unterstiitzt i.S. einer randomisierten Zuteilung ist aus | nachvollziehbar. Vgl. Auswertung zu §2 | von Variante 3
Versorgungsperspektive nicht sinnvoll, da die | Fragestellung, SN Konsortium zu Variante 1
Zugéange und die Verfugbarkeit sehr
unterschiedlich sind. Die Untersuchung eines
.-added benefit* von PET bei Patienten, die eine
Liguordiagnostik bekommen, ist aus
Versorgungssicht eine wenig relevante
Fragestellung, da sie nur sehr wenige Patienten mit
unklarer Liquorbefundlage und potentiellem
Zugang zum PET betreffen wiirde. Sie geht an der
Frage der Rolle von Amyloid-PET in der Diagnostik
von Demenzen, insbesondere bei den Patienten,
die keine Liquordiagnostik erhalten kénnen oder
ablehnen, vorbei.
DG Variante 1: Die Population wird u.a. dadurch beschrieben, | Nach Auswertung der Stellungnahmen wird die | Streichung
Neuro- | Anstelle von eine | dass ,eine Liquordiagnostik nicht durchgefiihrt | Beschrankung der Studienpopulation | des Zusatzes:
logie Liquordiagnostik nicht | werden  kann." Auch wenn es einige | hinsichtlich der Liquordiagnostik vollstandig | aber eine

durchgefihrt werden kann“ besser

~eine Liguordiagnostik
durchgefihrt wurde.”

nicht

Kontraindikationen und Grinde gibt, dass eine
Liquorpunktion nicht durchgefiihrt werden kann, so
wird es in dieser Formulierung Zu
Rekrutierungsproblemen kommen, da bei strenger
Auslegung dieser Formulierung ein
Einschlusskriterium sein muisste, dass eine

aufgehoben, so dass die damit einhergehenden
befiirchteten Rekrutierungsprobleme nicht mehr
bestehen.

Weitere Begrindung: s.

Stellungnahme des
Patientenpopulation.

Auswertung der
Konsortiums zur

Liquordiagnost
ik nicht
durchgefiihrt
werden kann."
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Liquorpunktion kontraindiziert ist. Bevorzugen
ware aus unserer Sicht die Formulierung ,eine
Liquordiagnostik nicht durchgefihrt wurde.” Dies
wirde die Versorgungsrealitat besser abbilden, da
sehr haufig die Liquordiagnostik zwar durchgefuhrt
werden konnte, es in letzter Instanz aus den
verschiedensten Grinden aber dann doch nicht
erfolgt.
Hirnliga | Variante 1: Die zu untersuchenden syndromalen Stadien der | Der G-BA lehnt sich bezliglich der Definition der | Keine
In die Erprobungsstudie | Alzheimererkrankung sind analog zur DSM-V | leichten und mittelschweren Demenz an die S3- | Anderung
einzuschlielen sind Patientinnen | Klassifikation ,minor oder major neurocognitive | Leitlinie der DGPPN und DGN von 2016 an. hinsichtlich
und Patienten, bei denen eine | deficit due to AD". In den frihen Stadien der | pes Weiteren sind die verfligharen Wirkstoffe | Schweregrad

leichte kognitive Stérung oder eine
leichte-bis—mittelsehwere Demenz
diagnostiziert wurde, deren
Atiologie im  Rahmen  der
nichtinvasiven facharztlich

differenzialdiagnostischen
Abklarung nicht geklart werden
konnte, bei denen jedoch im
Hinblick auf die Therapie das
Vorliegen einer Alzheimer-
Demenz  Erkrankung  geklart
werden sollte, aber  eine
Liquordiagnostik nicht
durchgefiihrt werden kann.

Die facharztliche
Differenzialdiagnostik soll
mindestens Eigen- und
Fremdanamnese, korperliche
Untersuchung, kognitive
Screeningtestung (z.B. CERAD-
Testbatterie),  Blutuntersuchung
sowie strukturelle cerebrale
Bildgebung umfassen.

symptomatischen Phase der Alzheimererkrankung
bringt die Biomarkerdiagnostik einen Nutzen.
Mittelschwere Demenzen kénnen mittels klinischer
Diagnostik hinreichend sicher einer Atiologie
zugeordnet werden.

Die kognitive Screeningtestung ist zu definieren
und muss hinreichend sensitiv sein, um auch
leichte kognitive Stérungen zu erfassen. Die
alleinige Verwendung z.B. eine MMSE ist nicht
hinreichend. Empfohlen wird eine Testbatterie z.B.
der CERAD.

fur Morbus Alzheimer i.d.R. fir leichte bis
mittelschwere Demenzen zugelassen, daher
wird hier jeweils von einem potenziellen
therapeutischen Nutzen ausgegangen. Wenn
die Atiologie bei mittelschwerer Demenz i.d.R.
hinreichend sicher diagnostiziert wird, ist ein
Einschlussgrund nicht gegeben, Ausnahmen
sollten jedoch nicht explizit ausgeschlossen
werden.

