Minimal-invasiver
perkutaner
Aortenklappenersatz/TAVI

Systematischer Review — Fokus Si-
cherheit und Nebenwirkungen
3. Update 2011

mit Exkurs zu Hybrid-OPs

AVA

v vLudwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Decision Support Dokument Nr.: 18
ISSN-online: 1992-0496






Minimal-invasiver
perkutaner
Aortenklappenersatz/TAVI

Systematischer Review — Fokus
Sicherheit und Nebenwirkungen
3. Update 2011

mit Exkurs zu Hybrid-OPs

AVA

v v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Wien, Mdrz 2011



Projektteam

Projektleitung: PD Dr. Claudia Wild

Projektbearbeitung: Dr. med. Roman Gottardi, MUW/ Klin. Abt Herzchirurgie
PD Dr. Claudia Wild

Projektbeteiligung
Systematische Literatursuche: Tarquin Mittermayr, BA
Interne Bequtachtung: Dr. med. Philipp Mad

Korrespondenz
Claudia Wild, claudia.wild@hta.lbg.ac.at

Dieser Bericht soll folgendermaf3en zitiert werden/This report should be referenced as follows:
Gottardi, R., Wild C.: Minimal-invasiver perkutaner Aortenklappenersatz/TAVI, Systematischer
Review, Update 03/2011, Decision Support Document. 2011; 18/Update 2011.

Interessenskonflikt
Alle beteiligten Autorinnen erkldren, dass keine Interessenskonflikte im Sinne der Uniform
Requirements of Manuscripts Statement of Medical Journal Editors (www.icmje.org) bestehen.

Im Auftrag des 6sterreichischen Gesundheitsministeriums wurde unter anderen die in diesem Ma-
nuskript beschriebene Intervention als Entscheidungsgrundlage zur Aufnahme in den Leistungskata-
log systematisch bewertet.

IMPRESSUM

Medieninhaber und Herausgeber:

Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH
NuBdorferstralse 64, 6 Stock, A-1090 Wien
http://www.lbg.ac.at/de/Ibg/impressum

Fir den Inhalt verantwortlich:

Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA)
y Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien
& ¥ 1 http://hta.lbg.ac.at/

Die LBI-HTA-Projektberichte erscheinen unregelmafSig und dienen der Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment.

Die Berichte erscheinen in geringer Auflage im Druck und werden iiber das Internetportal
Jhttp://eprints.hta.lbg.ac.at" der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt:

Decision Support Dokument Nr.: 18
ISSN-online: 1992-0496

© 2011 LBI-HTA — Alle Rechte vorbehalten



Inhalt

1 Zusammenfassung des Reviews 2008 sowie der beiden Updates 2009, 2010 ........cccoecveeievrieienienieeeenens 5
L1 HUENTEIZIUNA coiietiiiiiiieieieeeteete ettt ettt ettt e e eseetesbe s e s esaesaese et assessesseseeseeseesassessessassesseseasessessessessensenn S5
1.2 LeiStUNGSDESCHICIDUIIE. ....cuvivietiiiiieieiieiieteete ettt ettt ettt ettt et b e e aeseeseebaebessesseseesseseesassessessensessens S
1.3 Fragestellung, Einschlusskriterien 2008-2010 ........c.cccociriririerierieiiiiirenierieeeeeresressesseseeessessessessessessessens 6
1.4  Wirksamkeit und Sicherheit 2008-2010.........cccvueirieiririeirieirie ettt ettt seebene 6
1.5 Empfehlungen 2008-2010 .......ccccieiirierierieieiirieterieteteeeteerestesteseesaeaeseesessessesseseesesseesassessessessasassessessessesseses 6
2 Exkurs zu Markt- und Umfeldtechnologie-EntwickIUng .........ccccoevieiiiiiiniiiiiiiieiecieceee et 7
2.1 TAVI-MarktentWICKIUINEG. ....cvieviiiieeieiieiitieietet ettt ettt ettt et bess s e e seeseeseesessesseseeseesaesassessensassessens 7
2.2 Exkurs: Hybrid-OperationsSaal........cccociiiririerierieiiiiiinteieeeieessiesessesaesseseesessessessessessesessessessessessassessesees 10
3 Update 2011 — Fokus Sicherheit und NebenWirkUngen ........cccceevveerieriieiinierieeienieeie e v eene e 11
3.1 Literatursuche und —ausWahl .........cooiiiiiiriiriie ettt sttt 11
3.2 FrageStEIIUNG ..ooueeuiiiieiecieeeeeete sttt ettt sttt et e st et e et e e st e s beess e b e estenseessenseentenseensenseenbenseensanee 11
3.3 EINSCRIUSSKITEEIICIL. v eueteuiieiiieteieteetetet ettt ettt etttk sttt b et ettt e st e st et e s s ese e ebeneenen 11
314 LIETATUISUCR cteeiietieet ettt ettt b ettt eb et b et b et b et ebe b ebe e ebeneenes 12
3.5 LIteraturaUSWahl c.ocouciiiiiiieiiei ittt ettt bttt 12
3.6  Beurteilung der WIrkSamKEIt......cooveoieieiiiiiiieieietee ettt ettt ettt se et s b sa e seesessessessessessenseneans 13
3.7 Beurteilung der SICHEINEIT .. ..cciiiiiieiieticiiiecee ettt b e eseebeeaeebeebessenseneens 15
3.8 StATKE der EVIACNZ...c.euiiuiniieiiieiieiee ettt ettt sttt ettt aes 22
3.9 DISKUSSION . c.ttuiteiiietitetei ettt ettt ettt eb ettt b et st e bt e b et et e st b e st st eb et e b e st et e st eb et ket be st et e s b e st eteneenen 25
310 EMIPIERIUNG. ...iotiiiieiecteeete ettt ettt et et e e b e b et ss e s e et e e s e es e b e s enseseeseeseeseese s ensenean 26
4 LAterATUIVEIZEICHIIS. ¢t etitietietietietieteet ettt ettt s bt st e st st s b st e st e st e s be st e s b e s besbesbesbesbesbesbesbensentensensensensansensan 27

