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6 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

1. Fragestellung

Diese Stellungnahme zum LINX’-Reflux-Managementsystem (im Folgenden auch referenziert als LINX’-System) zur
Behandlung einer medikament6s therapierefraktaren GORD/GERD (im Folgenden GERD) folgt der Zielsetzung, den
MD-Bund (bzw. bislang Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen - MDS) (iber den
neuesten Stand der Kenntnis und die Evidenz fiir die Sicherheit und Wirksamkeit des LINX"-System zu informieren
und darzulegen, dass eine erneute gutachterliche Bewertung durch den MD-Bund erwogen werden muss. Das letzte
Gutachten wurde vom MDS am 20.10.2014 erstellt, und die darin referenzierten wissenschaftlichen Studien und
evidenzbasierten Erkenntnisse zur o.g. Behandlungsmethode bericksichtigen nicht den aktuellen Stand des
Wissens?,

Nach Auffassung des Autors dieser Stellungnahme sind Wirksamkeit und Sicherheit des Verfahrens nunmehr
umfanglich dargelegt, d.h. Nutzen und Risiken der Methode sind abschatzbar, und die Kriterien, die fir die Qualitat
einer Behandlungsmethode vom SGB V gefordert werden, sind erfiillt, d.h., dass ,zuverldssige, wissenschaftlich
nachpriifbare Aussagen gemacht werden kénnen“ und die "grofle Mehrheit der einschligigen Fachleute (Arzte,
Wissenschaftler) die Behandlungsmethode befiirwortet”. Die S2k-Leitlinie zur Behandlung des GERD ist bereits seit
gliltig bis 31.05.2019 abgelaufen und befindet sich zurzeit in Uberarbeitung. Konsensus - Stellungnahmen mehrerer
medizinischer Fachgesellschaften aus den USA [19, 20, 77] messen dem LINX’-Reflux-Managementsystem fiir
entsprechend der Indikation ausgewahlte Patienten den Status einer gleichwertigen Behandlungsalternative (zu
verschiedenen Fundoplicatio-Verfahren) zu. Dabei spielen die minimale Invasivitdit des Verfahrens, die
komplikationslose Reversibilitdt der Intervention und die hohe Standardisierung des deutlich einfacheren
chirurgischen Eingriffs bei Implantation eines LINX’-Reflux-Managementsystem gegeniiber den Fundoplicatio-
Verfahren eine relevante Rolle in der Akzeptanz durch die Fachkreise.

Den Erérterungen im MDS-Gutachten von 2014 folgend, wurden zum Nachweis von Nutzen und Sicherheit des LINX-
Systems auch nicht-randomisierte, prospektive, vergleichende Studien berticksichtigt.

Die gegeniiber 2014 qualitativ und quantitativ deutlich bessere Evidenz fiir den Nutzen und die Sicherheit des LINX"-
Systems ist auch relevant im Hinblick auf die Bewertung des Potenzials einer erforderlichen Behandlungsalternative
(gem3R §137c Abs.3 SGB V2). Es wird davon ausgegangen, dass eine entsprechende Bewertung jedenfalls das
Potenzial einer Behandlungsalternative ergeben wird, sollte nicht ohnehin den Darlegungen dieser gutachterlichen
Stellungnahme gefolgt werden, dass die vorliegenden Daten fiir den Nachweis von Nutzen und Sicherheit des LINX®-
Systems bereits ausreichend sind. GemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 3 Satz 1 VerfO des G-BA ist ndmlich ein Potenzial
dann gegeben, wenn eine Behandlungsmethode (wie das LINX®-System)....

...,aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist,
dass andere aufwdndigere, fiir den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich
einsetzbare Methoden ersetzt werden kénnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine
Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung
ermdéglichen kann.”

Sofern sich gegenliber der vorherigen Begutachtung des MDS von 2014 keine wesentlichen neuen Aspekte ergeben,
z.B. zur Epidemiologie und zum Stand der anderen Therapieoptionen, wird auf diese Aspekte nicht erneut
eingegangen.

Aufgabenbeschreibung und Anspruch des MDS:

,Mit seinen rund 80 Beschaftigten berdt der MDS den GKV-SV und erstellt Gutachten zu grundsatzlichen Fragen der medizinischen und
pflegerischen Versorgung, etwa zum Nutzen neuer medizinischer Verfahren oder zur Sicherheit von Medizinprodukten....Bei der
Wahrnehmung ihrer Beratungsaufgaben sind die Gutachterinnen und Gutachter des MDS fachlich unabhangig.”

Der MDS sieht sich den sozialen und gesundheitspolitischen Zielen der gesetzlichen Kranken- und Pflegeversicherung verpflichtet und
setzt sich fur eine gerechte und wissensbasierte Gestaltung der Gesundheitsversorgung und Pflege ein, in dem informierte Versicherte
und mindige Patientinnen und Patienten im Mittelpunkt stehen.” (https://www.mdk.de/mds/)

2 Der G-BA hat das LINX®-Verfahren auch weder nach §137c¢ SGB V als stationare Behandlungsméglichkeit ausgeschlossen, noch die
Bewertung des Verfahrens ausgesetzt.
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Die Gliederung dieser Stellungnahme folgt aus Griinden der Ubersichtlichkeit numerisch der Gliederung des MDS-
Gutachtens von 2014.
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2. Hintergrund

Keine wesentlichen Ergdnzungen
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3. Beschreibung des Verfahrens

3.1 Pathophysiologische/technische Grundlagen

Gegenwirtig gibt es nur ein auf magnetischer Verstiarkung der unteren Osophagus-Sphinkter-Funktion basierendes
System zur Behandlung des GERD am Markt. Die Version des LINX’-Reflux-Managementsystems mit < 12 ,,Perlen”
wird nicht mehr angeboten (s. weiter unten zu den Griinden).

Die Indikationsstellung und die wesentlichen angestrebten und nachgewiesenen Vorteile, die fir die Methode
genannt werden, entsprechen den Angaben im Gutachten des MDS vom Oktober 2014. Das LINX’-Reflux-
Managementsystem ist flr Patienten indiziert, bei denen eine pathologische Gastrodsophageale Refluxerkrankung
(GERD) mit abnormalen pH-Werten diagnostiziert wurde und die trotz der maximalen medizinischen Refluxtherapie
weiterhin chronische GERD-Symptome aufweisen (siehe Gebrauchsanleitung [1]).

3.2 Verbreitung und Anerkennung

Mit weltweit ca. 30.000 Anwendungen, ca. 440 Kliniken in den USA und Europa und ca. 50 Kliniken in Deutschland,
die das Verfahren bisher eingesetzt haben (617 laparaskopische Anwendungen in 2019 [78], 217 in den ersten 5
Monaten des Jahres 2020 [79]), hat das LINX’-Reflux-Managementsystem in den letzten Jahren einen wesentlich
hoéheren Verbreitungsgrad als noch 2014 erreicht. Die Anerkennung als alternative Behandlungsmethode bei
entsprechend der Indikation und Gebrauchsanleitung selektierten Patienten kommt in mehreren Konsensus-
Stellungnahmen US-amerikanischen Fachgesellschaften zum Ausdruck (s. Abschnitt 5.3).

3.3 Personelle und strukturelle Anerkennung

Keine wesentlichen neuen Informationen

3.4 Bisherige Erfahrungen mit MDK-Begutachtungen

Zahlreiche Anwender des Produktes in Deutschland berichten Gber Ablehnungen der Kosteniibernahme fir die
Implantation eines LINX’-Reflux-Managementsystems durch die zustindigen Krankenkassen, basierend auf
gutachterlichen Stellungnahmen des MDK. In der Mehrzahl nehmen diese Gutachten Bezug auf das MDS-Gutachten
von 2014, ohne jeweils zum entscheidungserheblichen Zeitpunkt das Vorliegen neuer Evidenz zu Nutzen und
Sicherheit des Verfahrens zu beriicksichtigen.
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10 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

4, Vorgehen/Methodik bei der systematischen Evaluierung der Evidenz

Es wurde eine Literaturrecherche mit den in Anhang aufgefiihrten Suchbegriffen durchgefiihrt, deren Ergebnis
Publikationen bis einschlieRlich 14. November 2020 umfasst.

Entsprechend dem Vorgehen des MDS in seinem Gutachten von 2014 werden im Folgenden zunachst randomisierte,
kontrollierte Studien, dann auch nicht- randomisierte, prospektive, vergleichende Studien mit zeitlich paralleler
Kontrollgruppe in der Darlegung der seit 2014 neu generierten Evidenz berlicksichtigt. Dabei wird, auch entsprechend
dem Gutachten des MDS, sowohl auf vergleichende Studien zu PPI als auch zu Fundoplicatio-Verfahren Bezug
genommen. Zusatzlich werden Studienergebnisse zusammengefasst, die auf retrospektiven Kohortenvergleichen
beruhen, aber das Verfahren des Propensity-Score-Matching eingesetzt haben. Schlieflich werden die Publikationen
zu umfinglichen Hersteller-internen und externen Registerdaten zu Sicherheit/Risiken des LINX’-Reflux-
Managementsystems bewertet, die mittlerweile > 9.000 der behandelten Patienten umfassen.
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5. Ergebnisse

5.1 Ergebnis der Recherche

Auf Basis einer aktuellen Literaturrecherche (14. November 2020) wurden fiir den Zeitraum 2014-2020 6
Publikationen (einschlieBlich einer Promotionsarbeit) zu 2 Studien identifiziert, deren Einschlusskriterien
weitestgehend der Indikation fiir das LINX'-Reflux-Managementsystem entsprechen und die die
Evidenzanforderungen (inkl. der ausnahmsweisen Beriicksichtigung nicht randomisierter prospektiver Studien), wie
sie im Gutachten des MDS vom Oktober 2014 erwahnt werden, erfiillen: eine RCT im Vergleich mit fortgesetzter,
angepasster PPI-Medikation (Bell et al., 2019, Bell et al., 2020, n=152) [2], [3] und eine prospektive multizentrische
vergleichende, vom Hersteller initiierte Kohortenstudien (Riegler et al., 2015, Bonavina et al., 2020; 1 bzw. 3-
Jahresdaten) zum Vergleich des LINX"-Reflux-Managementsystem vs. Fundoplicatio-Verfahren; n=249 bzw. n= 631) |
[4], [5]; s. auch clinicaltrials.gov, NCT01624506)]. Asti et al. (2016) berichten zusatzliche Ergebnisse zu Patienten aus
dieser Studie (n=238) [6]. Diese Studie wird kurz dargestellt, soweit sie erganzende relevante Informationen beitragt.
Weitere Publikationen (einschlielich der Promotionsarbeit von Fuchs, 2015 [7]), die sich auf Subgruppen derselben
Patientenkohorten, den gleichen Beobachtungszeitraum und dieselben Parameter beziehen, werden nicht gesondert
zusammengefasst.