Den Anforderungen an die kognitive
Screeningtestung kann gefolgt werden. Sie sind
durch die uwl festzulegen (vgl. TrGr zu 83
Absatz 2).
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Begrundung

Auswertung durch UA MB

Beschlussent
wurf

Hirnliga

Variante 2 und 3:

In die Erprobungsstudie
einzuschlieen sind Patientinnen
und Patienten mit leichter
kognitiver Stérung oder leicht-—bis
mittelgradigem Demenzsyndrom,
bei denen nach einer
durchgefiihrten  Basisdiagnostik
eine - nicht naher bezeichnete
kognitive Stérung oder Demenz
oder - eine Alzheimer-
DBemenzErkrankung ohne
hinreichende Diagnosesicherheit
diagnostiziert wurde und bei denen
zur weiteren atiologischen
Abklarung die Indikation fur eine
Liquordiagnostik mit Bestimmung
von Neurodegenerationsmarkern
vorliegt. Dabei ist durch die
unabhéngige  wissenschaftliche
Institution einheitlich festzulegen,
nach welchen Kriterien die
Zuordnung der Patientinnen und
Patienten zu einem Schweregrad
der Demenz erfolgt und wie die
Begrifflichkeit ,,ohne hinreichende
Diagnosesicherheit"
operationalisiert wird.

Die Begriindung fiir die Anderungen ergibt sich aus
den zuvor gegebenen Begrindungen.

s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN Hirnliga
zu Variante 1

S.0.

8 4 Intervention und Vergleichsintervention

Konsort
ium?

Variante 1:

Favorisiert. Bezogen auf Variante
1 ist (analog zu Variante 2) die
Durchfihrung der Amyloid-PET
Untersuchung die

Ein obligater formalisierter
Behandlungsalgorithmus, der inhaltlich die Leitlinie
abbildet, wiirde die Adharenz an die Leitlinie durch
das Studiendesign steigern und somit unabhangig
von der Intervention zu  Effekten auf

In der finalen Version des Beschlussentwurfs ist
geregelt, dass die Prifintervention die
Durchfuihrung einer Amyloid-PET und das auf
deren Befund aufbauende leitliniengerechte

8 4 wurde
unter
Berlicksichtigu
ng der
Stellungnahm
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Prufintervention, die eine | patientenrelevante Outcomes filhren. Solche | weitere diagnostische und therapeutische | e
Diagnosesicherung/anderung, Effekte waren aber zugleich nicht | Management ist. umformuliert.
eine Anderung der | versorgungsrelevant, da die Umsetzung eines | zudem wird vorgegeben, dass das
Therapieentscheidung und des | obligatorischen Behandlungsalgorithmus, der tber | diagnostische und therapeutische

Patientenmanagement mit sich
bringen kann. Die Intervention ist
also die Durchfihrung der
Amyloid-PET Untersuchung. Die
ausdriickliche  Benennung  der
Amyloid-PET Untersuchung als
Prufintervention empfiehlt  sich
auch formal, da nicht zur
Therapieentscheidung, sondern
zur  Amyloid-PET randomisiert
wird.

Der Vorschlag einer Befundung
der Amyloid-PET durch ein
zentrales Diagnosekomitee wie in
Variante 1 dargestellt erscheint
uns gut nachvollziehbar.

Absatz 2 & 3:
Die Vergleichsintervention ist die
Durchfiihrung der S3-

Leitliniendiagnostik ohne Amyloid-
PET Untersuchung und ohne
Liquorpunktion in Variante 1.

Modifizierend fir Variante 1 gehen
wir davon aus, dass die
Intervention mittels Amyloid-PET
im Vergleich zur
Vergleichsintervention der reinen
S3-Leitlinien Diagnostik (ohne LP)

die Vorgaben und Verpflichtungscharakter der
Leitlinie hinausgeht in der Realitat nicht umsetzbar
erscheint. Wir empfehlen daher eine Amyloid-PET
Untersuchung als Intervention mit den daran im
Versorgungssystem anschlieRenden Malinahmen
des Managements und der Behandlung ohne
Vorgabe eines Behandlungsalgorithmus Uber die
S3-Leitlinie hinaus.

Patientenmanagement in der Interventions- und
in der Vergleichsgruppe entsprechend der
jeweils giltigen S3-Leitlinie ,Demenzen*
durchgefuihrt werden soll und bereits im
Studienkonzept durch die unabhangige
wissenschaftliche Institution entsprechende
Therapiealgorithmen festzulegen sind. Den
Hinweisen des Stellungnehmers ist somit
Rechnung getragen.
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eine  an den  S3-Leitlinien

orientierte individuelle Behandlung

und Management des Patienten

erfolgt. Eine

dartiberhinausgehende

Festlegung eines diagnostischen

Algorithmus, der nicht den

Leitlinien entspricht, wirde dem

Versorgungsstandard

widersprechen. Insofern ergibt

sich aus Sicht der

Koordinationsgruppe keine

Sinnhaftigkeit der Festlegung

eines zusatzlichen

Behandlungsalgorithmus jenseits

der existierenden Leitlinie.