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3.5-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) .........ccccceereririririririeeninrsreerererenenenenns 13

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1.3-1: Einschlusskriterien 2008-2010........c.cceueeeuiuiriieeercener sttt et se e sesesenas 6
Tabelle 2.1-1: Produkte in ENtWICKIUNG ......c.cevvirieieieieieieieiecicicicceee ettt ssss s e s s s s s sesesesesesesnnas 7
Tabelle 2.1-2: laufende klinische TAVI Studien in der CCR- Datenbank..........cccceeeiiiiinininnnnnreeeeeeeeeee 8
Tabelle 3.3-1: EINSCRIUSSKITTEIIEM «...vvvuiuieeieiriceceeteirtsescietetst ettt ettt ettt ettt ettt et eneas

Tabelle 3.6-1: RCT for efficacy and safety
Tabelle 3.7-1: Prospective uncontrolled studies transapical TAVI (EdwardsSAPIEN®) — safety

Tabelle 3.7-2: Prospective uncontrolled studies transfemoral TAVI (EdwardsSAPIEN®) — safety .........ccccceueueueeeee 19
Tabelle 3.7-3: Prospective uncontrolled studies TAVI CoreValve® - Safety .......cccceeueriiririiiririeeieeeeeeeveeeas 20
Tabelle 3.7-4: Sponspored TAVI Registries (EdwardsSAPIEN® and CoreValve®) — Safety.......cccocvvvervvrnirennnnns 21

Tabelle 3.7-5: Independent (Country-) Registries TAVI (EdwardsSAPIEN and CoreValve®) — Safety
Tabelle 3.8-1: Efficacy and safety of TAVI - RCT "
Tabelle 3.8-2: Safety of TAVI — uncontrolled studies and FEZISIIIES .........evuevererererererereieeeereeseeesssesssesesesesesesesenns

Tabelle 3.10-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der EvidenzIage..........cccceueueueuiiiiiiiiiieeeee e 26

LBI-HTA | 2011 3






1 Zusammenfassung des Reviews 2008 sowie der

beiden Updates 2009, 2010

1.1 Hintergrund

Das ,Auslassventil® der linken Herzkammer zur Aorta ist die Aortenklappe
(valva aortae), deren Funktion durch Klappeninsuffizienz oder Aortenklap-
penstenose/AS, also einer Verengung (meist durch Verkalkung verursacht)
beeintrichtigt sein kann. Die Privalenz von Klappenstenosen, die Erkran-
kungen wie eine linksventrikuldre Dysfunktion, eingeschrinkte Nierenfunk-
tion oder pulmonale Hypertonie zur Folge haben, steigt mit der dlter wer-
denden Bevolkerung, es wird geschitzt, dass die Aortenklappenstenose bei
2-4% der erwachsenen Population {iber 65 vorkommt. Die Beschwerden der
AS hingen stark davon ab, wie sehr die Blutbahn eingeengt ist und sind be-
lastungsabhingige Atemnot, schnelle Ermiidung, Schwindel, Kollapsnei-
gung, unregelmifBiger Herzrhythmus oder Herzschmerzen.

Die Standardtherapie bei schwerer AS ist der operative Aortenklappenersatz
unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine. Da Aortenklappenstenose aber
hiufig bei idlteren PatientInnen mit Komorbidititen auftritt und damit das
operative Risiko erhoht ist, gelten etwa ein Drittel der dlteren PatientInnen,
die unter schwerer Aortenklappenstenose leiden, als inoperabel. Die Prog-
nose der rein medikamentosen Behandlung ist aber ungiinstig und die bis-
herige einzige interventionelle Alternative, die Ballonvalvuloplastie ist eher
ein palliativer Eingriff und kommt selten zum Einsatz, da es bei einem gro-
Ben Teil der PatientInnen zu relevanten Rezidivstenosen kommt. Der Aor-
tenklappenersatz ohne offenen chirurgischen Eingriff — der perkutane Aor-
tenklappenersatz — soll Hochrisiko-PatientInnen eine wirksame und wenig
invasive Alternative zum offenen Eingriff am Herzen bieten. Ohne Interven-
tion bei schwerer Aortenklappenstenose sterben fast alle Betroffenen inner-
halb weniger Monate.