Dariber hinaus wurde eine retrospektive Kohortenstudie, die die Propensity-Score-Matching Methodik eingesetzt
hat, um eine bessere Vergleichbarkeit der Kohorten (LINX’- System vs. Fundoplicatio-Verfahren) zu erméglichen,
identifiziert (Warren et al., 2016; n=354, n=228 nach Propensity Matching) [8]. Diese Studie schlieft mit hoher
Wahrscheinlichkeit Daten einer weiteren Publikation mit Propensity-Scroe-Matching ein (Reynolds et al., 2015) [9],
die deshalb nicht gesondert dargestellt wird. Die Ergebnisse werden als unterstiitzende Evidenz angesehen und kurz
zusammengefasst.

Es wurden acht Publikationen zu Metaanalysen der Studien zum LINX’-System gefunden, die aus den folgenden
Grinden nicht fur aussagekréaftig erachtet werden: sieben von 8 Metaanalysen korrigieren nicht oder nicht
vollstandig fiir multiple Publikationen zu identischen oder weitgehend lberlappenden Patienten-Kohorten; Skubleny
et al. (2017) [10] identifizieren korrekt die drei Studien und Publikationen mit distinkten Patientenkohorten [4], [8],
[11] fassen damit aber letztlich bis auf eine kleine retrospektive Studie mit 24 Patienten (Sheu et al., 2015) [11] die
prospektive Registerstudie (Riegler et al.; Bonavina et al.) [4], [5] und die retrospektive Studie von Warren et al. [8]
zusammen, die im Folgenden (5.2.1) einzeln darstellt werden.

Es liegen drei Publikationen auf Basis der Sicherheits-Datenbanken des Herstellers vor, wobei die letzte Publikation
>9.000 Patienten umfasst (Alicuben et al., 2018 [12]; Smith et al., 2017 [13]; und Lipham et al., 2015 [14]). Zusatzlich
liegen Daten (nur in Abstract/Poster-Form) aus einem Hersteller-unabhangigen Register vor, die 638 (von 1173)
Patienten mit einem LINX"-Reflux-Managementsystem einschlieRen (Furay et al., 2019) [15].

Da die Publikationen von Ferrari et al. (2020; [16]) und von Ganz et al. (2016; [17]) neben Ergebnissen zur
Dauerhaftigkeit des Effekts der Kontrolle eines GERD durch ein LINX’-System auch weitere Daten zur Sicherheit {iber
Beobachtungszeitraume von bis zu 12 Jahren bzw. bis zu 5 Jahren nach Implantation umfassen, werden sie unter
5.2.1 kurz referenziert. Zur Studie von Ferrari et al. ist anzumerken, dass Patienten mit klirzeren
Nachbeobachtungszeiten wahrscheinlich ebenfalls in den von Riegler et al. und Bonavina et al. publizierten Daten
der Registerstudie erfasst wurden.

5.1.1 Abgeschlossene Studien (bezogen auf die unter 5.1 genannte Auswahl)

Die unter 5.1 genannten Studien sind bis auf die fortlaufende Erfassung von Daten zur Sicherheit des LINX® Reflux-
Managementsystems und die ROARS-Register-Studie abgeschlossen.
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12 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

5.1.2 Laufende und geplante Studien (bezogen auf die unter 5.1 genannte Auswabhl)

Die Register zur Dokumentation der Sicherheit der Anwendung des LINX" Reflux-Managementsystems werden —
natirlich — weitergefiihrt. Auch die ROARS-Registerstudie

und eine weitere Register-Studie des Herstellers (,,Rethink Reflux“), zu der bisher keine Ergebnisse veroffentlicht sind,
werden fortgeflhrt (s. clinicaltrials.gov: NCT02923362 und NCT04253392).

5.2 Einzeldarstellung der Studien

5.2.1 Abgeschlossene Studien, Reviews und Metaanalysen

In der Gesamtheit zeigen die hier referenzierten Studien eine Uberlegenheit des LINX® Reflux-Managementsystems
gegeniliber fortgesetzter angepasster PPl-Medikation und mindestens Gleichwertigkeit im Vergleich mit
Fundoplicatio-Operationen hinsichtlich Nutzens und Risiken, Wirksamkeit und Sicherheit. Darliber hinaus zeichnet
sich die Implantation eines LINX®-Systems durch die Vorteile der minimalen (= geringeren) Invasivitat, auch im Falle
einer notwendigen laparoskopischen Revision (Reversibilitdt), und der hohen Standardisierung, die sie von dem
komplexeren Eingriff verschiedener Fundoplicatio-Verfahren unterscheidet, aus.

Randomisierte multizentrische Studie zum Vergleich LINX® Reflux-Managementsystem vs. PPI:

Die von Bell et al. 2019 berichteten primaren Ergebnisse der CALIBER-Studie (NCT02505945) [2] mit 152 Patienten
(aus 21 Zentren in den USA), die entweder eine angepasste PPI-Therapie erhielten (Omeprazol 2 x 20 mg / d; n=102)
oder mit einem LINX’-System versorgt wurden (n=50), sowie die 1-Jahres-Follow-up-Ergebnisse, die 2020 publiziert
wurden [3], stellen die derzeit beste verfiigbare Evidenz zum Nutzen des LINX’-Systems im Vergleich zu einer
pharmakologischen Therapie des GERD dar. Tabelle 1 illustriert das Basisprofil der Studienpopulation. Patienten
waren grundsatzlich — gemal den Ein- und Ausschlusskriterien — fur beide Therapie-Verfahren geeignet. Der primére
Endpunkt der Studie war die Beseitigung von mittel- stark ausgepragter Regurgitation basierend auf der Auswertung
des Foregut Symptom-Fragebogens (FSQ); die Endpunkte dieser Studie sind gleichzeitig als Responder-Kriterien zu
interpretieren.
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Gutachterliche Stellungnahme zum LINX’-Reflux-Managementsystem

Tabelle 1: Basisprofil der Patientengruppen der randomisierten CALIBER-Studie
Variable/Behandlungsgruppe LINX® PPI
N 50 102
Geschlecht, n (%)
Manner 31 (62) 55 (54)
Frauen 19 (38) 47 (46)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 46 (21-76) 46 (21-72)
Mittlerer BMI, kg / m2 (SD) 28,0 (4,3) 28,0 (4,1)
GERD-HRQL Score unter PPI* 23,5(10,1) 25,0 (9,6)
GERD-HRQL Score ohne PPI* 31,6 (10,4) 30,3 (8,5)
RDQ Regurgitations-Score unter PPI** 4,5(3,3-5,3) 4,5(3,8-5,3)
RDQ Regurgitations-Score ohne PPI** 5,4 (4,5-5,8) 5,1(4,3-5,8)
RDQ Sodbrennen-Score unter PPI** 3,4(2,3-4,5) 3,5(2,5-5,0)
RDQ Sodbrennen-Score ohne PPI** 4,6 (3,5-5,5) 4,5(3,5-5,5)
DeMeester Score** 40,3 (28,1 -53,0) | 30,9 (24,3 — 39,5)
Osophagitis, n (%)
Keine 30 (61) 66 (66)
Grad A 10 (20) 24 (24)
Grad =B 9 (18) 10 (10)
prozentuale Sdure-Expositionsdauer pH <4,0** | 11,5(7,8—14,5) | 9,3 (7,0-13,2)
Hiatushernie (<3 cm) 29 (58) 50 (49)
Keine Hiatushernie 21 (42) 52 (51)

Quelle: Daten aus Bell et al., 2019 [2];

Anmerkung:

** Median (Interquartilsabstand) vor der Intervention

RDQ = Reflux Disease Questionnaire; *Mittelwert (+ SD) vor Intervention;

13

Nach sechs Monaten standen 47/50 Patienten der LINX’-System und 87/102 Patienten der PPI-Gruppe fiir die
Auswertung primarer und sekundarer Endpunkte zur Verfliigung. Bezogen auf die auswertbaren Patienten war das

LINX’-System einer PPI-Therapie im Hinblick auf die Symptomkontrolle der Regurgitation (keine oder geringfiigig

ausgepragte Symptome), dem primarer Endpunkt, mit 89% (79% ohne Regurgitation), versus 10% (3% ohne

Regurgitation) signifikant (p < 0.001) Gberlegen; eine Intention-to-treat-Analyse bestatigt dieses Ergebnis mit 84% vs.

10% Symptomkontrolle. Ebenso wurden signifikant hdufiger eine 250% Besserung im GERD-HRQL (81% versus 8%, p

< 0.001), eine Normalisierung des DeMeester-Scores <14,7 (89% versus 71% ) und eine normale (<4,5%)
Saureexpositionsdauer bei pH <4,0 (89% versus 75%) beobachtet. Der GERD-HRQL-Score reduzierte sich auf 6 in der
LINX’-System-Gruppe und dnderte sich nur geringfiigig (auf 24) in der PPI-Gruppe (p<0.002). 91% der Patienten in

der der LINX’-System-Gruppe nahmen nach 6 Monaten keine PPl mehr ein. Die Ergebnisse fiir dichotome Endpunkte

der Studie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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14 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

Tabelle 2: Ergebnisse der CALIBER-Studie, 6-Monatsdaten

Endpunkt/Behandlungsgruppe LINX® PPI
n/n* (%) n/n* (%)

Keine oder milde Regurgitation 42/47 (89) 10/101 (10)

Besserung >50% GERD-HRQL 38/47 (81) 7/87 (8)

Normalisierung Reflux-Ereignisse 40/44 (91) 46/79 (58)

(<57/24 Stunden)

DeMeester-Score <14,7 39/44 (89) 56/79 (71)

Sdureexpositionszeit (<4,5%), 39/44 (89) 59/79 (75)

pH <4,0

Quelle: Daten aus Bell et al., 2019 [2];

Anmerkung: *Patienten mit verfligbaren Daten

Eine Dysphagie trat post-operativ bei 15/50 Patienten in der LINX"-System-Gruppe auf, von denen bei dreien eine
endoskopische Dilatation und bei einem eine chirurgische Revision (Versorgen der Hiatushernie) durchgefiihrt
wurden; bei 13/15 Patienten bestand zum 6-Monatszeitpunkt keine Dysphagie mehr oder sie wurde als minimal
angegeben.

Die Ergebnisse nach einem Jahr (Bell et al., 2020) [3] bestitigen die Wirksamkeit und Sicherheit des LINX’-Systems.
In der verldngerten Beobachtungsperiode war (allerdings) ein Cross-Over zur Implantation eines LINX’-Systems
erlaubt, und fir Patienten, die weiter PPl erhielten, wurde die Dosis reduziert; dadurch ist die Vergleichbarkeit der
Daten fur die 1-Jahresdaten nicht auf der randomisierten Zuordnung zu den Behandlungen basiert. Ohne
Berucksichtigung der Patienten mit Cross-Over, die sehr vergleichbare Ergebnisse zeigten, wurde fiir die urspriinglich
Gruppe der LINX’-System Patienten nach 12 Monaten (44 Patienten) eine Beseitigung mittel — stark ausgepragter
Regurgitation bei 97.7% der Patienten und eine >50%ige Verbesserung des GERD-HRQL Scores bei 93% gefunden;
die mediane Saure-Expositions-Zeit des Osophagus bei pH <4 reduzierte sich von 11,5% auf 1,3%; Dysphagie wurde
von 39% der Patienten angegeben, Dysphagie-Scores von >3 von 7% der Patienten.