Anderungsvorschlag fiir Absatz

2&3:

Einbau von ,....gemaR S3-Leitlinie"
Konsort | Variante 2 und 3: In der Mehrzahl der Falle wird eine Liquorpunktion | Vgl. Auswertung SN Konsortium zu 82 Variante | Streichung
ium? Nicht favorisiert. Die | nicht durchgefiihrt, da in der realen Versorgung die | 2. von Varianten

Liquorpunktion als | Haufigkeit von Liquorpunktionen selbst in 2und 3

Verg|eich5interventi0n in den facharztlichen Praxen deutlich unter 1 % Iiegt

Varianten 2 und 3 erscheint uns
von wissenschaftlichem Wert,
allerdings wie unter Paragraph 2
Fragestellung dargelegt von eher
geringer Versorgungsrelevanz.
Innerhalb der Logik der Varianten
2 und 3 ist eine einheitliche
Diagnostik, = Auswertung der
Befunde und Liquordiagnostik
notwendiger  Bestandteil des
Studiendesigns. Das in Variante 3

(Bohlken and Kostev 2019) und selbst in
ausgewiesenen Forschungseinrichtungen, wie der
klinischen Plattform des DZNE im Rahmen von
Beobachtungsstudien bei  prodromaler und
klinischer Alzheimer Krankheit eine
Liguorpunktionsquote von 50 % nicht tiberschritten
wird. Sehr hohe Liquorpunktionsquoten von
tertidren Referenzzentren, die schwerpunktmafig
Patienten explizit zur Liquorpunktion lberwiesen
erhalten, sind nicht reprasentativ fur die aktuelle
und zukinftige Versorgungssituation.
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ausgefuhrte Design einer
Durchfiihrung sowohl einer
Liquorpunktion wie einer Amyloid-
PET Untersuchung mit jeweiliger
Verblindung und Bestimmung der
dann festgestellten
Diagnoseénderung ist von
akademischen Wert, hat aber
praktisch nur geringe
Versorgungsrelevanz.
DGPPN | Variante 1 wird unterstitzt Entsprechend dem Kommentar zur Population ist | S. Auswertung der entsprechenden SN des | Streichung
die Untersuchung des Amyloid-PET in der | Konsortiums zu § 3 Population, des Zusatzes:
Diagnostik von den Patienten mit Demenz sinnvoll, | Die  Anderung des diagnostischen und | ,,aber eine
die keine Liquordiagnostik erhalten kénnen oder | therapeutischen = Managements ist  als | Liquordiagnost
ablehnen. Daher sollte in dieser Population | sekundarer Endpunkt vorgesehen. ik nicht
verglichen, welche Effekte die Anwendung von durchgefiihrt
Amyloid-PET im Vergleich zu keiner Anwendung werden kann.®
hat. Eine Vorabfestlegung der Therapieoptionen
erscheint nicht unbedingt erforderlich, die
Therapieentscheidung des Arztes nach der
Diagnostik kann auch relevanter Endpunkt sein.
DGPPN | Variante 2 wird nicht unterstutzt Der  Vergleich von Amyloid-PET und | s. Auswertung SN Konsortium zu 82 | Streichung
Liquordiagnostik erscheint aus der Sicht der | Fragestellung Variante 1 von Variante 2
Versorgung nicht sinnvoll, da die Zugange und die
Verfugbarkeit beider Verfahren sehr
unterschiedlich sind.
DGPPN | Variante 3 wird nicht unterstutzt Die zusétzliche Durchfihrung von Amyloid-PET | s. Auswertung SN Konsortium zu 82 | Streichung
zur Liquordiagnostik ist nicht sinnvoll, da sie die | Fragestellung Variante 1 von Variante 3
Versorgungsrealitat nicht abbildet.
DG Varianten 1, 2 und 3 s. Auswertung zu 82 Fragestellung, SN | Streichung
Neuro- | Siehe Stellungnahme zu §2 Konsortium zu Variante 1 von Variante 2
logie und 3
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Hirnliga | Variante 1: Begriindung siehe oben Dem Punkt der Unvollstandigkeit der | s.o.

Die Prufintervention ist die auf der Facharztgruppen wird durch eine Erganzung

zusatzlich  zur  nichtinvasiven Rechnung getragen. (s. oben).

fachéarztlich——mneurologischen

Abklarung durchgefihrten

Amyloid-PET basierende

Therapieentscheidung. Die

Befundung der Amyloid-PET

erfolgt zentral durch ein

Diagnosekomitee, das aus

mindestens zwei Fachéarztinnen

oder Fachéarzten far

Nuklearmedizin besteht, die eine

vom Bundesinstitut fir Arzneimittel

und Medizinprodukte genehmigte

Auswerterschulung erfolgreich

absolviert haben.

Die Vergleichsintervention ist die

auf der nichtinvasiven facharztlich

neudrologischen———Diagnostik

basierende

Therapieentscheidung.
8§ 5 Endpunkte
Konsort | Varianten 1 und 2: In der Abwagung sehen wir fiir beide Endpunkte | Bei Personen mit dementiellen Erkrankungen | Keine
ium? Favorisiert. Der fiir Varianten 1 | Vor- und Nachteile. steht der Verlust der Alltagsfahigkeiten im | Anderung.

und 2 vorgeschlagene priméare
Endpunkt der Fahigkeit zur
Bewaltigung von Aktivititen des
taglichen Lebens ist von hoher
Relevanz fir die Patienten. Als
alternativen Vorschlag schlagt die
Koordinierungsgruppe als
primaren Endpunkt die stationare

Beziglich der Relevanz fir den Patienten mag die
Fahigkeit zur Bewaltigung von Aktivitaten des
taglichen Lebens als inhaltliches Konstrukt noch
Uberzeugender sein als die stationare Liegedauer
im Krankenhaus. Es existieren hierfur zwar
validierte krankheitsspezifische Skalen, Studien
akzeptabler Qualitat lassen fur diese Skalen jedoch

Vordergrund. Die Personen kénnen sich nicht
mehr ausreichend versorgen und sind im

Verlauf der Erkrankung zunehmend auf
Unterstitzung durch  Betreuungspersonen
angewiesen.