1.2 Leistungsbeschreibung

Der Zugang zur Herzklappe kann antegrad, retrograd und transapikal erfol-
gen. Der retrograde, femoral-arterielle Zugang ist aktuell der bevorzugte.
Der Gefifizustand determiniert aber den Zugangsweg. Zwei Katheter wer-
den (von der Leiste aus) in das Gefaflsystem geschoben. Einer dient zur
,anatomischen Orientierung’; der zweite dehnt den verengten Bereich mit
Hilfe eines Ballons auf. Nach dieser Prozedur wird der Ballonkatheter ent-
fernt und ein Implantationskatheter mit einem zusammengefalteten Aor-
tenklappenstent und einer biologischen Aortenklappe eingefiihrt. Die Posi-
tionierung und Freisetzung des Stents erfolgt unter Rontgendurchleuch-
tung. Die Leistung wird durch ein mehrkopfiges Team von interventionel-
len KardiologInnen und Anisthesistinnen durchgefiihrt.
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1.3  Fragestellung, Einschlusskriterien 2008-
2010

Ist der minimal-invasive perkutane Aortenklappenersatz ohne offene Chi-
rurgie bei der Behandlung von PatientInnen mit schwerer Aortenklap-
penstenose wirksam und sicher im Vergleich zu konservativer Behandlung?

Tabelle 1.3-1: Einschlusskriterien 2008-2010

Population Patientinnen mit schwerer Aortenklappenstenose
Intervention Aortenklappenersatz ohne Chirurgie
Kontrolle konservative Behandlung
Outcomes Mortalitdt
Morbiditdt
Lebensqualitdt
Studiendesign alle Studientypen mit konsekutiv eingeschlossenen Pts.

1.4 Wirksamkeit und Sicherheit 2008-2010

2008 wurden 10 Vorher-Nachher Studien ohne Kontrollarm, im update 2009
4 weitere unkontrollierte Vorher-Nachher Studien und im update 2010 5
weitere unkontrollierte Vorher-Nachher Studien ausgewertet. Bei nahezu
allen Studien handelte es sich um Firmenstudien der beiden Marktanbieter
Edwards Lifesciences and CoreValve® (Medtronic)

Die bis dato vorliegenden Studien waren in hohem Ausmaf} Feasibility Stu-
dies. Die Stérke der vorliegenden Evidenz war niedrig und zeigte bestenfalls
eine Tendenz der Linderung der Symptome, bei gleichzeitig sehr hoher
Mortalitit. Die betroffenen PatientInnen sind sehr alt (um die 85 Jahre) und
mulitmorbid mit sehr schlechter Prognose.

1.5 Empfehlungen 2008-2010

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wurde (bislang) nicht empfohlen,
da weder Vergleichsstudien vorlagen, noch die vorhandene Evidenz (Vorher-
Nachher Studien mit konsekutiven PatientInneneinschluss) ausreichend
war, um den Nutzen im Verhiltnis zum Risiko (Nebenwirkungen) der evalu-
ierten Intervention beurteilen zu konnen.

Die bisherigen Evidenzanalysen zum Minimal-invasiven perkutanen Aor-
tenklappenersatz (DSD/ Decision Support Document 18):

Systematischer Review 2008: http://eprints.hta.lbg.ac.at/766/1/DSD_18.pdf
Update 2009: http://eprints.hta.lbg.ac.at/897/1/DSD_18 Update2009.pdf
Update 2010: http://eprints.hta.lbg.ac.at/894/1/DSD_18 Update2010.pdf
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2 Exkurs zu Markt- und
Umfeldtechnologie-Entwicklung

2.1 TAVI-Marktentwicklung

Heute ist der Perkutane Aortenklappenersatz, in der internationalen Litera-
tur TAVI/ Transcatheter Aortic Valve Implantation bezeichnet, wohl die
sich am raschesten verbreitende Technologie in der Kardiologie. Neben den