Prospektive und zeitgleich vergleichende multizentrische Kohortenstudien:

Die Publikationen von Riegler [4] und Bonavina [5] beziehen sich auf die Daten einer prospektiv angelegten
Registerstudie des Herstellers zum Vergleich des LINX®-Systems und verschiedener Fundoplicatio-Verfahren. Die
berichtete Nachbeobachtungsperiode betrug zwischen ein (Riegler et al.) und drei Jahren (Bonavina et al.). Die
Autoren adressieren, dass die Auswahl der Interventionen, LINX®-System vs. Fundoplicatio-Operation, durch
bestimmte Patientencharakteristika und -auswahlkriterien beeinflusst wurden (z.B. Ausmal einer vorliegenden
Zwerchfellhernie oder Barrett-Osophagus), was die Vergleichbarkeit der Kohorten einschrankt (s. Tabellen yy zum
Basisprofil der Patientenkohorten [5]); dieses ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Flr einen Teil der Patientenkohorte dieser Registerstudie (und einer Minoritat von Patienten aus friiheren Studien)
haben Asti et al. [6] Propensity-Score-Matching basierte longitudinale Analysen durchgefiihrt, die hier der
Vollstandigkeit halber ebenfalls kurz dargestellt werden.

Im Folgenden sind die Basisprofile der Patientenkohorten fir diese Studien und Publikationen dargestellt (Tabellen
3-4).
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Gutachterliche Stellungnahme zum LINX’-Reflux-Managementsystem 15

Tabelle 3: Basisprofile der Patientenkohorten der Registerstudie (3-Jahres-Daten)
LINX LF

Variable/Behandlungsgruppe - e p
Alter [Jahren]* 46,6 + 13,6 56,3+12,6 <0,0001
Geschlecht [% der Patienten] 0,866
Mannlich 63,7% 49,4%

Weiblich 36,3% 50,6%
BMI 25,7+3,7 27,81+4,0 <0,0001
Lebensjahre mit GERD* 9,0+7,7 9,2+8,6 0,795
Lebensjahre mit PPl Einnahme* 6,1+5,3 57+6,0 0,5184
Osophagitits [% der Patienten] 0,013
Keine 53,0% 40,9%
Grad A 31,7% 29,6%
Grad B 13,5% 16,4%
Grad C 1,1% 8,2%
Grad D 0,7% 5,0%
Barett Osophagus [% der Patienten] 1,7% 12,7% <0,0001
Hiatus - Hernie [% der Patienten] <0,0001
Keine 19,7% 7,5%
1-3cm 78,9% 44,4%
>3 cm 1,4% 48,1%
Zeit mit einem pH < 4 [%]* 12,2% + 11,4 13,0% + 14,7 0,583
Moderate GERD [% der Patienten]** 90,8% 18,1%
Schwere GERD [% der Patienten]** 9,2% 81,9%

Quelle: Bonavina et al., 2019 [5]

Anmerkung: * Mittelwert + Standardabweichung

** Dje moderate GERD wird hier definiert als eine Hiatus-Hernie < 3cm, kein Barrett Osophagus, keine Motilitatsstorung
des Osophagus und keine Osophagitits > Grad B; schwere GERD wird definiert durch das Vorliegen eines oder mehrerer
der folgenden Befunde: Hiatus-Hernie > 3cm, Barrett Osophagus, Motilitatsstérung und/oder Grad C oder D Osophagitis

(Los Angeles Klassifikation)
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16 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

Tabelle 4: Basisprofile der Patientenkohorten (aus Asti et al.)
Fundoplicatio
Variable/Behandlungsgruppe nl'_|:|:5 (Toupet) p
n=103

Geschlecht [m/w] 44/91 61/42 <0,001
Alter [Jahre] 44 (20) 50 (24) Ns
BMI 23,9 (4,5) 25,1 (4,5) Ns
Komorbiditaten [n (%)]
Depression/Angststérung 20 (15) 4 (4) 0,008
Asthma 9(7) 5(5) Ns
Barrett Osophagus 6 (4) 7(7) Ns
Bluthochdruck 20 (15) 24 (23) Ns
Symptome

Typisch 43 (32) 56 (54) <0,001
Atypisch 7 (5) 1(1) Ns
Typisch und atypisch 85 (63) 46 (45) 0,008
GERD-HRQL 21,0 (9,0) 19,7 (11,0) Ns
Dauer der Erkrankung [Jahre] 5,0 (7,0) 6,0 (7,0) Ns
Dauer der PPl Therapie [Jahre] 4,0 (5,5) 5,0 (5,0) Ns
pH < 4 (total) [%] 8,0 (6,15) 8,3(7,7) Ns
pH < 4 (aufrecht) [%] 7,9 (7,25) 6,5(7,3) 0,04
pH < 4 (liegend) [%] 5,8(9,4) 11,0 (14,2) 0,002
DeMeester Score 31,4 (25,3) 37,6 (26,4) Ns
HerniengrofRe [cm] 2,0(1,0) 2,0(1,0) Ns
Behandlungstage 2,0(0,0) 2,0(1,0) Ns

Quelle: Asti et al., 2016 [6]

Anmerkung: Ns = nicht signifikant

*Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsabstand dargestellt

Die Ergebnisse der Registerstudie bestdtigen ein mindestens vergleichbares Nutzen-Risiko-Profil der jeweils
eingesetzten Verfahren der Fundoplicatio und des LINX’-Systems. Angaben zu statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den Behandlungsgruppen sind als deskriptiv zu verstehen, da die Studien nicht auf das Testen von
Hypothesen und den Nachweis statistischer Unterschiede angelegt waren.

Dabei zeigen die 1-Jahresergebnisse der Registerstudie (Riegler et al.; [4]) Vorteile des LINX’-Systems hinsichtlich der
erhaltenen Fihigkeit zum Erbrechen (wenn erforderlich) fiir 91,3% der Patienten nach LINX’-System Intervention vs.
nur 44.4% der Patienten nach laparoskopischer Fundoplicatio (LF), der erhaltenen Fahigkeit aufzustoRen (98,4% vs.
88,9%), fur das (vollstandige) Absetzen von PPl und fiir den Endpunkt mittel- bis schwergradige Regurgitation (s.
Tabelle 5). Hinsichtlich der Sicherheit/Nebenwirkungen der Therapien werden (signifikante) Vorteile des LINX’-
Systems flr stark ausgepragtes Vollegefiihl und geblahten Bauch (10% vs. 31.9% der Patienten) berichtet.
Dysphagie wird als in beiden Kohorten vergleichbar beschrieben (keine Daten) (s. Tabelle 6). Erneute
Krankenhausaufenthalte (>24 Stunden) waren bei 5,4% der LINX’-System und 4,3% der LF-Patienten notwendig,
Aufnahmen in der Notfallhilfe gab es bei 3,5% der Patienten mit LINX -System und 2.1% der Patienten nach
Fundoplicatio. Reoperationen wurden bei 4% (LINX’-System), vs. 6,4% (LF) der Patienten durchgefiihrt. Die
Entfernung des LINX"-Systems erfolgte dabei wegen Dysphagie oder persistierender GERD; bei Patienten nach LF
erfolgten Reoperationen wegen Hernienbildung oder persistierendem GERD. Mit dem Eingriff verbundene
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Komplikationen in der LINX’-System Kohorte waren eine postoperative Dysphagie und ein Pneumothorax. Todesfille
oder schwerwiegende Komplikationen wurden nicht beschrieben.

Tabelle 5: 1-Jahresergebnisse der Registerstudie

Klinische Wirksamkeit
ein Jahr nach
Antireflux-Chirurgie

LINX

n=202

LF
n=47

Baseline

1 Jahr

Baseline

1 Jahr

P
(deskriptiv)

GERD-HRQL Wert
(Median)

20

23

3,5

0,177

Weitere Outcome
Variablen [%]

Nachtliches Erwachen
bei Sodbrennen

30,8

3,5

40,0

8,5

0,229

Den Schlaf
beeintrachtigender
Reflux

62,1

11,9

72,7

17,4

0,334

Schlaf in aufrechter
Position nétig

48,2

6,7

46,6

8,7

0,517

Mittel oder stark
ausgepragte
Regurgitation

58,2

31

60,0

13,0

0,014

Extra-6sophageale
Symptome

63,9

22,3

53,3

17,4

0,552

Beenden der PPI
Behandlung

k.A.

81,8

k.A.

63,0

0,009

Quelle: Riegler et al., 2015 [4]
Anmerkung: k.A. = keine Angaben
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Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

Tabelle 6: 1-Jahresergebnisse der Registerstudie, Nebenwirkungen nach Intervention
N irk /Behandl LINX (%) LF (%) P
ebenwirkungen/Behandlungsgruppe
= SRS n=202 N=47 (deskriptiv)
Vollegfiihl/gebldhter Bauch* 10,0 31,9 <0,001
Schluckbeschwerden* 7,0 10,6 0,373
Fahigkeit aufzustoRBen 98,4 88,9 0,007
Fahigkeit zu erbrechen** 91,3 44,4 <0,001
Quelle: Riegler et al., 2015 [4];
Anmerkung: * % der Patienten mit Score >3 fiir die entsprechende Frage im GERD-HRQL; ** Patientenangaben zu Fahigkeit zu

erbrechen, wenn notwendig

Diese Ergebnisse werden im Wesentlichen durch die 3-Jahresdaten der fortgesetzten prospektiven Registerstudie
(Bonavina, 2020) [5] mit insgesamt 631 Patienten (465 Patienten mit LINX’-System, 166 Patienten nach
verschiedenen Fundoplicatio-Verfahren) bestéatigt. Die Nachbeobachtungszeit von bis zu drei Jahren schlielRt die
Patienten der Publikation von Riegler et al. [4] sowie weitere Patienten ein, die flr 1-2 Jahre nachbeobachtet wurden.
Eine vergleichbare Besserung in beiden Kohorten lber die Beobachtungsdauer von bis zu 3 Jahren fand sich fir den
GERD-HRQL und die Reduktion der PPI-Einnahme; vergleichbar waren auch die Fahigkeit aufzustoRBen (fur die 1-
Jahresdaten (signifikant) unterschiedlich zugunsten des LINX’-Systems), die Dysphagie-Scores und die Bereitschaft,
sich erneut einem entsprechenden Eingriff zu unterziehen. Ebenso waren die intraoperativen und Operations-
bedingten Komplikationsraten vergleichbar. Die Fahigkeit zu erbrechen (wenn notwendig) zeigt auch nach 3 Jahren
einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die LINX’-System-Kohorte (s. Tabelle 6). Die Daten zu Wiederaufnahmen
oder ambulanten Vorstellungen wegen GERD-Symptomatik und zu chirurgischen Eingriffen (ber den 3-
Jahreszeitraum, die von den Autoren als vergleichbar dargestellt werden, zeigt Tabelle 7a. Eine Entfernung des LINX"-
Systems wurde in 11 Féllen (2.4%) innerhalb von 3 Jahren durchgefiihrt.
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Tabelle 7:

3-Jahresdaten der Registerstudie

19

Parameter und
Zeitpunkt/Behandlungsgruppe

LINX
% (n/N) [95% KI]