Die stationare Liegedauer wird daher fir die
Fragestellung nicht als relevanter primarer
Endpunkt betrachtet. Die ,Gesamtdauer

163




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag /
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Begrundung

Auswertung durch UA MB

Beschlussent
wurf

Liegedauer im Krankenhaus vor,
die wesentliche Aspekte von
krankheits- und
interventionsbedingten
Komplikationen im Sinne von SAE
kumuliert  und eine hohe
Teststarke aufweist.

Effektstarken von maximal 0.2 (Cohen’'s d)
erwarten. Der Grund ist, dass die Patienten und
ihre Angehérigen befragt werden miissen und dass
die Antworten auch bei validierten Skalen keine
optimale Reliabilitat aufweisen — ggf. vorhandene
Unterschiede werden nicht verlasslich erfasst.
Deshalb findet aktuell in klinischen Studien die
Fahigkeit zur Bewaltigung von Aktivitaten des
taglichen Lebens stets nur als sekundéarer
Endpunkt Verwendung. Wenn in Variante 1 die
Fallzahl mit d=0.2 auf diesen Endpunkt ausgelegt
werden muss, wird sich selbst im Erfolgsfall die
Frage nach der klinischen Relevanz eines ggf.
nachgewiesenen Unterschiedes stellen. Legt man
die Fallzahl auf groRere Effekte aus, so ist die
Teststarke zu gering, ein ggf. vorhandener
Unterschied kann nicht nachgewiesen werden.
Variante 2 (Nicht-Unterlegenheit) erfordert noch
hohere Fallzahlen.

Die stationare Liegedauer im Krankenhaus
dagegen stellt als MafR fiir die Morbiditat ebenfalls
einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der
jedoch reliabel erfasst werden kann und nach
unserer Einschatzung das grof3te Potential hat, als
primarer Endpunkt zu belastbarer Evidenz zu
fuhren.

ungeplanter stationarer Aufenthalte innerhalb
eines Jahres" wird als sekundarer Endpunkt
betrachtet.

Konsort
ium?

Variante 1:
Absatz 2:

Die fur Variante 1 aufgefihrten
sekundéaren Endpunkte sind gut
nachvollziehbar. Abweichend
wiirden wir aber die Gesamtdauer
der stationaren Aufenthalte
innerhalb der Studiendauer als

s. Auswertung 85 Endpunkte, SN Konsortium
zu Variante 1

Keine
Anderung.
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Auswertung durch UA MB
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primaren Endpunkt, den Nachweis
der instrumentellen Aktivitdten des
taglichen Lebens als sekundaren
Endpunkt vorschlagen.

;udem erscheint neben einer
Anderung der medikamentdsen

Therapie auch die
Inanspruchnahme von
Unterstltzungsleistungen der

Pflegekassen von hoher Relevanz.
Diese Argumentation gilt analog
auch fur Variante 2.

Konsort
ium?

Variante 3:

Nicht favorisiert. Der in Variante 3
vorgeschlagene Endpunkt einer
Nichtunterlegenheit der
diagnostischen Sicherheit einer
Amyloid-PET im Vergleich zur
Liquoruntersuchung ist von
wissenschaftlichem Interesse,
aber wenig versorgungsrelevant.
Von hoherer Relevanz fir die
Patienten erscheint uns somit
Variante 1. Dartber hinaus bleibt
im Beschlussentwurf (84 (1),(2)
und 85 (1)) derzeit unklar, welches
Referenzverfahren (Goldstandard)
zur Bestimmung des positiven
pradiktiven  Wertes fir das
Vorliegen einer Alzheimer-
Demenz fur den Vergleich der
beiden Interventionen
herangezogen werden soll.

Kenntnisnahme, s. Auswertung 85 Endpunkte,
SN Konsortium zu Variante 1

Streichung
von Variante 3

DGPPN

Variante 1:
wird in Teilen unterstlitzt

Als wesentliche

Endpunkte werden

Alltagsfunktionalitat, Kognition und Lebensqualitat

Die genannten Endpunkte sind bereits
weitgehend berlcksichtigt. Ein Zusammenhang

Keine
Anderung.
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vorgeschlagen, zusétzliche Endpunkte sollten | zwischen der zusétzlichen Diagnostik und der
Medikamentennebenwirkungen, Angehorigengesundheit besteht nur mittelbar.
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, | Dariiber hinaus misste diese als sekundarer
subjektives Krankheitserleben und | Endpunkt operationalisiert werden. Sofern die
Angehorigengesundheit sein. uwl diesen sekundaren Endpunkt als notwendig
ansieht, steht es ihr frei, diesen mit
aufzunehmen. Eine Ergdnzung der sekundéaren
Endpunkte wird daher nicht fir notwendig
erachtet.
DGPPN | Variante 2: s. Kommentar oben Kenntnisnahme. Die sekundéaren Endpunkte in | Streichung
wird unterstitzt Variante 2 entsprechen weitestgehend denen | von Variante 2.
von Variante 1; s. Auswertung dort.
DGPPN | Variante 3: Die Endpunkte von Variante 3 haben keine | Vgl. Wirdigung SN Konsortium zu 82 Variante | Streichung
wird nicht unterstiitzt patientenbezogene Nutzenaussage. 3. von Variante 3
DG Variante 1: Im Dokument , Tragende Grinde" unter Punkt 2.1 | s. Auswertung 85 Endpunkte, SN Konsortium | Keine
Neuro- | Der primare Endpunkt sollte | Wird bezuglich Variante 1 die treffende Aussage | zu Variante 1 Anderung.
logie dahingehend geandert werden, | gemacht, dass die Erprobungsstudie
dass sowohl Nutzen einer | patientenrelevante Vorteile untersuchen soll. Ein