TAVI: sich rasch
verbreitende
Technologie in der

beiden in Kklinischen Studien erprobten Produkten EdwardsSAPIEN®/ Ed- Kardiologie
wards Lifesciences und CoreValve®/ Medtronic werden bereits weitere 7
Produkte getestet.
Tabelle 2.1-1: Produkte in Entwicklung [1]
Device Ccompany Expansion Valve Stent Fim! Clinical
Mechanism Material Material Trials
Sapien Edwards Balloon-expandable | Pericardium | Stainless steel | 2002 Yes
CoreValve Medtronic Self-expandable Pericardium | Nitinol 2004 Yes
Paniaqua Endoluminal Ballon-expandable |Pericardium |Stainless steel| 2003 No
Technologies and self-expandable and nitinol
Research
Enable ATS (3-F) Self-expandable Pericardium | Nitinol 2005 No
AorTx Hansen Medical |Self-expandable Pericardium | Nitinol 2006 No
Direct Flow | Direct Flow Polymer-injected Pericardium | Polymer 2006 No
Medical
Lotus Sadra Medical Self-expandable Pericardium | Nitinol 2007 No
Perceval Sorin Group Self-expandable Pericardium | Nitinol 2007 No
JenaValve JenaValve Self-expandable Pericardium | Nitinol 2007 No
Technology

In einer Marktanalyse [2] wird ein exponentielles Wachstum der perkutanen
Herzklappenersatz-Therapien vorausgesagt, welches durch einer Verbrei-
tung der Technologie auf 40% bis 2012, basierend auf Indikationsauswei-
tung, begriindet wird. Eine Prognose fiir die Schweiz [3] besagt, dass bei ei-
ner Inzidenz der Aortenklappensklerose von 26-35% (ein Drittel) aller iiber
65-jahrigen (16-20% der Gesamtpopulation von 7,5 Mio) und einer Inzidenz
der Aortenklappenstenose von 2% etwa 24.000 PatientInnen als Nachfrager
fiir offenen und perkutanen Aortenklappenersatz (> 2,5 m/s?) vorkommen.
Bei einem steigenden Bevolkerungsanteil iber 65 J im Jahr 2036, 8,2 Mio
EinwohnerInnen und 3% Inzidenz gar 69.000 potentielle PatientInnen. In
Deutschland erfolgten 2010 bereits 25% aller Aortenklappeneingriffe mit-
tels TAVI [4]. Dementsprechend ist die Selektion der PatientInnen mit dem
grofdten Nutzen von herausragender Bedeutung.

Verschiedene klinische Studien, aber auch Post-marketing Register — zur
Gewinnung zusitzlicher Evidenz unter Realbedingungen liefern bereits ers-
te Ergebnisse (vgl. Kap. 3). Laufende Studien finden sich in Tabelle 2.1-2.

1 FIM = First in Man

2 Die Flussgeschwindigkeit durch eine normale Aortenklappe liegt zwischen 1 und 1,
Sm/s.
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Tabelle 2.1-2: laufende kiinische TAVI Studien in der CCR- Datenbank

TAVI

Completion
NCT/ISRCTN ID | Title Sponsors Enroliment |Study Types |Start Date Date URL
Safety and Efficacy Study of the Med-
tronic CoreValve® System in the
Treatment of Symptomatic Severe
Aortic Stenosis in High Risk and Very
High Risk Subjects Who Need Aortic http://ClinicalTrials.gov/s
NCT01240902 Valve Replacement Medtronic Vascular 1377 Interventional 40483 43040 | how/NCT01240902
Medtronic Bakken Research December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCTo1051310 Medtronic CoreValve® REDO Study Center 20 Interventional June 2008 2014 | how/NCT0o1051310
CoreValve® Advance International Medtronic Bakken Research December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCT0o1074658 Post Market Study Center 1000 Observational March 2010 2016 | how/NCT01074658
Rigshospitalet, Denmark
University Hospital, Gentofte,
Copenhagen
Odense University Hospital
Transcatheter Compared to Surgical Danish Heart Foundation
Valve Implantation in Patients With Copenhagen Trial Unit, Center
Severe Aortic Valve Stenosis/TAVI vs | for Clinical Intervention Re- December December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCTo1057173 SAVR search 280 Interventional 2009 2018 | how/NCT01057173
Clinical Evaluation of Percutaneous
Implantation of the Medtronic Core-
Valve® Aortic Valve Prosthesis (18Fr- | Medtronic Bakken Research http://ClinicalTrials.gov/s
NCTo1051518 Study) Center 126 Interventional May 2006| January 2013 | how/NCT01051518
Medtronic Heart Valves
CoreValve® System Australia/New Medtronic Vascular http://ClinicalTrials.gov/s
NCTo1015612 Zealand Clinical Study Medtronic Australasia 400 Interventional 39661 41214 | how/NCT0o1015612
Transfemoral & Transapical Placement
of Aortic Balloon Expandable Tran-
scatheter Valves Trial/ PREVAIL JA- http://ClinicalTrials.gov/s
NCT01113983 PAN Edwards Lifesciences 69 Interventional 40269 March 2016 | how/NCT01113983
Prevail TA: Placement of Aortic Bal-
loon Expandable Transcatheter Valves December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCT01238835 Trial (TransApical) Edwards Lifesciences 150 Interventional 40057 2015 | how/NCT01238835
THE PARTNER TRIAL: Placement of http://ClinicalTrials.gov/s
NCToo0530894 AoRtic TraNscathetER Valve Trial Edwards Lifesciences 1040 Interventional 39173 41883 | how/NCT00530894
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Exkurs zu Markt- und Umfeldtechnologie-Entwicklung

