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1 Dokumentation der Anhérung

Am 18.11.2009 wurde der (vorldufige) Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 09.11.2009
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 16.12.2009 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die
Durchfiihrung einer Erérterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhoérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
tiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWiG unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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2 Waurdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fir eine Anderung des Berichtsplans Uberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Fragestellung des Berichts

Die DGN weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass die Eingrenzung der Zielsetzung des
Berichts lediglich auf die Rezidiverkennung und lediglich auf die malignen Gliome nicht mehr
zeitgemaR sei. Gerade durch die Aminosaure-PET sei mittlerweile ein Einsatz der PET auch
bei niedriggradigen Gliomen und bei anderen Indikationen sinnvoll. Sie z&hlt in ihrer
Stellungnahme die folgenden zusatzlichen Indikationen auf:

= Darstellung der Tumorausdehnung und Bestimmung des Biopsieorts
= Bestrahlungsplanung

= Therapiekontrolle

= Maligne Transformation ehemals niedriggradiger Tumoren

Diese Einwénde betreffen die grundlegende Fragestellung des Berichts und sind somit
Gegenstand der Beauftragung durch den G-BA. Die zustandige Themengruppe (heute:
»Arbeitsgrupe”) des G-BA hat in ihrer Konkretisierung vom 11.03.2008 diesen Auftrag
eindeutig auf die Rezidiverkennung hohergradiger Gliome (111 und IV WHO) eingegrenzt.
Das Institut wird die Arbeitsgruppe tber diese Anregungen der DGN informieren. Der G-BA
kann ggf. das Institut mit einer Erweiterung der Fragestellung bzw. mit neuen Indikationen
beauftragen. Das Thema der Rezidiverkennung bei hohergradigen Gliomen bleibt jedoch auch
als Einzelindikation sinnvoll bearbeitbar.

Sofern sich eine Studie auf Rezidive von malignen Gliomen bezieht, werden die oben
genannten Indikationen selbstverstandlich bertcksichtigt.

Daher ergibt sich keine Konsequenz fiir den aktuellen Berichtsplan.

Aullerdem wird darauf hingewiesen, dass die differenzierte Betrachtung der PET und PET/CT
bei Hirntumoren im Gegensatz zu peripheren Tumoren nur eine sehr untergeordnete Rolle
spiele. Die Fusion der PET- und CT- bzw. MR-Daten im Bereich des Schadels sei relativ
zuverlassig und die Unterschiede zwischen der integrierten PET/CT und fusionierten PET-
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und CT-Bildern seien minimal. Klinische Studien, die die Unterschiede der PET und der
PET/CT bei Hirntumoren untersuchen, seien deshalb wenig sinnvoll und bisher nicht erfolgt.

Ob die Fusion im Bereich des Schédels tatsachlich so zuverlassig ist, ist eine der
Fragestellungen des Berichts. Da sich in Deutschland aktuell noch eine grof3e Zahl von reinen
PET-Geréaten im Einsatz befindet [1], halten wir die Bewertung des Nutzens und der
diagnostischen Gute von Stand-alone-Geréten im Vergleich zu integrierten PET/CT-Geréten
durchaus fiir sinnvoll und notwendig. Wenn zu der Frage keine Studien identifiziert werden
kdnnen, wird der Bericht zu dieser Unterscheidung keine Aussage treffen kdnnen.

Es ergibt sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
2.2 Anmerkungen zu den Methoden des Berichtsplans

In beiden Stellungnahmen fanden sich Kommentare, die sich auf die Methoden des Berichts
beziehen. Diese sollen im Folgenden detailliert gewirdigt werden.

2.2.1 Allgemeine Anmerkungen zur Berichtsmethodik

Die DKG weist darauf hin, dass in der Methodik des Berichts lediglich die Stufen 2 und 5 des
Schemas von Fryback und Thornbury [2] bericksichtigt werden, und schlagt vor,
insbesondere auch die Stufen 3 und 4 (Auswirkungen im Hinblick auf das
differenzialdiagnostische und therapeutische Denken des Behandelnden) im Rahmen der
Studienbewertung zu berucksichtigen.