indizierten Therapie als auch das
Vermeiden einer nicht indizierten
Therapie abbildet. Die sekundéren

Endpunkte .Gesamtdauer
stationdrer Aufenthalte innerhalb
eines Jahres" ware daflr gut

geeignet.

solcher Vorteil wird u.a. dadurch definiert, dass bei
fehlendem Amyloid-Nachweis, therapeutische
Optionen unterlassen werden. Diese Unterlassung
konnte als Vorteil fur den Patienten bedeuteten,
dass z.B. Nebenwirkungen ausbleiben. Dieser
Vorteil wirde sich in der aktuellen Version des
priméaren Endpunktes kaum darstellen.

Ferner ist davon auszugehen, dass auch Patienten
mit nicht-gesicherter Alzheimer-Demenz
Antidementiva einnehmen. Der Unterschied
(Effektstarke) zwischen den Gruppen ist damit in
deutlich geringerer Ausprdgung zu erwarten, als
dies fur die entsprechenden Zulassungsstudien
(Verum vs. Placebo) der Fall war.
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Hirnliga | Variante 3: Begrindung siehe oben. Es wird angezweifelt, | Vgl. Wirdigung SN Konsortium zu 82 Variante | Streichung

Es wird vorgeschlagen die | dass ,nicht wesentlich schlechter” operationalisiert | 3. von Variante 3

Variante 3 ersatzlos zu streichen

werden kann.

8 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Konsort | Variante 1: Die Stellungnahme wird zur Kenntnis | Keine
ium? Favorisiert. Der Durchfiihrung von genommen. Dem Stellungnehmenden wird | Anderung.
Variante 1 als Erprobungsstudie in gefolgt, dass eine randomisierte kontrollierte
einem randomisierten Studie  multizentrisch  Uber 24  Monate
kontrollierten Studiendesign durchgefuhrt werden soll. Ebenso wird dem SN
stimmen wir vollstandig zu, ebenso gefolgt, dass die Verblindung nur von Personen
dem fur alle Varianten die Endpunkte erheben und auswerten erfolgen
vorgeschlagenen multizentrischen soll. Auf Ausfihrungen zur Sham-PET in den

Design. Tragenden Griinden wird verzichtet.

Der im Absatz 2 dargestellten

Verblindung von Personen die

Endpunkte erheben und

auswerten, stimmen wir zu. Eine

Sham-PET Untersuchung

erachten wir als nicht erforderlich.

Dem angegebenen Zeitraum von

24 Monaten stimmen wir zu. Aber

auch der Zeitraum zwischen 18

und 24 Monate fur Variante 2 ist fur

uns gut nachvollziehbar.
Konsort | Variante 3: Kenntnisnahme Streichung
ium? von Variante 3

Nicht favorisiert. Die Erprobung in
Variante 3 zur diagnostischen
Gute der Amyloid-PET ist in sich
methodisch stimmig, allerdings
von geringer
Versorgungsrelevanz.
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DGPPN | Variante 1: Ein RCT wird unterstitzt. eine Sham-PET | Kenntnisnahme, Auf Ausfilhrungen zur Sham- | Keine
wird unterstitzt Untersuchung spiegelt nicht die Versorgung mit | PET in den Tragenden Griinden wird verzichtet. | Anderung.
oder ohne PET wider und wird als nicht erforderlich
betrachtet. Ein Zeitraum von 24 Monaten wird als
sinnvoll angesehen.
DGPPN | Variante 2: Der Ansatz von Variante 2 (Amyloid-PET gegen | Kenntnisnahme Streichung
wird nicht unterstiitzt Liquordiagnostik) wird als nicht  sinnvoll von Variante 2
angesehen.
DGPPN | Variante 3: Variante 3 wird als nicht sinnvoll erachtet. Kenntnisnahme Streichung
wird nicht unterstiitzt von Variante 3
DG Variante 1: Sollte der Endpunkt wie oben empfohlen geandert | Eine Anderung des Endpunkts ist nicht | Keine
Neuro- | Beobachtungszeitraum andern auf | werden, ware ein Beobachtungszeitraum von 18 | vorgesehen. Ein Beobachtungszeitraum von 24 Anderung
logie 18 bzw. 12 Monate. Monaten ausreichend. Sollte der Endpunkt so | Monaten wird bevorzugt. Eine Reduktion auf 12
beibehalten werden, wie bisher angegeben, ware | Monate wird nicht beflirwortet, da nicht allein
ein Beobachtungszeitraum von 12 Monaten zu | kurzfristig eintretende Effekte (wie
bevorzugen, dies wirde den RCTs zu den | moglicherweise in Arzneimittelstudien zur
Acetylcholinesterase-Hemmern entsprechend. Demenz) erwartet werden.
Hirnliga | Variante 3: Begriindung siehe oben. Kenntnisnahme Streichung
Es wird vorgeschlagen die von Variante 3