Completion
NCT/ISRCTN ID | Title Sponsors Enroliment |Study Types |Start Date Date URL
PREVAIL EU: Transfemoral Placement
of Aortic Balloon Expandable Trans- December http://ClinicalTrials.gov/s
NCT00820599 catheter Valves Trial (Europe) Edwards Lifesciences 150 Interventional 2008 | February 2015 | how/NCT00820599
German Aortic Valve Registry
German Society for Thoracic
and Cardiovascular Surgery-
German Cardiac Society
BQS Institute for Quality and http://ClinicalTrials.gov/s
NCTo1165827 GARY/German Aortic Valve Registry Patient Safety 100000 Observational July 2010 July 2016 | how/NCT01165827
December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCT01238497 SOURCE XT REGISTRY Centro Cardiologico Monzino 2000 Observational 40422 2017 | how/NCT01238497
Transapical Transcatheter Treatment
Versus Conventional Surgery in Pa-
tients With Native Aortic Valve Steno- December December | http://ClinicalTrials.gov/s
NCT00986193 sis University of California, Davis 200 Interventional 2008 2015 | how/NCT00986193
http://www.controlled-
Aortic valve replacement in high risk tri-
patients: Conventional surgery com- St George's Healthcare NHS als.com/ISRCTN45792044
ISRCTN45792044 | pared with catheter-based techniques | Trust (UK) 40057 41152 | /45792044
http://www.controlled-
tri-
New Transcatheter Aortic Valve Im- als.com/ISRCTN29111908/
ISRCTN29111908 | plantation (TAVI) Guidewire Centro Cardiologico Monzino 40330 40694 (29111908
LBI-HTA | 2011 9



http://clinicaltrials.gov/show/NCT00820599�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00820599�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01165827�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01165827�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01238497�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01238497�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00986193�
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00986193�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN45792044/45792044�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN45792044/45792044�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN45792044/45792044�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN45792044/45792044�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN29111908/29111908�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN29111908/29111908�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN29111908/29111908�
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN29111908/29111908�

Umfeldtechnologie
findet Verbreitung

interdisziplindres
Operieren

um wirtschaftliche
Nutzung zu
gewadhrleisten ist grof3er
Patientenumsatz
notwendig

Vorteil:
Multifunktionalitat

Nachteil:

Kosten,

Raumbedarf
Strahlenbelastung fiir
das Personal

Cross-Training des
interdisziplindren
Personals

Training mit multiplen
Displays zu arbeiten

als Voraussetzungen

Spezialisierung in
wenigen Zentren zur
Amortisation

10

TAVI

2.2 Exkurs: Hybrid-Operationssaal

Hybrid Operationssile finden derzeit als (kostenintensive) Umfeldtechnolo-
gie fiir TAVI ebenfalls rasche Verbreitung. Aufgrund der Integration radio-
logischer Diagnostik im Operationssaal, sind interventionelle wie offen-
chirurgische Eingriffe in Hybrid-OPs moglich. Beworben werden Hybrid-
OPs mit ihren interdiszipliniren Moglichkeiten als sowohl Katheter-Labor
wie auch Operationssaal. Die Anschaffungskosten werden mit 1 Mio Euro
angegeben, die sich bei einem PatientInnenaufkommen von 1.200 p.a. in
drei bis finf Jahren amortisieren sollen [5]. Um also wirtschaftlich zu arbei-
ten, ist ein hoher Patientenumsatz notwendig und damit einhergehend auch
Indikationsausweitungen.

Abschitzungen zu Folgewirkungen und Kosten, Vor- wie Nachteilen werden
folgende genannt [6], [7 ]:

o Als grofiter Vorteil wird die Multifunktionalitit beschrieben, dass ei-
ne rasche Moglichkeit der Konversion von einem perkutanem zu ei-
nem offenen Eingriff besteht.

o Als groBter Nachteil werden die Kosten (u.a. auch des interdis-
ziplindren Teams) genannt. Aus diesem Grund wird auch ein explizi-
ter »business plan® zur Nutzung des Hybrid-OPs vorgeschlagen.

= Es besteht groBer Platzbedarf (= 80 m2), um zum einen die Technik/
Diagnostik aber auch dem multidisziplinidren Team ausreichend Be-
wegungsspielraum zu geben.

o Die ideale Positionierung des C-Arms des CTs ist noch unklar: ,,few
centers have succeeded in building a well functioning hybrid room*
[6].

= Das Risiko der Strahlenbelastung fiir das Personal, insb. jenes, das in
der Nihe des C-Arms arbeitet (u.a. Anésthesiologlnnen) ist zu beach-
ten und zu reduzieren. Es fallen zuweilen bis zu 20 CT-Aufnahmen
an.