LF
% (n/N) [95% KI]

Zufriedenheit mit der derzeitigen
Situation (gemessen am GERD-HRQL)

Baseline

4,6% (21/460) [2,7%, 6,5%]

3,7% (6/164) [0,8%, 6,5%]

12M 75,3% (326/433) [71,2%, 79,4%] 77,2% (122/158) [70,7%, 83,8%]
24M 78,9% (254/322) [74,4%, 83,3%] 83,3% (90/108) [76,3%, 90,4%]
36M 78,2% (230/294) [73,5%, 82,9%] 76,5% (65/85) [67,5%, 85,5%]

GERD beeintrachtigt den Schlaf

Baseline 73,3% (333/454) [69,3%, 77,4%)] 78% (128/164) [71,7%, 84,4%]
12M 11,9% (50/419) [8,8%, 15%] 9,6% (15/157) [5%, 14,2%]
24M 11,7% (37/315) [8,2%, 15,3%] 5,5% (6/109) [1,2%, 9,8%]
36M 9% (26/290) [5,7%, 12,3%] 10,7% (9/84) [4,1%, 17,3%]

Fahigkeit aufzustoBen

Baseline 96,7% (441/456) [95,1%, 98,3%)] 93,9% (154/164) [90,2%, 97,6%)]
12M 96,7% (406/420) [94,9%, 98,4%] 88,5% (138/156) [83,4%, 93,5%]
24M 97,2% (308/317) [95,3%, 99%] 92,5% (99/107) [87,5%, 97,5%]
36M 97,6% (284/291) [95,8%, 99,4%] 91,7% (77/84) [85,8%, 97,6%)

Fahigkeit zu erbrechen

Baseline 96,6% (343/355) [94,8%, 98,4%] 92% (115/125) [87,2%, 96,8%]
12M 89,7% (191/213) [85,6%, 93,8%)] 55,8% (29/52) [42,3%, 69,3%]
24M 85,8% (133/155) [80,3%, 91,3%] 52,6% (20/38) [36,7%, 68,5%]
36M 91,2% (134/147) [86,6%, 95,8%] 68% (17/25) [49,8%, 86,2%]

Einnahme von PPI

Baseline 97,8% (453/463) [95,6%, 100%] 95,8% (158/165) [91,6%, 100%]
12M 18,9% (81/428) [15,2%, 22,6%) 19,7% (31/157) [13,5%, 26%]
24M 21,4% (74/346) [17,1%, 25,7%) 18,1% (21/116) [11,1%, 25,1%)
36M 24,2% (76/314) [19,5%, 28,9%] 19,5% (17/87) [11,2%, 27,9%]

Bereitschaft, chirurgischen Eingriff
erneut vornehmen zu lassen

12M 89,5% (366/409) [86,5%, 92,5%] 91,1% (143/157) [86,6%, 95,5%]
24M 90,6% (281/310) [87,4%, 93,9%] 94,4% (102/108) [90,1%, 98,8%]
36M 93,1% (270/290) [90,2%, 96%)] 94% (79/84) [89%, 99,1%]
Quelle: Bonavina et al., 2020 [5]
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20 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

Tabelle 8: 3-Jahresdaten der Registerstudie (Fortsetzung der Tabelle 7)

Parameter und Zeitpunkt/Behandlungsgruppe HINX tF
n=459 n=163

Ambulante Wiedervorstellung
12M 18,9% 15,3%
24m 14,7% 12,9%
36M 10,5% 8,0%
Davon % ambulante Wiedervorstellung wg. GERD
12M 58,5% 54,2%
24M 80,4% 86,7%
36M 87,9% 100,0%
Davon % ambulante Wiedervorstellung wg. Komplikationen
12M 39,3% 41,7%
24M 19,2% 20,0%
36M 15,2% 0,0%
Erneuter chirurgischer Eingriff
12M 1,6% 1,9%
24M 1,2% 0,0%
36M 0,6% 0,0%
Entfernung des Implantats*
12M 1,5% (7/459) k.A.
24M 2% (9/459) k.A.
36M 2,4% (11/459) k.A.
Quelle: Bonavina et al., 2020 [5]

Anmerkung: *Die Raten sind kumulativ tber 3 Jahre dargestellt

Asti et al. [6] weisen auf Basis Ihrer zusatzlichen, auf Propensity-Score-Matching basierten Analysen (s. oben) auf eine
deutlich héhere Rate von Dysphagie im Vergleich zur Toupet-Fundoplicatio zum Zeitpunkt 3 Monate nach LINX’-
System Implantation hin; diese Differenz war ab einer Nachbeobachtung von einem Jahr nicht mehr nachweisbar.
Fur die anderen publizierten Parameter, u.a. Lebensqualitdit (GERD-HRQL), Einnahme von PPI, Dysphagie,
Meteorismus-bedingte Beschwerden und Re-Operationen, ergeben sich in der longitudinalen adjustierten Analyse
keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 9). Hinsichtlich Sicherheit/Nebenwirkungen der Interventionen werden
keine detaillierten Angaben gemacht (sofern nicht in Tabelle 9 aufgefiihrt); sieben Reoperationen in der LINX’-
System-Kohorte und vier in der TF-Kohorte werden berichtet; von den sieben Fallen der LINX-System-Kohorte war
in sechs Fillen anhaltende Dysphagie, erneutes Sodbrennen oder Regurgitation, in einem Fall eine Erosion des LINX"-
Systems der Anlass fiir die Reoperation, die in allen Fillen in einer Entfernung des LINX’-Systems bestand. Nota bene:
Postoperative Dysphagie wird von anderen Autoren [74] im Zusammenhang mit der unmittelbar nach Implantation
eines LINX"-System beginnenden normalen Nahrungsaufnahme in Verbindung gebracht (vs. Schrittweiser Aufbau
einer normalen Erndhrung nach Fundoplicatio-Operationen).
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Tabelle 9: Vergleich der Behandlungsgruppen mit Propensity-Score-Matching (Asti et al)
Parameter/Ergebnis des " P
. OR/HR Schatzwert KI L.
Vergleichs (deskriptiv)
GERD HRQL OR 1,04 0,89-1,27 0,578
PPI Einnahme OR 1,18 0,81-1,7 0,388
Gas-bedingte Symptomatik OR 0,69 0,21-2,28 0,532
Dysphagie OR 0,62 0,26-1,3 0,241
Reoperationsrate HR 0,77 0,234-2,57 0,687
Quelle: Asti et al., 2016 [6]
Anmerkung: (OR=0dds Ratio, HR=Hazard Ratio) OR-Werte beziehen sich auf den Interaktionsterm

(Beobachtungsdauer/Behandlungsgruppe) der GEE (Generalized Estimating Equation) -Analyse

Retrospektive Studie mit Propensity-Score-Matching Analysen:

Die multizentrische retrospektive Studie von Warren et al. (2016) [8], fiir die Propensity-Score-Matching basierte
Analysen durchgefiihrt wurden, vergleicht die Implantation des LINX*-System (LINX) zur Fundoplicatio nach Nissen
(NF). Auf Basis einer Gesamtheit von 415 Patienten wurden 114 ,Paare” von Patienten anhand der folgenden
Parameter identifiziert: AusmaR der Hiatushernie, mikroskopischer Barrett-Osophagus, Grad einer vorbestehenden
Osophagitis, Hill-Grad und BMI; die Nachbeobachtungszeiten unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen
mit 11 Monaten fiir die LINX-Kohorte und 16 Monaten fiir die NF-Kohorte.

Die Ergebnisse (nur fir die Patienten nach Propensity-Score-Matching) sind in Tabelle 10 zusammengefasst; Angaben
zu statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen sind auch hier als deskriptiv zu
verstehen. Bei vergleichbaren Ergebnissen in beiden Behandlungs-Kohorten fir den GERD-HRQL waren hinsichtlich
der Folgen des Eingriffs die Vorteile fir die LINX-Kohorte am deutlichsten und signifikant fir die erhaltene Fahigkeit
aufzustoBen (97% vs. 66% nach NF) oder, wenn notig, zu erbrechen (88% vs. 40% nach NF); signifikant unterschiedlich
war auch das Vorliegen von Blahbauch-Symptomatik (Véllegefiihl, Meteorismus) mit 41% der LINX-Kohorte vs. 59%
der Patienten der NF-Kohorte. Geringgradig ausgepragte Dysphagie wurde haufiger bei Patienten der LINX-Kohorte
beschrieben (44% vs. 32% in der NF-Kohorte), wobei 42% in der LINX-Kohorte keine Dysphagie zeigten gegenilber
53% in der NF-Kohorte. Eine signifikant hohere Zahl von Patienten bendétigte postoperativ PPl (24% vs. 12% in der
NF-Kohorte). Diese Ergebnisse unterschieden sich — bis auf die Raten der PPI-Behandlung (kein signifikanter
Unterschied zwischen den Kohorten fiir alle Patienten) — nicht wesentlich von denen der Gesamtheit der Patienten.
Insgesamt waren 4 Revisions-Eingriffe notwendig, 2 in jeder Kohorte. In einem der Falle der LINX-Kohorte kam es zu
einer Erosion des LINX’-Systems.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Propensity-Score-basierten Vergleiche (Warren et al.)
Endpunkt/Behandlungsgruppe LINX [%] (n=114) LF [%] (n=114) | P (deskriptiv)
GERD-HRQL 6 5 0,54
Postoperative PPl Einnahme 24 12 0,02
Dysphagie
Keine 42 53 0,31
Mild 44 32 0,04
Moderat 13 11 0,15
Schwer 1 5 0,55
Gasbedingtes Vollegefiihl/Meteorismus
Nicht vorhanden 59 41 0,008
Mild 30 42 0,08
Moderat 9 16 0,09
Schwer 2 1 0,58
Fahigkeit zu erbrechen 88 40 <0,001
Fahigkeit aufzustoRen 97 66 <0,001
Zufriedenheit 88 89 0,61
Bereitschaft sich erneut der OP zu unterziehen 93 83 0,01

Quelle: Warren et al., 2016 [8]
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Metaanalysen:

Es wurden zahlreiche Metaanalysen publiziert, die sowohl prospektive vergleichende als auch retrospektiv
vergleichende Studien einbeziehen, die aber aus den unter 5.1 aufgefiihrten Griinden der nicht oder nicht vollstandig
korrigierten mehrfachen Publikation derselben Patientenkohorten hier nicht erdrtert werden; der Vollstandigkeit
halber gibt Tabelle 11 eine Ubersicht zu den in der Literaturrecherche identifizierten Metaanalysen und den
wesentlichen Publikationen, die darin zur indikationsgemaRen Anwendung des LINX’-System beriicksichtigt wurden.

Tabelle 11: Ubersicht zu Metaanalysen zum LINX’-System und darin beriicksichtigte wesentliche
Publikationen

Autoren et al. Zhang Chen Skubleny Aiolfi Guidozzi Schizas
2016 2017 2017 2018 2019 2020
Asti 2016 . . .
Louie 2014 . . . . .
Reynolds 2015 . . . .
Reynolds 2016 . . .
Riegler 2015 . . . . .
Sheu 2015 . . . . . .
Warren 2016 . . . . .