Die Stufen 3 und 4 nach Fryback & Thornbury beschreiben die Bewertung einer
diagnostischen Malinahme anhand der SurrogatzielgréRe Managementénderung. Hierzu ist
anzumerken, dass der vorlaufige Berichtsplan vorsieht, die Managementéanderungen unter den
folgenden beiden Voraussetzungen in die Betrachtung des Berichts einzubeziehen (vgl.
Abschnitt 4.1.2.3 des Berichtsplans):

e Eine Anderung lediglich im Patientenmanagement (ohne Verknipfung zu den oben
genannten ZielgroRen) stellt keine patientenrelevante ZielgroRe im Sinne dieses Berichts
dar. Es muss daher gleichzeitig sicher gestellt werden, dass direkt patientenrelevante
zielgrolien wie Mortaltitat, Morbiditat und Lebensqualitdt zumindest konstant bleiben.

e Anderungen im Kklinischen Management der Patienten, die sich unmittelbar auf
patientenrelevante Endpunkte auswirken (wie z. B. Vermeidung von nebenwirkungs-
reichen Therapien, Vermeidung von unnétigen, schmerzhaften diagnostischen Verfahren,
Zeitdauer bis zur Sicherung der Diagnose) werden ergéanzend dargestellt.

Somit ergibt sich bezliglich der Berlicksichtigung der ZielgroRe Managementénderung keine
Konsequenz fur den Bericht.
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Die DGN weist aulRerdem darauf hin, dass auch andere bildgebende Verfahren in der onko-
logischen Diagnostik (z. B. CT und MRT) nie anhand solch harter Kriterien geprift wurden
wie die PET. Dort habe alleine die verbesserte Bildqualitét als Nutzenbeleg ausgereicht.

Die verbesserte Bildqualitat alleine kann allenfalls als Surrogatendpunkt unbestimmter
Validitat betrachtet werden. Verschiedene Studien zeigen mittlerweile eindrucksvoll, dass
trotz einer verbesserten Bildqualitat falsch-positive und falsch-negative Resultate erzielt
werden konnen, somit kann durch den Einsatz dieser neuen Technologie trotz verbesserter
Bildqualitat auch ein Schaden fir die Patienten entstehen [3,4].

Aus der Art der Evaluation friherer bildgebender Verfahren ergibt sich keine Konsequenz fur
den aktuellen Bericht. Diese erfolgt anhand der Methoden des Instituts [5].

Zur allgemeinen Berichtsmethodik weist die DGN darauf hin, dass es nicht zielfihrend sei,
die diagnostisch-therapeutische Einheit zu betrachten, da eine direkte Beeinflussung der
patientenrelevanten Endpunkte durch ein diagnostisches Verfahren nicht méglich sei.

Dieses Argument wurde im Rahmen der Anhdrungen zu den bisher publizierten Berichten des
Instituts zur PET mehrfach diskutiert und der Standpunkt des Instituts in einem methodischen
Aufsatz ausfihrlich dargestellt [6]. Hier soll daher nur in aller Kiirze darauf hingewiesen
werden, dass die Forderung nach der integrierten Bewertung von Diagnostik und Therapie
dem internationalen methodischen Standard entspricht [2,5,7,8]. Aktuelle Arbeiten u. a. auch
aus Deutschland [9,10] belegen die Machbarkeit und Sinnhaftigkeit eines derartigen
evaluativen VVorgehens insbesondere dann, wenn kein valider Goldstandard fir die Diagnostik
vorliegt. Beispielsweise heif3t es in einem aktuellen Editorial der Zeitschrift JAMA:

,,Diagnosis and treatment are so intimately linked that both should be part of the analysis of
the utility of any diagnostic test.” [11]

Somit ergibt sich bezuglich der Berticksichtigung der diagnostisch-therapeutischen Einheit als
zu prifende Intervention keine Konsequenz fir den Bericht.

Die DKG weist darauf hin, dass die Therapie von Gliomen unter intensiver medizinischer
Forschung stehe. Dies solle im Rahmen der Bewertung besonders berticksichtigt werden.

Uns ist bisher nicht bekannt, dass Therapien, die unter intensiver Forschung stehen, mit
anderen Methoden bewertet werden konnten (oder sollten) als jene, fiir die die Forschung
schon abgeschlossen ist. Denkbar ware die Betrachtung von Lernkurven, welche jedoch
weniger auf die Frage nach dem grundsétzlichen Nutzen eines Verfahrens, sondern vielmehr
auf die Qualitatssicherung wahrend der Anwendung abzielen.

Es ergibt sich keine Konsequenz fir den Berichtsplan.
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Die DGN kritisiert, dass die geforderten Eigenschaften heute nur von einem Bruchteil der
Diagnose- und Therapieverfahren in der Krankenversorgung erfillt und daher kein
realistisches Szenario darstellen wiurden, um Fortschritte in der medizinischen Diagnostik
verfugbar zu machen.