& Aufgrund der GroBe und der multiplen Ausstattung besteht ein hohe-
res Infektionsrisiko.

s Cross-Training des interdisziplindren Teams und Teamrotation, so-
wie Rotation der unterschiedlichen Tétigkeiten, ebenso wie

&  Training mit multiplen Informationsdisplays von Angiographie,
Echokardiographie und himodynamischem Monitoring beidseits des
Operationstisches umzugehen, wird als Voraussetzung stipuliert.

Es ist davon auszugehen, dass in nur wenige Zentren mit Hybrid-OPs, um

diese zu amortisieren, die Mehrheit der TAVI-Interventionen stattfinden
werden.
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3 Update 2011 - Fokus Sicherheit
und Nebenwirkungen

Der Perkutane Aortenklappenersatz kommt bereits vielerorts trotz des Man- Schwerpunkt auf
gels an randomisierten klinischen Studien zum Einsatz. Da vor allem Si- Sicherheit
cherheitsbedenken die wissenschaftliche Diskussion leiten, wird in diesem

Update ein Schwerpunkt auf die systematische Auswertung von Sicherheits-

aspekten (Komplikationen, Nebenwirkungen) der Studien gelegt.

3.1 Literatursuche und —auswahl

3.2 Fragestellung

Die Fragestellung der Vorjahre wurde fiir diesen ,,Update® in zwei getrennte PIKO Frage
Fragestellungen zur Wirksamkeit und zur Sicherheit geteilt:

Ist der minimal-invasive perkutane Aortenklappenersatz bei der Be-
handlung von PatientInnen mit schwerer Aortenklappenstenose wirk-
sam und sicherim Vergleich zu konservativer Behandlung?

3.3 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 3.3-1 zusammenge- PIKO
fasst. Einschlusskriterien

Tabelle 3.3-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit schwerer Aortenklappenstenose fiir Wirksamkeit NUR

Intervention Aortenklappenersatz ohne Chirurgie Vergleichstudien (RCT)

Kontrolle konservative Behandlung

Outcomes Fiir Wirksamkeit: Lebensverlangerung, fir Sicherheit auch
Lebensqualitat prospektive

Beobachtungsstudien
Fir Sicherheit: 1-Monats-/ 6-Monats-/12-

Monatsmortalitat,
Morbiditdt: interventionsbedingte und nicht-
interventionsbedingte Nebenwirkungen

Studiendesign Fur Wirksamkeit: RCT

Fur Sicherheit: alle prospektiven Studientypen
mit konsekutivem Einschluss = 5o Patientinnen

LBI-HTA | 2011 1



systematische
Literatursuche nach
abgeschlossenen und
laufenden klinischen

Studien sowie Registern

12

Zeitraum 2007-2010

Ausschlusskriterien
fiir Studien

TAVI

3.4 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 22.12.2010 fiir TAVI und am
10.01.2011 fiir laufende klinische Studien und Register durchgefiihrt:

o Medline via Ovid

o Embase

= Die Datenbanken des CRD York (DARE, NHS-EED, HTA)

&« The Cochrane (CENTRAL) Register of Controlled Trials

s ClinicalTrials.gov

& WHO ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform)

Die Suche wurde auf den Zeitraum 2007-2010 eingeschrinkt und in Medline
auch auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingegrenzt. Tierversu-
che wurden ausgeschlossen. Nach Entfernung der Duplikate lagen insge-
samt 200 bibliographische Zitate fiir PAK/ TAVI vor. Durch Handsuche
wurden zusétzliche 22 Arbeiten identifiziert, was die Gesamtzahl der Treffer
auf 222 erhohte.

Mit den Betreibern des PARTNER-Trials, der Firma Edwards Lifesciences
wurde bereits nach Publikation [8] im Oktober 2010 im November Kontakt
aufgenommen. Es konnten jedoch keine zusitzlichen Informationen gewon-
nen werden.

3.5 Literaturauswahl

Die Literatur wurde von einer Person (Autorin der Reviews 2008-2010) aus-
gewihlt. Studien

&« mit 50 oder weniger PatientInnen, oder
= die nicht explizit konsekutiv eingeschlossen wurden, oder
& keine Aussagen zu Sicherheit- und Komplikation machen, oder

= nur als Abstract vorlagen.

wurden ausgeschlossen.
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Update 2011 — Fokus Sicherheit und Nebenwirkungen

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n =205) (n=22)
A \ 4

Records after duplicates removed
(n=75)

A

Records screened

(n=222)

Full-text articles as-
sessed for eligibility
(n =57)

A 4

Studies included in
qualitative synthesis

(n=34)

1 RCT
9 uncontrolled studies
6 registry studies
18 background

[ Included ] [ Eligibility ] [ Screening ] [/dent/ﬁcation]

Records excluded
(n =165)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n=23)

Background: technical is-
sues

Insuff. information: 6
Other research question: 4

Less Pts included: 6

Abbildung 3.5-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)