Zusatzlich liegt ein kritischer Review von Kirkham et al. (2020, [18]) vor, der insgesamt 39 Studien umfasst, zusatzlich
zu den in Tabelle 11 genannten auch Studien mit erweiterter Indikation flir das LINX®-System, die RCT von Bell et al.
[2] und weitere Fallserien und Fallberichte; eine Metaanalyse auf Datenbasis wurde von Kirkham et al. nicht
durchgefihrt.

5.2.2 Laufende und geplante Studien, Fokus auf die Sicherheit des LINX-MSA-Systems:

Es liegen Berichte aus unabhdngigen und Hersteller-verantworteten Registern vor, die entweder Ergebnisse zu
Wirksamkeit und Sicherheit enthalten (Furay et al., ROARS, 2019, [15]; Riegler et al. [4], 2015), oder auf Daten zur
Sicherheit der Anwendung fokussieren [12]-[14].

Die Ergebnisse des Registers ROARS (Registry of Outcome of Anti-Reflux Surgery) von Furay et al. zum Vergleich des
LINX’-Systems mit verschiedenen Fundoplicatio-Verfahren (partielle vs. Fundoplicatio nach Nissen) fiir
Nachbeobachtungszeiten von 6-12 Monaten, liegen bisher nur als Abstract und in Posterform vor [15]. Auch fir
dieses Register gilt, dass sich die Baseline-Charakteristika der Patienten deutlich unterscheiden. Die Daten werden
hier unterstitzend zu den o.g. Studien angefiihrt. Bei signifikant gegeniiber den Fundoplicatio-Verfahren besserem
HRQL (als primarer Endpunkt definiert) und geringer ausgepragtem Véllegefiihl und Meteorismus nach 6 und 12
Monaten Nachbeobachtung fiir die Kohorte, die mit dem LINX’-System behandelt wurde, zeigten sich (nur) in der
Kohorte mit Fundoplicatio nach Nissen signifikant niedrigere Dysphagie-Scores nach 6 Monaten im Vergleich LINX"-
System-Kohorte (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Ergebnisse aus dem ROARS-Register
Partielle
: _ LINX e p
LINX vs. Partielle Fundoplicatio Fundoplicatio L.
n=638 (deskriptiv)
n=382
Nach 6 Monaten HRQL Score* (max. 50) 5,216,7 6,317,6 0,13
Regurgitation Score (max. 30) 2,247 2,145,2 0,83
Dysphagie Score (max. 10) 1,842,2 1,7+2,1 0,61
Bloating Score** (max. 5) 0,89+1,1 1,241,5 0,02
Nach 12 Monaten HRQL Score (max. 50) 5,716,5 8,619,1 0,002
Regurgitation Score (max. 30) 2,1+4,1 2,6+4,8 0,46
Dysphagie Score (max. 10) 1,7£2,02 2,1+2,4 0,22
Bloating Score (max. 5) 1,1+1,3 1,9+1,7 0,0001
Nissen
: o LINX = p
LINX vs. Nissen Fundoplicatio Fundoplicatio L.
n=638 (deskriptiv)
n=153
Nach 6 Monaten HRQL Score (ma)(_ 50) 5,2+6,7 6,9+8,6 0,07
Regurgitation Score (max. 30) 2,244,7 1,54,7 0,41
Dysphagie Score (max. 10) 1,8+2,2 0,97£1,8 0,04
Bloating Score (max. 5) 0,8941,1 1,1+1,3 0,27
Nach 12 Monaten HRQL Score (max_ 50) 5,7+6,5 7,1+8,4 0,25
Regurgitation Score (max. 30) 2,144,1 1,243,4 0,26
Dysphagie Score (max. 10) 1,7+2,02 1,04+1,5 0,12
Bloating Score (max. 5) 1,1+1,3 1,141,2 0,89
Alle
LINX Fundoplicatio-
LINX vs. alle Fundoplicatio-Eingriffe . P . p. .
n=638 Eingriffe (deskriptiv)
n=535
Nach 6 Monaten HRQL Score (max. 50) 5,216,7 6,5t7,9 0,047
Regurgitation Score (max. 30) 2,247 215 0,61
Dysphagie Score (max. 10) 1,842,2 1,542 0,21
Bloating Score (max. 5) 0,89+1,1 1,2+1,4 0,02
Nach 12 Monaten HRQL Score (max_ 50) 5,7+6,5 8,2+8,9 0,004
Regurgitation Score (max. 30) 2,144,1 2,244,5 0,88
Dysphagie Score (max. 10) 1,7£2,02 1,8+2,2 0,69
Bloating Score (max. 5) 1,1£1,3 1,7£1,6 0,001

Quelle:
Anmerkung:

Furay et al., 2017 [15]
*die anderen Scores sind Sub-Scores des GERD-HRQL
**Bloating Score zur Erfassung von Vollegefiihl, geblahtem Bauch, Meteorismus

TU Berlin — Fach Krankenhausmanagement

www.tu-berlin.de

b
£
A Management im
M IG Gesundheitswesen
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Die erste Ubersicht zu Sicherheitsdaten (Lipham 2015) [14] fasst die Erfahrung mit dem LINX’-Reflux-
Managementsystem bei 1038 Patienten von 82 anwendenden Institutionen weltweit zusammen, die im Rahmen von
Studien vor Zulassung behandelt wurden, an Register — und anderen Studien nach Zulassung teilnahmen, oder
auRerhalb von Studien mit dem LINX’-System behandelt wurden. Der Review basiert auf Publikationen der
entsprechenden Studien und der MAUDE Datenbank (Manufacturer and User Facility Device Experience). Die
mediane Zeit nach Implantation des LINX’-Systems betrug 1482 Tage (ca. 4Jahre) fiir die Patienten aus den Studien
vor Zulassung und 222 Tage fiur Patienten aus der Zeit nach Marktverfligbarkeit (Tabelle 13).

Die Ergebnisse dokumentieren die sichere Anwendbarkeit des Produkts und den sicheren und komplikationslosen
Umgang im Fall notwendiger Korrektureingriffe (z.B. Osophagusdilatation, Entfernung des LINX’-Systems):
perioperative Komplikationen werden fiir 0.1% der Patienten angegeben, erneute Krankenhausaufenthalte fiir 1,3%,
erfolgte Dilatationen des Osophagus nach LINX’-System-Implantation bei 5,6% und Entfernungen des LINX’-Systems
bei 3.4% der Patienten; nur fiir einen Patienten wird eine Erosion des LINX’-Systems beschrieben. Die
Wiederaufnahme ins Krankenhaus bei 14 Patienten (1.3%, Tabelle 13) und die Entfernung des LINX’-Systems bei 36
Patienten (3,4%, Tabelle 13) erfolgte in der Mehrheit der Falle wegen Dysphagie.

Hinweis: Diese Daten sollten unter dem Aspekt der frithen Erfahrung im Umgang mit dem LINX’-System interpretiert

werden.
Tabelle 13: Patienten-Kohorten und Ergebnisse (aus Lipham et al.)
Parameter/Studie Pilot IDE Pivotal IDE ous us Summe
Anzahl an Patienten [n]
44 100 556 348 1048
Anzahl von
) 4 14 39 4 82
Implantations-Zentren [n]
Anlagedauer des
. 2051 (226-
Implantats in Tagen - 2302) 1448 (21-1614) 325 (2-1308) 139 (3-448) 274 (2-2302)
[Median] (Spanne)
Perioperative 0(0) 0(0) 0.2 (1) 0(0) 0.1 (1)
Komplikationen [%] (n) ’ ’
Wiederaufnahme im 0(0) 33) 1,9 (11) 0(0) 13 (14)
Krankenhaus [%] (n) ’ ’
Osophagus Dilatation [%]
() 2,3 (1) 19 (19) 4,7 (26) 3,7 (13) 5,6 (59)
n
Implantat Entfernung [%]
(n) 6,8 (3) 6,0 (6) 4,1 (23) 1,1(4) 3,4 (36)
n
Implantat Erosion [%] (n)
0(0) 0(0) 0,2(1) 0(0) 0,1(1)
Implantat Migration [%]
) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Implantat Fehlfunktion
0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
[%] (n)
Quelle: Lipham et al., 2015 [14]
Anmerkung: (OUS = aufSerhalb der USA, IDE = investigational device exemption)
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Tabelle 14: Griinde fiir die Implantatentfernung aus der Publikation von Lipham et al.
Wiederaufnahme <90 Tage nach Wiederaufnahme 290 Tage nach
Implantation Implantation
Griinde fiir Implantat- . X X X
Patienten [n] | % der Implantationen | Patienten [n] | % der Implantationen

Entfernung
Dysphagie 16 1,5 7 0,7
GERD Symptomatik 0 0 7 0,7
Schmerzen 1 0,1 2 0,2
Erbrechen 0 0 1 0,1
MRT Untersuchung 0 0 1 0,1
Erosion 0 0 1 0,1
Summe 17 1,6 19 1,8

Quelle: Lipham et al., 2015 [14]

Zu einer vergleichbaren Einschatzung kommen Smith et al. 2017 [13], die Sicherheitsdaten fiir 3283 Patienten (165
anwendende Institutionen, 191 Chirurgen, nur Daten aus den USA) mit eine medianen Dauer seit Implantation des
LINX’-System von 16 Monaten und einer betrachteten gesamten Zeitspanne von etwas mehr als 4 Jahren
beschreiben; fiir 1014 Patienten lag eine mindestens 2-jahrige ,,Beobachtungsdauer” vor. Die Autoren identifizierten
89 Fille (), bei denen das LINX®-System entfernt wurde. Die Hauptgriinde dafiir waren Dysphagie (52 Patienten) und
persistierender Reflux/GERD (19 Patienten); eine Erosion des LINX’-Systems war in 5 Fillen der Grund fiir die
Entfernung des Implantats (s. Tabelle 15). Smith et al. weisen darauf hin, dass alle Eingriffe zur Entfernung des LINX’-
Systems elektiv erfolgten und ohne Komplikationen lber den Beobachtungszeitraum fiir die Patienten waren. Die
Autoren vergleichen diese Ergebnisse mit den in der Literatur berichteten Raten von Komplikationen (auch auf Basis
ihrer eigenen Erfahrung mit beiden Verfahren, LINX’-System und Fundoplicatio), wiederauftretenden Symptomen
einer GERD und der deutlich eingeschrankteren und komplexeren Revidierbarkeit einer Fundoplicatio und kommen
zu dem Schluss, dass diesbeziiglich das LINX’-System ein besseres Sicherheitsprofil hat. Es wurden keine Todesfille,
lebensbedrohliche Ereignisse oder Fehlfunktionen des LINX®-Systems berichtet.
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Tabelle 15: Griinde fiir die Entfernung des des LINX"-Systems (aus Smith et al.)
Grund fiir die Implantat-Entfernung | Anzahl der Implantat-Entfernungen [n] | Gesamtrate [%] (von n=3283)
Dysphagie 52 1,6
GERD 19 0,6
Abdomineller Schmerz 4 0,1
Erosion 5 0,15
Anderer: 5 0,15
MRT Untersuchung 3 0,09
Erbrechen 1 0,03
Summe 89 2,7

Quelle: Smith et al., 2017 [13]

Die aktuellste Publikation zu Sicherheitsdaten von Alicuben et al. (2018; [12]) fasst die weltweite Erfahrung von 9453
LINX"-System Implantationen aus einem Berichtszeitraum bis Juli 2017 hinsichtlich der Rate von Erosionen und deren
Behandlung durch Entfernung des LINX’-System zusammen. Die Autoren identifizieren 29 Fille (0,3% der Patienten),
in denen Patienten nach einer medianen Dauer nach LINX’-System Implantation von 26 Monaten, ({iiberwiegend
festgestellt wg. des Auftreten erneuter Dysphagie (90%)), sich einem elektiven endoskopischen (9), laparoskopischen
(3) oder einer beide Verfahren kombinierenden Intervention (17) unterziehen mussten. Alle Interventionen verliefen
ohne Komplikationen, und nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 58 Tagen waren 24 Patienten
symptomfrei, 4 Patienten zeigten eine gering ausgepragte Dysphagie und 2 Patienten eine gering ausgepragte
Odynophagie. Dabei fiihrte der Einsatz der kleinsten (12 ,Perlen”) LINX’-Systeme zu 62% der Erosionen; die Autoren
interpretieren dies dahingehend, dass ein den Osophagus konstringierend angelegtes LINX’-System der
Hauptrisikofaktor fiir mdgliche Osophaguserosionen war.