Demgegenuber steht jedoch eine ganze Reihe von Studien zur PET, die in einigen
Indikationen in anderen Krankheitsbildern die geforderten Kriterien erfullen und den Nutzen
der PET auch belegen kénnen [3,4,12].

Es ergibt sich keine Konsequenz fiir den Berichtsplan.

Die DKG weist darauf hin, dass sie die vorab anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
erfolgte Einschrdnkung der zu bericksichtigenden Primérliteratur auf Studien der
Evidenzstufen | und 1l nicht fiir sachgerecht und konform mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G-BA hélt. Dadurch konne insbesondere die ,,Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes*, die ausdriicklich Gegenstand des
Auftrages vom 19.12.2006 ist, nicht sachgerecht erfolgen.

Studien der Evidenzstufe I11 und IV laut G-BA [8] sind jedoch:

»Andere Studien, aus denen sich die diagnostischen KenngrélRen zur Testgenauigkeit
(Sensitivitat und Spezifitat, Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse) berechnen lassen®

und

,Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen, Einzelfallberichte u. A.; nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter
Experten, Berichte von Expertenkomitees und Konsensuskonferenzen®.

Sie stellen explorative Designs dar, die allenfalls im Rahmen der (Weiter-)Entwicklung
diagnostischer Verfahren sinnvoll sein konnten. Beide Gruppen von Studientypen liefern
keine Ergebnisse, aus denen verldssliche Daten — weder zur diagnostischen oder
prognostischen Gite noch zum patientenrelevanten Nutzen und Schaden — ableitbar wéren.

Es ergibt sich daher keine Konsequenz fiir den Berichtsplan.
2.2.2 Anmerkungen zu den ZielgréfRen

Die DKG weist darauf hin, dass auch die prognostische Gute einen patientenrelevanten
Faktor hinsichtlich der Lebensqualitat darstelle, und regt deshalb an, diese explizit in die
Betrachtungen aufzunehmen.

Dazu ist zu sagen, dass sie zum einen bereits im Rahmen der Fragestellung 2 des Berichts
betrachtet wird (Studien zur diagnostischen und prognostischen Gite; Abschnitt 4.2 des
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Berichtsplans). Dass die prognostische Glte einen patientenrelevanten Faktor darstellt, ist
unbestritten. Ob eine erhohte prognostische Gute allerdings immer mit einem Gewinn an
Lebensqualitat, oder manchmal auch mit einem Verlust, einhergehen kann, war Gegenstand
intensiver Diskussionen mit den Patientenvertretern. Je nachdem, ob eine effektive Therapie
vorliegt oder nicht, kann sie fir die Patienten sowohl von Nutzen als auch von Schaden sein.
Daher wird sie im Rahmen dieses Berichts zwar dargestellt, aber lediglich als Surrogat-
endpunkt betrachtet.

Bezlglich der Betrachtung der prognostischen Gite der PET ergibt sich daher keine
Konsequenz fur den Berichtsplan.

Aullerdem wird darauf hingewiesen, dass die PET-Diagnostik haufig als Add-on zum
bestehenden diagnostischen Work-up durchgefiihrt werde. Daher sei es ausreichend, nur
bestimmte diskordante Falle auszuwerten.

Ein solches Vorgehen ist im vorlaufigen Berichtsplan bereits vorgesehen, sowohl fur die
Nutzenbewertung (sogenanntes ,,Anreicherungsdesign®) als auch fir die Bewertung der
diagnostischen Gite (Diskordanzstudien oder VOPT-Design). Einschrankend wird lediglich
gefordert, dass alle diskordanten Befunde analog zu den Studien zur diagnostischen und
prognostischen Gute mit dem gleichen, validen Referenzstandard untersucht worden sind.

Es ergibt sich keine Konsequenz fir den Berichtsplan.

2.3 Sonstige

Eine Stellungnahme enthélt den Hinweis, dass in sogenannten S3-Leitlinien systematische
Reviews als Grundlage der Empfehlung erstellt oder recherchiert worden sein konnen.

Diesem Hinweis wird insofern entsprochen, als im Rahmen einer orientierenden Leitlinien-
recherche versucht werden wird, solche Evidenz zu bertcksichtigen, sofern diese aus der
Leitlinie selbst oder entsprechend referenzierten Publikationen zu entnehmen ist.