3.6 Beurteilung der Wirksamkeit

Derzeit liegt nur eine publizierte randomisierte Muticenterstudie (21 Zent- 1 RCT:
ren) zur Intervention TAVI vor [8]. Hierbei handelt es sich um eine vom Firmenstudie von
Sponsor (Edwards Lifesciences) finanzierte Studie. Von 3105 gescreenten Edwards Lifesciences

PatientInnen wurden 358 (12%) inkludiert. Haupteinschlusskriterium war,

dass die PatientIlnnen nicht fiir einen konventionellen chirurgischen Aor-
tenklappenersatz geeignet waren. 179 PatientInnen wurden fiir TAVI ran-

3.105 gescreent
358 (12%) inkludiert

domisiert und 179 fiir konservative Therapie, welche auch die Ballonvalvu-
loplastie inkludierte. Die Baseline-Daten der Vergleichsgruppe sind in eini-
gen Bereichen allerdings unterschiedlich (hoherer logEuroSCORE, erhohte

Rate an COPD und Vorhofflimmern).

LBI-HTA | 2011

13



30 Tages Mortalitdt:
TAVI 5% vs 2,8%
Kontrollgruppe

1-Jahres Mortalitat:
TAVI 30,7% Vs 49,7%

schwere Schlaganfille:
nach 1 Jahr:
TAVI 7,8% vs. 3,9%,

schwere
GefaBverletzungen:
TAVI 16,2% vs 1.1%

NYHA I + Il nach 1 Jahr:
TAVI: 74,8% vs. 42,0%

Linderung der
Symptome,
Verbesserung der
Lebensqualitat

14

TAVI

Die 30 Tages Mortalitidt betrug 5,0% in der TAVI Gruppe vs. 2,8% in der
Standardtherapie Gruppe. Nach einem Jahr betrug die Mortalititsrate
30,7% in der TAVI Gruppe und 49.7% in der Standardtherapiegruppe.
Schwere Schlaganfille wurden vermehrt in der TAVI Gruppe beobachtet.
5,0% vs. 1,1%, 30 Tage nach Randomisierung und 7,8% vs. 3,9% nach einem
Jahr. Schwere Gefifiverletzungen traten in 16,2% der PatientInnen in der
TAVI Gruppe auf vs. 1,1% in der Standardtherapie Gruppe. Nach einem
Jahr waren 74,8% der iiberlebenden PatientInnen in der TAVI Gruppe in
NYHA Klasse I oder II versus 42,0% der iiberlebenden PatientInnen in der
Standardtherapiegruppe.

In den echokardiographischen Kontrollen zeigte sich eine mittel- bis ho-
hergradige paravalvulire Aorteninsuffizienz in der TAVI Gruppe in 11,8%
nach 30 Tagen und 10,5% nach einem Jahr. Die Gesamtrate an mittel- bis
hohergradiger Aorteninsuffizienz (transvalvulir und paravalvuldr) betrug
15% in der TAVI Gruppe und 17%in der Standardtherapie Gruppe.

Die Ergebnisse der Studie lassen auf eine Linderung der Symptome und
Verbesserung der Lebensqualitit (etwa eine NYHA-Klasse), aber auch auf
eine gewisse Lebensverlingerung (Wochen bis wenige Monate) schlieBen.
Die Nebenwirkungen (vgl. Abschnitt 3.7) sind betrichtlich.

Tabelle 3.6-1: RCT for efficacy and safety

Author, year, reference

Leon 2010 [8]

Country

Multi (21)-centre

Sponsor

Edwards Lifesciences

Number of patients

358 (I:179; C:179)

@ Age patients

I: 83.1+£8.6, C: 83.2+8.3

Follow -up

12 months

NYHA pre-intervention

1: 1114 (7.8) Il or IV 165 (92.2),
C 111 (6.1) T or IV (168 (93.9)

NYHA post intervention 1 year follow up

1: 11127 (74.8) Il or IV 43 (25.2),
C: 1138 (42.0) lll or IV 52 (58.0)

logistic EuroSCORE (%) median (m) or @

I: 26.4+17.2, C: 30.4%19.1

Mortality: 30 days

119 (5.0%). C: 5 (2.8%)

Mortality 1 year

1 55 (30.7%), C: 89 (49.7%)

mean pressure gradient @ mm Hg

baseline I: 44.5+15.7, C: 43.0£43.0£15.3
30 days I:11.4 £ 7.0, C: 331 £ 12.6
1year I:13.2 £11.2, C: 44.3 £ 161

All cause aortic insufficiency = 2

baseline I: 35 (20%), C: 23 (13%)
30 days 1: 23 (15%), C: 21 (17%)
1year I:15 (15%), C: 9 (17%)
Stroke or TIA

30 days 1112 (6.7%), C: 3 (1.7%)
1year 1:19 (10.6%), C: 8 (4.5%)

Major vascular complications
30 days

129 (16.2%), C: 2 (1.1%)

1year

130 (16.8%), C: 4 (2.2%)

new pacemaker
30 days

6 (3.4%), C: 9 (5.0%)

1year

I: 8 (4.5%), C: 14 (7.8%)

* PatientIinnen-relevante Outcomes sind grau unterlegt
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Update 2011 — Fokus Sicherheit und Nebenwirkungen

3.7 Beurteilung der Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit wurden prospektive Beobachtungsstudien
(Vorher-Nachher Studien und Register) herangezogen, die zwischen 2007
und 2010 publiziert wurden und mindestens 50 PatientInnen konsekutiv in-
Kludiert haben. Die Studien wurden nach Klappenmodell und Zugangsart
analysiert. Die Register wurden in Firmen-gesponserte Register und unab-
hingige Register unterteilt.