Im Hinblick auf Langzeiterfahrungen mit dem LINX®-System — hier insbesondere im Hinblick auf die Sicherheit — sind
auch die Publikationen von Ferrari et al. (2020) und Ganz et al. (2016) [16], [17] relevant zu erwdhnen, die Patienten
Gber bis zu 6-12 Jahren bzw. lber 5 Jahre nach Implantation nachbeobachteten. Ferrari et al. berblicken
monozentrisch eine Kohorte von insgesamt 335 Patienten, die mit dem LINX’-Systems behandelt wurden und die
Langzeit-Sicherheits-Informationen fiir 124 Patienten Uber eine Beobachtungsdauer von 6-12 Jahren (mediane
Dauer: 9 Jahre) einschlieRen. Die Wirksamkeit wird auch (iber die lange Nachbeobachtung bestatigt, sowohl anhand
von Patienten-berichteten Ergebnissen (z.B. GERD-HRQL) als auch anhand objektiver Messungen (pH-Messungen im
Osophagus). Die Notwendigkeit der Einnahme von PPl Uber die Jahre nimmt graduell zu, wobei zum letzten
Beobachtungszeitpunkt weiterhin 79% der Patienten keine PPI-Therapie benétigen.

Bei 86.3% der Patienten, die liber 6-12 Jahre nachbeobachtet wurden, wird nach 6 Jahren eine Kontroll-Gastroskopie
durchgefiihrt; dabei finden sich in 6,5% eine Hernie, in 4,7% eine Osophagitis Grad A, sowie eine ,inkomplette
intestinale Metaplasie” bei 3 Patienten (2,8%).

Fiir die gesamte Kohorte wurden unerwiinschte Ereignisse vom Zeitpunkt der Implantation bis zum letzten Besuch
bewertet. Die Rate der Prozedur bedingten unerwiinschten Ereignisse betrug 11,6% (39/335). Bei 8 Patienten war
eine Dilatation des Osophagussphinkters erforderlich (2,4%), bei 31 Patienten (9,25%) wurde das LINX®-System
entfernt, darunter in 6 Fillen wegen einer Osophaguserosion durch das LINX®-System; dabei weisen die Autoren
darauf hin, dass die Mehrheit der Fille auf die Verwendung eines zu kleinen LINX®-Systems in der frilhen Phase des
Einsatzes dieses Verfahrens zuriickzufiihren ist. Es wurden 2 Todesfélle, die nicht mit der Implantation des LINX®-
System im Zusammenhang stehen, berichtet.

Ganz et al. [17] berichten die 5-Jahresdaten einer einarmigen prospektiven, multizentrischen Studie an 100 Patienten
mit mindestens 6 Monaten GERD Symptomatik, die nur ein partielles Ansprechen auf PPl Therapie zeigten. Aufgrund
der 2-Jahres Ergebnisse dieser Studie hatte die FDA in den USA 2012 die Genehmigung fiir das LINX®-System zur
Behandlung der GERD erteilt. Von den initial 100 Patienten konnten 85 Uber flnf Jahre nachverfolgt werden. Auch
diese Studie bestdtigt den langerfristigen Nutzen des LINX®-Systems und dessen Sicherheit. Wahrend des
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28 Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

Nachbeobachtungszeitraums traten keine Erosionen des distalen Osophagus, Migrationen oder Fehlfunktionen auf.
Bei 7 Patienten wurde das LINX®-System entfernt. Bei 4 der Patienten erfolgte die Entfernung des Implantats wegen
anhaltender Dysphagie, die nach der Entfernung nicht mehr vorhanden war, bei drei weiteren Patienten aus anderen
Grinden. Drei Patienten erhielten nach Entfernung des LINX®-System eine komplikationslose Nissen-Fundoplicatio.

Ergdnzend zu den Sicherheitsaspekten des LINX’-System sollte auch die Studie von Asti et al. (2017) [6] erwdhnt
werden, die iber die elektive laparoskopische Entfernung und Versorgung mit einer Fundoplicatio (verschiedene
Verfahren) in 11 Féllen in einer Kohorte von 164 Patienten, die ein LINX’-System implantiert bekamen, berichtet. Die
Entfernung des LINX’-Systems, die in den meisten Fillen (9/11) innerhalb von 12-24 Monaten nach Implantation und
in 2 Fallen wg. einer 6sophagealen Erosion erfolgte, wird als komplikationslos und die zeitgleich durchgefiihrten
Fundoplicatio-Verfahren als erfolgreich dargestellt (Nachbeobachtungszeit 12 — 58 Monate).

Wie oben erwahnt, muss auch fir die Publikationen von Asti et al. (2017) [43] und Ferrari et al. (2020) [16]
beriicksichtigt werden, dass eine relevante Uberschneidung mit den Patientenkohorten fritherer Publikationen
dieser Gruppe zu der Registerstudie besteht.

5.3 Stellungnahmen von Fachgesellschaften

US-amerikanische Fachgesellschaften haben seit 2014 (weitere) Stellungnahmen zum Einsatz und zur Bedeutung des
LINX’-Reflux-Managementsystems verfasst, zuletzt das American Foregut Society Board in 2019 in Form eines
,Consensus Statements” [19]:

»Magnetic sphincter augmentation (MSA) of the lower esophageal sphincter (LINX® or the LINX®
procedure) is an important contribution in the management of gastroesophageal reflux disease. The
procedure and device are unique in that there is a standardized technique to place a functionally dynamic
magnetic sphincter with few of the long-term sequelae of traditional operations”.

In 2018 hat ein Panel von 14 US-Gastroenterologen [20] das Verfahren fiir eine klar definierte Patientengruppe
mehrheitlich als eine angemessene Therapieoption bewertet:

»(Scenario 2) Breakthrough Acid with Small/Absent Hiatal Hernia: EAE (esophageal acid exposure) >6.0%,
hiatal hernia <3cm: Panelists unanimously agreed that additional anti-reflux measures should be pursued
for Scenario 2 and that laparoscopic fundoplication is appropriate. Seventy-seven percent agreed that
magnetic sphincter augmentation is appropriate, transoral incisionless fundoplication was ranked as
equivocal without agreement...”

In 2017 kommt das SAGES (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons) Technologie Bewertungs-
Komitee (TAVAC) [77] in der Schlussfolgerung ihrer Analyse der vorliegenden Daten zu folgender Einschatzung des
LINX’- Systems:

“Conclusions:

Longer-term (3-5 years) experience with the LINX Reflux Management System confirms the initial safety
profile that led to FDA approval of the device.

The LINX device has been demonstrated to result in long-term GERD control based on symptomatic
outcomes, PPI utilization, and pH studies.

LINX is a reasonable treatment option for appropriately selected patients with GERD who meet indications
for antireflux surgery. The LINX procedure is part of the armamentarium in the treatment of GERD. As
such, it should be performed by surgeons familiar with the workup and different management alternatives
of GERD and not offered in isolation.

Implantation of the LINX device should be covered and reimbursed by insurance for appropriate patients
who meet the selection criteria as described above.”
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5.4 Kosten-Nutzen-Analysen

Erste Kosten-Nutzen-Analysen zum Vergleich des LINX’-Reflux-Managementsystems und der laparoskopischen
Nissen Fundoplicatio liegen aus den USA von Reynolds et al. [21] von insgesamt 119 Patienten (52 Patienten mit
Implantation eines LINX -Reflux-Managementsystems vs. 67 Patienten mit Nissen Fundoplicatio) und von Ayazi et al.
[22] (195 Patienten mit Implantation eines LINX’-Reflux-Managementsystems vs. 1131 Patienten mit Nissen
Fundoplicatio) vor. Reynolds et al. fanden in einer retrospektiven Betrachtung der Gesamtkosten des Eingriffs, dass
die Kosten des LINX’-Reflux-Managementsystems durch Einsparungen anderer Kosten (z.B. Nutzungsdauer
Operationssaal und Anasthesiologie) ausgeglichen werden und sich die Gesamtkosten deshalb nicht unterscheiden.
Ayazi et al. betrachteten die 1-Jahreskosten fiir beide Verfahren und zeigten, dass diese fiir den Einsatz des LINX®-
Reflux-Managementsystems geringer sind. Diese Analysen kénnen nicht auf die Situation des deutschen
Gesundheits- und Abrechnungssystems lbertragen werden und haben auch dadurch eingeschrankten Aussagewert
dadurch, dass —auch hier - nicht Patienten mit vergleichbaren Einschlusskriterien betrachtet werden.
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6. Wesentliche Anderungen gegeniiber dem Gutachten des MDS vom 20.10.2014

Seit der Begutachtung der Evidenzlage zum LINX’-Reflux-Managementsystems durch den MDS im Oktober 2014 sind
wesentliche neue Erkenntnisse zu dieser Behandlungsmethode publiziert worden, die in den Abschnitten 5.1 — 5.3
zusammengefasst sind. Neue Daten zum Nutzen und zur Sicherheit, Langzeit-Nachbeobachtungen in relevantem
Umfang, die Verbreitung der Anwendung, und die Anerkennung des LINX’-Reflux-Managementsystems als
alternative und gleichwertige Behandlungsoption zu operativen Fundoplicatio-Verfahren durch Fachkreise stellen
eine wesentlich veranderte Grundlage fiir die Bewertung dieses Verfahrens dar.
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7. Diskussion, Zusammenfassung und Fazit

Fiir den Einsatz des LINX’-Systems in der laut CE-Zertifikat und Gebrauchsanleitung [1] beschriebenen Indikation
liegen fur den Zeitraum dieser Aktualisierung der Evidenz eine RCT (Vergleich zu PPl) und eine prospektive
vergleichende Kohortenstudie vor (Vergleich zu Fundoplicatio-Verfahren), die zusammen mit umfangreichen Daten
aus Hersteller-internen Registern (verdffentlicht) und externen Registern (ROARS) die Uberlegenheit gegeniiber PPI
bzw. die Vergleichbarkeit vs. Fundoplicatio fiir die Implantation eines LINX-Systems hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit darlegen. Dem Ansatz des MDS-Gutachtens von 2014 folgend, wurden hier zum Nachweis von Nutzen und
Sicherheit des LINX"-Systems auch nicht-randomisierte, prospektive, vergleichende Studien beriicksichtigt.