Hierzu wurde in Abschnitt 4.3.2 des Berichtsplans ein Spiegelstrich zur Suche nach
systematischen Ubersichten, die im Rahmen der Leitlinienerstellung durchgefihrt wurden,
erganzt.
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Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Deutsche Gesellschaft flr Bockisch, Andreas, nein nein nein nein nein nein
Nuklearmedizin e. V. Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Grinwald, Frank, nein nein ja ja nein ja
Prof. Dr. med.
Kotzerke, Jorg, nein nein nein nein nein nein
Prof. Dr. med.
Langen, Karl-Josef, nein nein ja nein nein nein
Prof. Dr. med.
Deutsche Krankenhausgesellschaft | Schlottman, Nicole, nein nein nein nein nein nein
e.V. Dr.
Brenske, Michael, ja nein nein nein nein nein
Dr.
Neumeyer-Gromen, Angela, nein nein nein nein nein nein
Dr.
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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der Aminosaure-PET im Satellitenkonzept erméglicht [5, 6, 17, 20, 24, 31, 32, 37-39, 41, 43, 45,
49, 50, 53-57]. Die Aminosaure-PET ist damit zu einem diagnostischen Verfahren geworden,
welches flr die Versorgung von Hirntumorpatienten in Deutschland in zunehmendem MalRe zur
Verfligung steht.

Die Einschrankung des Berichtsplans auf die Rezidivdiagnostik von hochgradigen Gliomen ist
im Hinblick auf die Entwicklung und zunehmende Anwendung der Aminosaure-PET bei
Hirntumoren nicht mehr angemessen und lasst wichtige Einsatzgebiete der PET bei dieser
Erkrankung auRer Betracht. Im Berichisplan wird zwar auf Seite 15 (erste Zeile) darauf
hingewiesen, dass bei der Sichtung neuerer Arbeiten weitere Indikationen identifiziert und im
Rahmen der Rezidivdiagnostik betrachtet werden kénnen.

Ein Einschluss der Priméardiagnostik von zerebralen Gliomen, bei der die Aminosaure-PET
heute in entscheidendem MaRe zur Diagnostik und Therapieplanung von zerebralen Gliomen
beitragen kann, ist hier im Sinne einer besseren und effizienteren Versorgung der betroffenen
Patienten angebracht.

Daher schlagen wir vor, den Titel des Berichtsplans den geanderten Gegebenheiten
anzupassen und wie folgt zu &ndern:

»Positronenemissionstomographie (PET) und PET/CT
zur Primér- und Rezidivdiagnostik bei zerebralen Gliomen,,

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Die Kritik der DGN an der Methodik des Berichtsplans, insbesondere der Verkntpfung von
diagnostischer und therapeutischer Strategie sowie die Forderung der Evidenzklassifizierung
diagnostischer Methoden nach Stufe | des G-BA, wurde in friheren Stellungnahmen der DGN
zur den Berichtsplanen D06-01B und D06-01C ausfihrlich dargelegt (s. unsere Schreiben vom
7. Juli 2009, Anlage 2a, und 29. September 2009, Anlage 2b). Die geforderten Kriterien werden
heute nur von einem Bruchteil der Diagnose- und Therapieverfahren in der Krankenversorgung
erfullt und stellen kein realistisches Szenario dar, um Fortschritte in der medizinischen
Diagnostik verfiigbar zu machen. Daher weisen wir auch an dieser Stelle noch einmal darauf
hin, dass eine verbesserte und effizientere Versorgung der Patienten damit um Jahre verzégert
wird.

Wir verweisen aulerdem auf die drei Stellungnahmen der Bundesarztekammer (BAK) zur
Arbeitsweise des IQWIiG, konkret zum Methodenpapier des IQWiG in den Entwurfsversionen
1.0, 20 und 3.0 (www.bundesaerztekammer.de/downloads/StelllQWiGMethoden2004.pdf,
www.bundesaerztekammer.de/downloads/stelligwigmethodenokt2006. pdf
und www.bundesaerztekammer.de/downloads/StelllQWiGMethodenpapier3.0.pdf, s. Anlagen
3a, 3b, 3c).
Sie stellt zur Entwurfsversion 2.0 unter anderem fest:
.... Es entsteht der Eindruck, das IQWiG stelle bei seinen Assessments den
Kollektivnutzen der Bevélkerung dber den Individualnutzen bzw. die Gesundheit
individueller Patienten. Dies mag zwar eine politisch gewollte, gleichwohl noch

begriindungsbediirftige Maf3gabe darstellen, der hierbei angefihrte Begriff der
Verteilungsgerechtigkeit bleibt allerdings unklar ...”

.... Bei den gesundheits-6konomischen Analysen stehen offensichtlich die Perspektive
der GKV und damit die Interessen der Kostentrdger im VVordergrund ...”