Variante 3 ersatzlos zu streichen

8 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitéat

Konsort | Variante 1: Kenntnisnahme Keine
ium* Favorisiert. Wir stimmen den Anderung.
Vorschlagen in Variante 1 zu.
DGPPN | Variante 1: Die Berechnung erscheint angemessen, muss | Kenntnisnahme Keine
wird unterstitzt aber noch im Detail kalkuliert werden. Anderung.
DGPPN | Variante 2: Kenntnisnahme Streichung
wird nicht unterstiitzt von Variante 2
DGPPN | Variante 3: Kenntnisnahme Streichung

wird nicht unterstiitzt

von Variante 3
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten  Organisationen/Institutionen, die eine  schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhorung am 8. August 2019
eingeladen.

B-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mafl3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I,
Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 8. August 2019 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution
1 2 3 4 5 6
GE Healthcare | Dr. T. Kriiwel ja nein nein nein nein ja
GmbH . . . . . .
T. Forst a nein nein nein nein ja
Institute of Medical
Biometry and | Prof. Dr. H. Binder nein nein nein ja nein nein
Statistics
Deutsches Zentrum
fur . Prof. Dr. med. S. . . . . . .
Neurodegenerative Teipel nein ja ja ja nein nein
Erkrankungen e. V.
(DZNE)
Verein zur
Foérderung und
Verbreitung der | Prof. Dr. med. W. . . . : . .
; : nein nein nein nein nein nein
Positronen- Mohnike
Emissions-

Tomographie e. V.

Diagnostisch
Therapeutisches Dr. K. Mohnike nein nein nein nein nein nein
Zentrum (DTZ)

Deutsche .| Prof. Dr. med. B. J. . . . . . .
Gesellschaft fur nein nein nein nein nein nein
.. Krause

Nuklearmedizin

Life Molecular | Dr. L. Dinkelborg ja nein nein nein nein nein

Imaging GmbH ) _ _ . . . .
Dr. N. Koglin ja nein nein nein nein nein

D?utsche Prof. Dr. M. . . . . . .

Roéntgengesellschaf nein nein nein nein nein nein
Schlamann

te. V.

Deutsche

Gesellschaft far Prof. ~Dr.  Horst nein ja ja ja ja ja

Neuroradiologie Urbach
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Deutsche

Gesellschaft far

Psychiatrie . und Prof. Dr. med. F. . . : . . .

Psychotherapie, ja ja ja nein ja nein
) Jessen

Psychosomatik und

Nervenheilkunde e.

V. (DGPPN)

Zentralverband F. Ruhnau ja nein nein nein nein nein

Elektrotechnik- und

Elektroindustrie e. | A Batzel ja nein nein nein nein nein

V. (ZVEI)

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genlgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fir die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband  finanzielle  Unterstlitzung  flir  Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genlgen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebuhren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds®, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Die mindlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das im Kapitel B-9.2
abgebildet ist,

In der Anhorung zur Abgabe mundlicher Stellungnahmen wurden erneut die wesentlichen
Regelungen des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie der Amyloid-PET bei Demenz
unklarer Atiologie von den Stellungnehmenden thematisiert. Insgesamt sprachen sich die
Stellungnehmenden fiir ein Studienkonzept geman der Variante 1 des Beschlussentwurfs aus
dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren aus. Der G-BA hat sich im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren fiir die Ubernahme des Studienkonzepts nach Variante 1
entschieden, Anpassungen vorgenommen und die Varianten 2 und 3 verworfen.

Folgende Aspekte waren Schwerpunkt der mindlichen Anhérung:
- Einschlusskriterien der Studie, insbesondere die Frage, ob nur Patientinnen und

Patienten in die Studie eingeschlossen werden sollten, bei denen eine Liquordiagnostik
nicht durchgefihrt werden kann oder patientenseitig abgelehnt wird,

- Studienendpunkte, insbesondere die Wahl des primaren Endpunkts unter Betrachtung
der Operationalisierbarkeit der Endpunkte Aktivitaten des taglichen Lebens und
Krankenhausverweildauer,

- Definition der Intervention und Vergleichsintervention, insbesondere die Ausgestaltung
von Therapiealgorithmen in Abh&angigkeit vom Ergebnis der Amyloid-PET-Diagnostik.

In der Gesamtschau wurden in der mindlichen Anhdrung keine gegeniber den schriftlichen
Stellungnahmen neuen Aspekte thematisiert. Daher ist eine gesonderte Auswertung der
mundlichen Stellungnahmen nicht erforderlich.