Wiéhrend die S2k-Leitlinie zur Behandlung der GERD [23], in der das LINX"-System noch keine Erwdhnung fand, seit
Ende 2019 nicht mehr giiltig und zur Zeit in Uberarbeitung ist, messen Konsensus - Stellungnahmen mehrerer
medizinischer Fachgesellschaften aus den USA [19, 20, 77] dem LINX’-Reflux-Managementsystem fiir entsprechend
der Indikation ausgewdhlte Patienten den Status einer gleichwertigen Behandlungsalternative (zu verschiedenen
Fundoplicatio-Verfahren) zu. Dabei spielen die minimale (= geringere) Invasivitdit des Verfahrens, die
komplikationslose Reversibilitdit der Intervention und die hohe Standardisierung des deutlich einfacheren
chirurgischen Eingriffs bei Implantation eines LINX’-Reflux-Managementsystem gegeniiber den Fundoplicatio-
Verfahren eine relevante Rolle in der Akzeptanz durch die Fachkreise.

Damit sind Nutzen und Risiken der Methode abschadtzbar und die Kriterien, die fiir die Qualitdt einer
Behandlungsmethode im SGB V bzw. nach stdandiger Rechtsprechung des BSG gefordert werden, erfillt, namlich dass
eine Behandlung den Qualitatskriterien des & 2 Abs. 1 S. 3 SGB V (der bestimmt, dass die Leistungen der
Krankenversicherung nach Qualitdt und Wirksamkeit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zu entsprechen und den medizinischen Fortschritt zu bericksichtigen haben) nur entspricht,....

....,wenn die grofse Mehrheit der einschiégigen Fachleute (Arzte, Wissenschaftler) die Behandlungsmethode
befiirwortet und von einzelnen, nicht ins Gewicht fallenden Gegenstimmen abgesehen, (iber die
Zweckmdfligkeit der Therapie Konsens besteht. Dieses setzt im Regelfall voraus, dass (iber Qualitédt und
Wirksamkeit der Methode zuverldssige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen gemacht werden kénnen;
der Erfolg muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei durchgefiihrten Studien (iber die Zahl der behandelten
Fdlle und die Wirksamkeit der Methode ablesen lassen. Die Therapie muss in einer fiir die sichere Beurteilung
ausreichenden Zahl von Behandlungsfdllen erfolgreich gewesen sein.”

Wiewohl die Darlegungen dieser gutachterlichen Stellungnahme folgern lieRen, dass die vorliegenden Daten fiir den
Nachweis von Nutzen und Sicherheit des LINX’-Systems bereits ausreichend sind, belegt die hier dargelegt, neuere
Evidenzlage jedenfalls das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Der hier zusammengefasste aktuelle Erkenntnisstand zum LINX’-Reflux-Managementsystem ldsst eine neue
Bewertung dieser Behandlung als eine alternative Option fir Patienten mit medikament6s nicht oder nicht
ausreichend kontrollierbarem GERD als zwingend erforderlich erscheinen, da die gutachterliche Bewertung durch
den MDS auf dem Stand des Wissens von 2014 basiert und somit als veraltet gelten muss und der Vorgabe der
Bericksichtigung des medizinischen Fortschritts nicht mehr gerecht werden kann.

Erganzend mochten der Autor dieser Zusammenfassung im Hinblick auf zahlreiche gutachterliche MDK-
Stellungnahmen, die in einer Ablehnung der Kosteniibernahme fir die Implantation eines LINX®-Reflux-
Managementsystems durch die zustindigen Krankenkassen resultiert haben, darauf hinweisen, dass der
Gesetzgeber mit dem Ziel, fir die Anwendung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden den Grundsatz der
,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt” im Krankenhaus zu wahren, den 137c SGB V ergénzt hat; mit Wirkung zum 23. Juli
2015 wurde Absatz 3 angefiigt:

,Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, zu denen der G-BA bisher keine Entscheidung nach Absatz 1
getroffen hat, diirfen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden, wenn sie das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten und ihre Anwendung nach den Regeln der drztlichen
Kunst erfolgt, sie also insbesondere medizinisch indiziert und notwendig ist. Dies gilt sowohl fiir Methoden,
fiir die noch kein Antrag nach Absatz 1, Satz 1 gestellt wurde, als auch fiir Methoden", deren Bewertung nach
Absatz 1 noch nicht abgeschlossen ist."

Zur Begriindung hieR es u. a. (BR-Drucks. 641/14, Seite 148):
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,Es stiinde mit dem Konzept der grundsdtzlichen , Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt” nicht in Einklang, wenn
jede einzelne Krankenkasse im Einzelfall die Kosteniibernahme fiir eine nach den Regeln der drztlichen Kunst
erfolgende Behandlung mit einer Methode, die das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet, mit der Begriindung ablehnen kénnte, der Nutzen der angewandten Methode sei noch nicht
hinreichend belegt. ... Ebenso wenig wie der G-BA eine Methode mit Potenzial unmittelbar aus der

Krankenhausversorgung ausschliefsen kann, darf eine solche negative Leistungsentscheidung stattdessen auf
der Ebene der Einzelkasse erfolgen."
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8. Anhang

Al Ergebnis der Literaturrecherche fiir diese Aktualisierung
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Ergebnis der Literaturrecherche fiir diese Aktualisierung

Um eine Ubersicht iiber den aktuellen Stand der durch Studien belegten wissenschaftlichen Erkenntnisse zu erhalten,
wurde am 14. November 2020 ein Literaturrecherche in der Medline/ Embase Datenbank via PubMed mit der
Suchstrategie, wie in Tabelle 17 dargestellt, durchgefiihrt.

Tabelle 16:

Suchstrategie der Literatur Recherche in PubMed

Suche

Suchstrategie

Treffer

#1

"LINX"[Al Fields]

124

#2

"Low"[All Fields] AND ("oesophagus"[All Fields] OR "esopha-gus"[MeSH Terms]
OR "esophagus"[All Fields]) AND ("sphinc-ter"[All Fields] OR "sphincter s"[All
Fields] OR "sphincteral"[All Fields] OR "sphincteric"[All Fields] OR "sphincters"[All
Fields]) AND ("augment"[All Fields] OR "augmentation"[All Fields] OR
"augmentations"[All Fields] OR "augmented"[All Fields] OR "aug-menting"[All
Fields] OR "augments"[All Fields])

12

#3

("magnet s"[All Fields] OR "magnetical"[All Fields] OR "magneti-cally"[All Fields]
OR "magnetics"[MeSH Terms] OR "magnetics"[All Fields] OR "magnetic"[All
Fields] OR "magnetisation"[All Fields] OR "magnetisations"[All Fields] OR
"magnetised"[All Fields] OR "magnetism"[All Fields] OR "magnetisms"[All Fields]
OR "magneti-zation"[All Fields] OR "magnetizations"[All Fields] OR "magnet-
ize"[All Fields] OR "magnetized"[All Fields] OR "magnetizing"[All Fields] OR
"magnets"[MeSH Terms] OR "magnets"[All Fields] OR "magnet"[All Fields]) AND
("sphincter"[All Fields] OR "sphincter s"[All Fields] OR "sphincteral"[All Fields] OR
"sphincteric"[All Fields] OR "sphincters"[All Fields]) AND ("augment"[All Fields]
OR "augmentation"[All Fields] OR "augmentations"[All Fields] OR
"augmented"[All Fields] OR "augmenting"[All Fields] OR "aug-ments"[All Fields])

170

#4

#1 OR #2 OR #3

251

#5

"gastroesophageal reflux"[MeSH Terms] OR ("gastroesophage-al"[All Fields] AND
"reflux"[All Fields]) OR "gastroesophageal re-flux"[All Fields] OR "gerd"[All Fields]
OR "GORD"[AIll Fields]

36.509

#6

("reflux"[All Fields] OR "refluxant"[All Fields] OR "refluxate"[All Fields] OR
"refluxates"[All Fields] OR "refluxed"[All Fields] OR "refluxers"[All Fields] OR
"refluxes"[All Fields] OR "refluxing"[All Fields] OR "refluxive"[All Fields]) AND
("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR "diseases"[All Fields] OR
"disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields])

32.221

#7

"hernia, hiatal"[MeSH Terms] OR ("hernia"[All Fields] AND "hia-tal"[All Fields])
OR "hiatal hernia"[All Fields] OR ("hiatus"[All Fields] AND "hernia"[All Fields]) OR
"hiatus hernia"[All Fields]

c) 9.563

#8

#5 OR #6 OR #7

f) 53.538

#9

"studies"[All Fields] OR "study"[All Fields] OR "study s"[All Fields] OR
"studying"[All Fields] OR "studys"[All Fields] OR "clinical tri-al"[Publication Type]
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[All Fields] OR "meta
analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta
analysis"[All Fields]

i) 12519936

#10

#4 AND #8 AND #9

) 106
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Diese Suche ergab insgesamt 106 Treffer. Zusatzlich wurden noch sieben Arbeiten aus anderen Quellen in die Analyse
einbezogen. Damit ergab sich ein Pool von 113 Publikationen. Nach einer Titel/Abstrakt Prifung und Analyse der
verbliebenen Volltexte konnten davon 61 als Studien und acht als Meta-Analysen identifiziert werden.

Bei den 44 ausgeschlossenen Publikationen handelt es sich um Arbeiten mit anderen Fragestellungen (pra-klinisch,
verschiedene Fundoplicatio Verfahren ohne Ergebnisse zu LINX®, pharmakologische Therapie, sozio-6konomische
Aspekte u.a.), Reviews, Kongressabstrakte oder die Veroffentlichungen waren nicht in englischer oder deutscher
Sprache.