Hinsichtlich der Auswahl und Qualifikation externer Gutachter fiihrt sie aus:

... Ebenfalls noch nicht ausreichend fransparent und auch weder hinreichend genau
noch eindeutig erscheint die Darstellung der Auswahl und der konkreten Beteiligung von
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externen Sachversténdigen und Peer Reviewern bei der Erstellung von Assessments

o«

.... Die Anforderungen an gesundheitsékonomische Studien hinsichtlich Datenumfang,
Zeithorizont, Ubertragbarkeit etc. erscheinen (beraus anspruchsvoll ... Die
solchermaflen eng fixierten Beschrédnkungen von Analyseméglichkeiten soliten
zugunsten breiterer, international tiblicher Optionen (iberdachf werden ..."

Zur Entwurfsversion 3.0 fuhrt sie aus:

... Bei der Beurteilung diagnostischer Verfahren solite starker auf den Informationswert
(Stufen 2 und 3 nach Fryback und Thronbury [1991]) abgehoben werden ...*

Die wesentlichen Vorbehalte der DGN werden demnach durch die BAK ebenfalls kritisch
angemerkt.

Wir betonen erneut, dass der Wert eines Verfahrens fir die klinische Praxis und die aligemeine
Krankenversorgung am besten zu beurteilen ist, wenn analog zur Erstellung einer klinischen
Leitlinie ein interdisziplindres Expertengremium den aktuellen Stand des Wissens bewertet und
unter Beriicksichtigung aller Evidenzklassen graduierte Empfehlungen bei realistischen
klinischen Szenarien erstellt.

Auflerdem erinnern wir daran, dass es keine Evidenz dafir gibt, dass die MRT anderen
bildgebenden Verfahren wie etwa der CT uberlegen ist (s. Abschnitt 1.7 ,Konventionelle
Diagnostik: CT und MRT" des Berichtsplans D08-01D). Es gibt keinen Vergleich, der zeigt, dass
die MRT bzgl. OP-Komplikationen, Langzeitiiberleben etc. besser ist. Betrachtet man die
Entwicklung der mittleren Uberlebenszeit bei Glioblastomen, so hat kein diagnostisches
Verfahren, sei es CT oder MRT, das Uberleben der Patienten entscheidend beeinflusst. Somit
scheint die Empfehlung einzig auf der offensichtlich besseren Bildqualitat der MRT gegeniiber
der CT zu basieren.

Im Hinblick auf die geénderte Zielsetzung sollten in Kapitel 1 ,Hintergrund“ des Berichtsplans
auch die Gruppe der niedriggradigen Gliome berlicksichtigt werden (s. Tabelle 1, S. 10 des
Berichtsplans D06-01D).

Die differenzierte Betrachtung von PET und PET-CT, die im Berichtsplan ausfuhrlich behandelt
wird, spielt bei Hirntumeren im Gegensatz zu peripheren Tumoren nur eine sehr untergeordnete
Rolle. Die Fusion der PET und CT bzw. MR Daten im Bereich des Schadels ist relativ
zuverldssig und die Unterschiede zwischen der PET-CT und fusionierten PET — CT sind
minimal. Klinische Studien, die die Unterschiede der PET und der PET-CT bei Hirntumoren
untersuchen, sind deshalb wenig sinnvoll und unseres Wissens bisher nicht erfolgt. Insofern
wird die Analyse der Literatur unter diesem Gesichtspunkt wenig ergiebig sein.

Es ist nicht verstandlich, warum in den herangezogenen Studien andere Gliome als WHO Grad
Il oder IV einen Anteil von 20% nicht Gberschreiten durfen (s. Abschnitt 4.1.2.1 ,Population®
des Berichtsplans D06-01D). Die meisten Studien differenzieren zwischen héhergradigen und
niedriggradigen Gliomen und behandeln diese getrennt oder aber es wird deren Abgrenzung
untersucht. Die Rezidivdiagnostik beschaftigt sich unter anderem auch mit der sehr wichtigen
Frage einer malignen Transformation eines ehemals niedriggradigen Tumors zu einem
hohergradigen. Ein grundsétzlicher Ausschluss dieser Studien wirde dementsprechend
wesentliche Informationen vernachlassigen.

Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen, insbesondere bislang unpublizierte
Daten, einschlielich einer Begriindung fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene
Eignung und Validitét.

Im Folgenden méchten wir im Hinblick auf die von uns vorgeschlagene Anderung der
Zielrichtung des Berichtsplans wichtige Indikationen der Aminosdure-PET fur die klinische
Diagnostik van Hirntumoren hervorheben.
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