B-8 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der schriftichen und muindlichen vorgetragenen Argumente zu den zur
Stellungnahme gestellten 3 Varianten eines Beschlussentwurfs zur Erprobungs-Richtlinie hat
sich der G-BA fiir die Ubernahme des Studienkonzepts nach Variante 1 entschieden, daran
Anpassungen vorgenommen und die Varianten 2 und 3 verworfen.
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B-9 Anhang: Stellungnahmen

B-9.1 Schriftliche Stellungnahmen
B-9.1.1 Schriftliche Stellungnahmen von Mitgliedern eines Konsortiums

Es wurden wortgleiche Stellungnahmen von folgenden Stellungsnahmeberechtigen
Organisationen/Institutionen abgegeben: GE Healthcare GmbH, Life Molecular Imaging,
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin, Deutsche Rontgengesellschaft, Deutsche
Gesellschaft fir Neuroradiologie sowie Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie.
Diese Organisationen/Institutionen sind Mitglieder eines Amyloid-PET Konsortiums.
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B-9.1.1.1 Schriftliche Stellungnahme der GE Healthcare GmbH
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B-9.1.1.2 Schriftliche Stellungnahme von Life Molecular Imaging
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B-9.1.1.3 Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin
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B-9.1.1.4 Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Rontgengesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Neuroradiologie
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B-9.1.1.5 Schriftliche Stellungnahme des Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie
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B-9.1.2 Schriftliche Stellungnahme Strahlenschutzkommission
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B-9.1.3

Schriftliche Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde e.V. (DGPPN)
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Zu § 2 Fragestellung

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante1: wird nicht
unterstotzt

Eine Uberlegenheitsanalyse in Bezug auf Kognition als zentralen Endpunkt ist nicht zielfuhrend, da es sich um
ein diagnostisches und nicht um ein therapeutisches Verfahren handelt. Der potentielle Effekt auf das
Management von Patienten ist weiter gefasst als Kognition. Es geht z.B. um versorgungsbezogene Matnahmen,
Funktionalitat, die Vermeidung von Nebenwirkungen, Effekte auf psychische Lebensqualitat,
Ressourcenverbrauch etc.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante2: wird
unterstotzt

Die Effekte auf die Versorgung und patientenrelevante Endpunkte, auch i.S. von Versorgungsmalnahmen, sind
bedeutsam und rechtfertigen im Fall nachweisbarer Effekte die aufwandigere Diagnostik. Die Anwendung von
PET in der Versorgung bei Patienten, die nicht fur eine Liquordiagnostik in Frage kommen, ist hoéchst relevant. S.
zusatzlich Kommentar oben.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 3. wird nicht
unterstitzt

Ein direkter Vergleich von Liquor- und PET-Diagnostik ist nicht sinnvoll, da die Verfahren sehr unterschiedlich
verfugbar sind und unterschiedliche Preise haben. In der Versorgungspraxis wird sich der Zugang und die
Anwendbarkeit von PET-Diagnostik und zur Liquordiagnostik deutlich unterscheiden.
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Zu § 3 Population

Stellungnahme / Begriindung

Anderungsvorschlag
Bitte geben Sie | Variante 1: wird Die Kklinisch relevante Frage ist, ob die Amyloid-Diagnostik einen Effekt auf das Management von
an, auf welche unterstatzt Demenzpatienten hat und auf relevante Endpunkte in der klinischen Praxis. Ist ein Amyloid-PET bei Patienten
Variante sich sinnvoll, die keine Liguordiagnostik bekommen kannen oder ablehnen. Dies ist die relevante Frage der Studie.
lhre
Stellungnahme
bezieht
Bitte geben Sie | Variante2: wird nicht Ziel sollte Sicht der Vergleich von PET und Liquor sein, da PET insbesondere fur die Patienten in der
an, auf welche | unterstutzt Versorgungspraxis relevant ist, die keine Liguordiagnostik erhalten kénnen oder diese ablehnen.
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht
Bitte geben Sie | Variante 3: wird nicht Ein direkter Vergleich von Amyloid-PET und Liquor i.S. einer randomisierten Zuteilung ist aus
an, auf welche | unterstitzt Versorgungsperspektive nicht sinnvoll, da die Zugange und die Verfugbarkeit sehr unterschiedlich sind. Die
Variante sich Untersuchung eines ,added benefit" von PET bei Patienten, die eine Liquordiagnostik bekommen, ist aus
Ihre Versorgungssicht eine wenig relevante Fragestellung, da sie nur sehr wenige Patienten mit unklarer
Stellungnahme Liquorbefundlage und potentiellem Zugang zum PET betreffen wirde. Sie geht an der Frage der Rolle von
bezieht Amyloid-PET in der Diagnostik von Demenzen, insbesondere bei den Patienten, die keine Liquordiagnostik

erhalten kénnen oder ablehnen, vorbei.
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Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Stellungnahme /

Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante1: wird unterstutzt

Entsprechend dem Kommentar zur Population ist die Untersuchung des Amyloid-PET in der Diagnostik von den
Patienten mit Demenz sinnvoll, die keine Liguordiagnostik erhalten kinnen oder ablehnen. Daher sollte in dieser
Population verglichen, welche Effekte die Anwendung von Amyloid-PET im Vergleich zu keiner Anwendung hat.
Eine Vorabfestlegung der Therapieoptionen erscheint nicht unbedingt erforderlich, die Therapieentscheidung des
Arztes nach der Diagnostik kann auch relevanter Endpunkt sein.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 2: wird nicht

unterstotzt

Der Vergleich von Amyloid-PET und Liguordiagnostik erscheint aus der Sicht der Versorgung nicht sinnvoll, da
die Zugange und die Verfugbarkeit beider Verfahren sehr unterschiedlich sind.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 3: wird nicht

unterstitzt

Die zusatzliche Durchfuhrung von Amyloid-PET zur Liquordiagnostik ist nicht sinnvoll, da sie die
Versorgungsrealitat nicht abbildet.
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Zu § 5 Endpunkte