Bei den identifizierten Studienpublikationen handelt es sich um

e 2 Publikationen zu einem RCT, bei dem die MSA Methode mit der medikamentdsen PPI
Therapie verglichen wird

e 18 vergleichende Kohortenstudien, davon
0 11 mit Vergleich von MSA zu laparoskopischen Fundoplicatio (LF)
0 7 Studien vergleichen die MSA bei verschiedenen Patientengruppen
e 8 Metaanalysen
e 42 Publikationen zu einarmigen Studien, davon
0 9 Publikationen zu prospektiven mulizentrischen Studien
0 5 Publikationen zu prospektiven Studien aus jeweils einem Zentrum
0 7 Publikationen zu retrospektiven mulizentrischen Studien
0 18 Publikationen zu retrospektiven Studien aus jeweils einem Zentrum
0 3 Datenbanksuchen zur Sicherheit mit jeweils tausenden von Patienten

Die einzelnen Publikationen mit Studientyp, Anzahl an eingeschlossenen Patienten pro Behandlungsarm und
Nachverfolgungszeitraum sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
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Tabelle 17: In der Literaturrecherche identifizierte Studienpublikationen
Erstautor Jahr Studien Typ # Patienten Follow up Ref.
Multizentrisch randomisiert kontrollierte Studien
Bell R. 2019 RCT, cross-over, multicenter MSA 50 6M 2]
PPI 102
Bell R. 2020 RCT, cross-over, multicenter MSA 50 1y 3]
PPI 102
Meta-Analysen
Aiolfi A. 2018 Systematic review and meta- MSA 686 1y [24]
analysis LF 525
Chen M.Y. 2017 Systematic review and meta- MSA 299
analysis LF 325 uptolY [25]
Guidozzi N. 2019 Systematic review and meta- MSA 12.230
analysis LF 467 upto>SY [26]
Riva C.G. 2019 Systematic review and meta-
analysis, MSA after gastric 35 1-26 M [27]
surgery
Schizas D. 2020 Systematic review and meta- MSA 1539
analysis LF 525 upto 7Y [28]
Skubleny D. 2017 Systematic review and meta- MSA 415 Mean [10]
analysis LF 273 7-16 M
Stanak M. 2018 Systematic review and meta- MSA 558
analysis LF 47 upto3y [29]
ES 70
Zhang H. 2016 Systematic review and meta- MSA 1947
analysis LF 208 upto>SY (30]
Vergleichende Kohortenstudien MSA vs. LF
Asti E. 2016 Prospective, single center, MSA 135 17y [6]
cohort LF 103
Bonavina L. 2020 Prospective, multicenter, MSA 465 3y [5]
cohort LF 166
Fuchs M. 2015 Prospective, single center, MSA 43
1y [7]
cohort LF9
Louie B.E. 2014 Retrospective, single center, MSA 34
6 M [31]
case control LF 32
Nikolic M. 2019 Retrospective, single center, MSA 25
cohort LF 25 3M [32]
ES 25
Reynolds J.L. 2015 Retrospective, single center, MSA 50
1y [9]
case control LF 50
Reynolds J.L. 2016 Retrospective, single center, MSA 52
1y [21]
cohort LF 67
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Erstautor Jahr Studien Typ # Patienten Follow up Ref.
Richards W.O. 2018 Retrospective, single center, MSA 32 3.6M 33]
cohort LF 6
Riegler M. 2015 Prospective, multicenter, MSA 202 1y (4]
cohort LF 47

Sheu E.G. 2015 Retrospective, single center, MSA 12
1Y [11]
case control LF 12
Warren H.F. 2016 Retrospective, multicenter, MSA 201 1y (8]
cohort LF 214
Vergleichende Kohortenstudien MSA vs. MSA
Allman R. 2020 Retrospective, single center, MSA HRHR 86 [34]
cohort MSA LRHR 51
Kuckelman J.P. 2017 Retrospective, single center, MSA S| 16 Median [35]
cohort MSA EI 15 12M
Kuckelman J.P. 2018 Prospective, single center, MSA S| 18 ost-0 36]
cohort MSA PB 10 post-op
Leeds S.G. 2020 Retrospective, single center, MSA NI 59 Mean
cohort MSA Ml 25 10 M [37]
MSA Sul 15
Leeds S.G. 2020 Retrospective, single center, MSA 82 ost-0 38]
cohort MSA GS 21 post-op
Schwameis K. 2018 Retrospective, single center, MSA NHH 16 .
Median
cohort MSA NHR 26 13 M [39]
MSA HHR 26
Tatum J.M. 2019 Retrospective, single center, MSA MHD 96 18 M [40]
cohort MSA OD 86 12M
Einarmige Studien
Alicuben E.T. 2019 R'etrospectlve, single center, 86 Median 1.2Y [41]
single arm
Alicuben E.T. 2018 Registry safety study (MAUDE 9.453 Upto10'Y [12]
database)
Antiporda M. 2019 R_etrospective, single center, 98 Median 46 M [42]
single arm
Asti E. 2017 Prospective, single center, 164 Median 4 Y [43]
explant study
Ayazi S. 2020 R'etrospectlve, single center, 380 Mean (SD) [44]
single arm 11.5(8.7) M
Ayazi S. 2020 Retrospective, single center, 350 Mean (SD) [45]
health economic 13.6 (10.4) M
Ayazi S. 2020 Retrospective, single center, 553 Mean (SD) (46]
single arm 10.3 (10.6) M
Bellorin O. 2020 R_etrospectlve, single center, 52 30D [47]
single arm
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Erstautor Jahr Studien Typ # Patienten Follow up Ref.
Bonavina L. 2010 P'rospectlve, multicenter, a4 1Y (48]
single arm 2Y
Bonavina L. 2008 Prospective, multicenter, Mean
. 38 [49]
single arm 209D
Bonavina L. 2013 P-rospectlve, single center, 100 1.6Y [50]
single arm
Broderick R.C. 2019 R_etrospective, multicentre, 13 post-op 51]
single arm
Buckley F.P. 2018 P_rospective, multicentre, 200 Median [52]
single arm IM
Czosnyka N.M. 2017 Retrospective, single center, Mean
. 102 [53]
single arm 7.6 M
Dominguez- 2020 Retrospective, single center,
. 68 [54]
Profeta, R. single arm, safety
Dunn C.P. 2020 R-etrospectlve, multicentre, 79 3y [55]
single arm
Dunn C.P. 2020 Retrospective, single center, 2.35+(1.57)
_ 87 (56]
single arm, safety Y
Ferrari D. 2020 R_etrospective, single center, 124 6-12Y [16]
single arm
Fletcher R. 2020 R'etrospectlve, multicentre, 144 57]
single arm, safety
Ganz R.A. 2013 P'rospectlve, multicenter, 100 1,2, and3Y [58]
single arm
Ganz R.A. 2016 P'rospectlve, multicenter, 35 5y [17]
single arm
Hawasli A. 2019 R_etrospective, single center, 13 26412 M [59]
single arm
Irribarra M.M. 2019 R_etrospective, single center, 197 post-op [60]
single arm
Lipham J.C. 2015 Retrospective, multicenter, 1.000 Median [14]
safety IM
Lipham J.C. 2012 P'rospectlve, multicenter, a4 4y (61]
single arm
Louie B.E. 2019 P'rospectlve, multicenter, 200 1y [62]
single arm
Prakash D. 2018 P-rospectlve, single center, 47 Land 2y 63]
single arm
Reynolds J.L. 2014 Prospective, multicenter, Median
. 67 [64]
single arm 5M
Riva C.G. 2020 Retrospective, single center, Median
. 45 [65]
single arm 1Y
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Erstautor Jahr Studien Typ # Patienten Follow up Ref.
Rona K.A. 2018 Retrospective, multicenter, Mean
. 47 [66]
single arm 19M
Rona K.A. 2017 R'etrospectlve, multicenter, 192 Median 67]
single arm 20M
Saino G. 2015 P'rospectlve, multicenter, 33 5y [68]
single arm
Schwameis K. 2014 P'rospectlve, single center, 23 1M [69]
single arm
Schwameis K. 2018 Retrospective, single center, Median
_ 68 [70]
single arm 13 M
Smith C.D. 2014 P_rospective, single center, 66 6M (71]
single arm
Smith C.D. 2017 Ret tive, MAUDE
m Crospective, 3.283 upto4Y [13]
database review
Tatum J.M. 2019 Retrospective, single center, Mean
24 [72]
explant study 30M
Tsai C. 2020 R'etrospectlve, single center, 118 (73]
single arm
Ward M.A. 2020 R-etrospectlve, single center, 36 1y [74]
single arm
Warren H.F. 2018 R_etrospective, single center, 170 ay [75]
single arm
Warren H.F. 2017 R'etrospective, multicenter, 121 6and 12 M [76]
single arm
Anmerkung:  Engl. Abkirzungen: MSA: Magnetic Sphincter Augmentation; LF: Laparoscopic Fundoplication; PPI: Proton Pump Inbitor; SI:

Standard Indication; El: Extended Indication; PB: Post Bariatric surgery; NI: No Intervention; Ml: Medical Intervention;

Sul: Surgical Intervention; ES: Electric Stimulation; GS: Gastric Surgery; NHH: No Hiatal Hernia; NHR: No Hiatal Repair; HR:

Hiatal Repair; HRHR: High Risk of Hiatal hernia Recurrence; LRHR: Low Risk of Hiatal hernia Recurrence; MHD: Minimal

Hiatal Dissection; OD: Obligatory hiatal Dissection
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Tabelle 18:

Ubersicht der Ergebnisse der Suche in Studienregistern und daraus

resultierenden Veroffentlichungen

Gutachterliche Stellungnahme zum LINX"-Reflux-Managementsystem

ien- Status i

Studien Studientitel # Pat. Studien Design Studien Publ.

nummer Datum Ende Zentren*

NCT 02505945 The CALIBER Study abgeschl. 152 Randomized 21 x USA [2]
Randomized Controlled Trial 8-2018 Crossover 3]
of LINX Versus Double-Dose
Proton Pump Inhibitor Open Label
Therapy for Reflux Disease
(CALIBER)

NCT 00776997 LINX Reflux Management abgeschl. 100 Single Group 13 x USA [58]
System Clinical Study Protocol | 95011 Assignment 1x NL [17]

Open Label

NCT 01057992 A Prospective Evaluation of abgeschl. 31 Single Group 1xIT [48]
the Torax Medical Inc. 1-2013 Assignment
Magnetic Esophageal Open Label
Sphincter

NCT 01058070 An Observational Clinical abgeschl. 44 Single Group 2 x USA [48]
Feasibility Study of the 8-2013 Assignment
Magnetic Esophageal Open Label
Sphincter

NCT 01058564 A Prospective Evaluation of abgeschl. 4 Single Group 1xNL [48]
the Torax Medical Inc. 10-2011 Assignment
Magnetic Esophageal Open Label
Sphincter

NCT 01624506 Observational Study of Anti- abgeschl. 734 2 x AUT [4]
Reflux Surgery 7-2018 13 x DE [5]

1xIT
5x UK

NCT 01940185 A Post-Approval Study of the aktiv, nicht rek- 200 Cohort 19 x USA [62]
LINX® Reflux Management rutierend Prospective
System 10-2025

NCT 02429830 A Study of Reflux aktiv, nicht rek- 30 Single Group 11 x USA nein
Management With the LINX® rutierend Assignment
System for Gastroesophageal 12-2021 Open Label
Reflux Disease After
Laparoscopic Sleeve
Gastrectomy (RELIEF)

NCT 02762487 RELIEF Europe Study abgebr. 7 Single Group 3xDE nein

Assignment 1xIT
Open Label

NCT 02923362 Registry of Outcomes from rekrutiert 2500 Cohort 23 x USA nein
AntiReflux Surgery (ROARS) 5.2025 Prospective

NCT 04253392 RETHINK REFLUX Registry rekrutiert 500 Single Group 8 x USA nein

7-2032 Assignment
Open Label

*Anzahl der Studienzentren pro Land.
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