Stellungnahme /

Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 1: wird in Teilen

unterstutzt

Als wesentliche Endpunkte werden Alltagsfunktionalitat, Kognition und Lebensqualitat vorgeschlagen,
zusatzliche Endpunkte sollten Medikamentennebenwirkungen, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen,
subjektives Krankheitserleben und Angeharigengesundheit sein.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 2: wird unterstatzt

S. Kommentar oben

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 3. wird nicht

unterstitzt

Die Endpunkte von Variante 3 haben keine patientenbezogene Nutzenaussage.
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Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 1: wird unterstotzt

Ein RCT wird unterstutzt. eine Sham-PET Untersuchung spiegelt nicht die Versorgung mit oder ohne PET
wider und wird als nicht erforderlich betrachtet. Ein Zeitraum von 24 Monaten wird als sinnvoll angesehen.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 2: wird nicht
unterstutzt

Der Ansatz von Variante 2 (Amyloid-PET gegen Liguordiagnostik) wird als nicht sinnvall angesehen.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich
Ihre
Stellungnahme
bezieht

Variante 3: wird nicht
unterstitzt

Variante 3 wird als nicht sinnvoll erachtet.
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Zu § 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich lhre
Stellungnahme
bezieht

Variante 1: wird unterstotzt

Die Berechnung erscheint angemessen, muss aber noch im Detail kalkuliert werden.

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich lhre
Stellungnahme
bezieht

Variante 2: wird nicht unterstitzt

Bitte geben Sie
an, auf welche
Variante sich lhre
Stellungnahme
bezieht

Variante 3. wird nicht unterstitzt
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Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Die mundliche Anhorung findet voraussichtlich am 8. August 2019 statt.

DGPPN

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kénnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhdrung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminénderungen fiir diese
Anhdrung mdchten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhérung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil.
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B-9.1.4 Schriftliche Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
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B-9.1.5 Schriftliche Stellungnahme Hirnliga e.V.
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B-9.2 Muindliche Stellungnahmen
B-9.2.1 Wortprotokoll der Anhdrung

278



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

279



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

280



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

281



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

282



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

283



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

284



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

285



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

286



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

287



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

288



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

289



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

290



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

291



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

292



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

293



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

294



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

295



	Abschlussbericht
	A Tragende Gründe und Beschluss
	A-1 Rechtsgrundlage
	A-2 Eckpunkte der Entscheidung
	A-2.1 Hintergrund
	A-2.2 Zu § 1 Zielsetzung
	A-2.3 Zu § 2 Fragestellung
	A-2.4 Zu § 3 Population
	A-2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
	A-2.6 Zu § 5 Endpunkte
	A-2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
	A-2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualität im Rahmen der Erprobung
	A-2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchführung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung

	A-3 Stellungnahmeverfahren
	A-4 Bürokratiekostenermittlung
	A-5 Schätzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 S. 4 VerfO
	A-6 Verfahrensablauf
	A-7 Fazit
	A-8 Beschluss
	A-9 Anhang
	A-9.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
	A-9.1.1 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschätzungen
	A-9.1.2 Übersicht der eingegangenen Einschätzungen
	A-9.1.3 Kostentragung der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der Erprobungsstudie
	A-9.2 Expertengespräch
	A-9.2.1 Schriftliche Beantwortung der Fragen zum Expertengespräch
	A-9.2.2 Wortprotokoll des Expertengesprächs
	A-9.3 Prüfung durch das BMG gemäß § 94 Abs. 1 SGB V


	B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA
	B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen
	B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens
	B-3 Allgemeine Hinweise für die Stellungnehmer
	B-4 Übersicht über die Abgabe von Stellungnahmen
	B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

	B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	B-5.1 Beschlussentwurf
	B-5.2 Tragende Gründe

	B-6 Schriftliche Stellungnahmen
	B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-4.1 aufgeführten Institutionen / Organisationen

	B-7 Mündliche Stellungnahmen
	B-7.1 Teilnahme an der Anhörung und Offenlegung von Interessenkonflikten
	B-7.2 Auswertung der mündlichen Stellungnahmen

	B-8 Würdigung der Stellungnahmen
	B-9 Anhang: Stellungnahmen
	B-9.1 Schriftliche Stellungnahmen
	B-9.1.1 Schriftliche Stellungnahmen von Mitgliedern eines Konsortiums
	B-9.1.1.1 Schriftliche Stellungnahme der GE Healthcare GmbH
	B-9.1.1.2 Schriftliche Stellungnahme von Life Molecular Imaging
	B-9.1.1.3 Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin
	B-9.1.1.4  Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Röntgengesellschaft und der Deutschen Gesellschaft für Neuroradiologie
	B-9.1.1.5 Schriftliche Stellungnahme des Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie
	B-9.1.2 Schriftliche Stellungnahme Strahlenschutzkommission
	B-9.1.3 Schriftliche Stellungnahme Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde e.V. (DGPPN)
	B-9.1.4 Schriftliche Stellungnahme Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN)
	B-9.1.5 Schriftliche Stellungnahme Hirnliga e.V.

	B-9.2 Mündliche Stellungnahmen
	B-9.2.1 Wortprotokoll der Anhörung