Alle eingeschlossenen Studien mit der EdwardsSAPIEN® Klappe transapi-
kal betreffend sind in 7abelle 3.7-1 zusammengefasst. Von den acht zu-
nichst inkludierten Studien [9], [10],[11, 12],[13], [14], [15], [16], in denen
die EdwardsSAPIEN® Klappe verwendet wurde, zeigte sich, dass in mehre-
ren Féllen dieselben Patientenkollektive publiziert wurden. Aus diesem
Grund wurden vier Studien (vgl. 7abelle 3.7-1) nicht weiter ausgewertet, da
sich die PatientInnen bereits in anderen Studien wiederfanden. Es wurde
dabei darauf geachtet, dass jeweils die Studie mit dem ldngsten Nachbeo-
bachtungszeitraum analysiert wurde.

Insgesamt wird ein PatientInnenkollektiv von 453 PatientInnen nach tran-
sapikaler TAVI iiberblickt. Das mittlere Alter in den Studien betrug zwi-
schen 81 und 82 Jahren mit einem mittleren logarithmischen EUROscore
von 23,4 — 28 und einer primiren Erfolgsrate von 95,8% - 100%. Die 30 Ta-
ges Mortalitit lag zwischen 11,3% und 16%. Die 1-Jahres Mortalitit rangier-
te zwischen 22% und 37%. Die Schlaganfallrate lag zwischen 0 und 4,8%.
Die Rate an schweren zugangsbedingten vaskuldren und/oder Blutungs-
komplikationen betrug zwischen 2,3% und 13%. Zwischen 4% und 6% der
PatientInnen benétigten nach transapikaler TAVI einen Schrittmacher. Die
Rate einer mittel- bis hohergradigen Aorteninsuffizienz lag bei 4,3 - 17,3%.

Alle eingeschlossenen Studien die EdwardsSAPIEN® Klappe transfemoral
betreffend sind in Zabelle 3.7-2 zusammengefasst. Finf Studien [12], [14],
[15], [16, 17], die PatientInnen mit einem transfemoralen Zugang inkludier-
ten, wurden identifiziert. Von diesen wurde eine Studie exkludiert, da sich
hier wiederum dasselbe PatientInnenkollektiv wie in einer anderen Studie
wiederfand.

Insgesamt wird ein PatientInnenkollektiv von 354 PatientInnen nach trans-
femoraler TAVI tiberblickt. Das mittlere Alter in den Studien betrug zwi-
schen 76,8 und 83 Jahren mit einem mittleren logarithmischen EUROscore
von 19,4 — 25 und einer priméren Erfolgsrate von 90,5% - 100%. Die 30 Ta-
ges Mortalitdt lag zwischen 6% und 10%. Die 1-Jahres Mortalitit lag zwi-
schen 16,4% und 25%. Die Schlaganfallrate lag zwischen 0 und 6%. Die Ra-
te an schweren zugangsbedingten vaskuldren und/oder Blutungskomplikati-
onen betrug zwischen 12% und 27%. Zwischen 3,6% und 20% der Patien-
tInnen benotigten nach transfemoraler TAVI einen Schrittmacher. Die Rate
einer mittel- bis hohergradigen Aorteninsuffizienz lag bei 4,3 — 22% nach
Intervention.

Alle eingeschlossenen Studien die CoreValve® Klappe (transfemoral und
subclavia) betreffend sind in 7abelle 3.7-3 zusammengefasst. Fiinf Studien
[18] [19-22], die PatientInnen inkludierten, die einen perkutanen Aorten-
klappenersatz mit einer CoreValve® Prothese erhielten, wurden identifi-
ziert. In einer Studie [18] fanden sich dieselben PatientInnen wieder wie in
zweil anderen Studien [19] [21], weshalb diese von der weiteren Analyse ex-
Kludiert wurde. Es wurde hier keine weitere Unterscheidung nach Zugangs-

LBI-HTA | 2011

Studien werden nach
Klappenmodell,
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Register nach Sponsor

EdwardsSAPIEN®
transapikal
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1-Jahrsmortalitat:
22% bis 37%

Schlaganfall:
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1-Jahres Mortalitat
16,4% bis 25%
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850 Pts.

EUROscore: 20,1 — 23,1
1-Jahres Mortalitét:
15,2% bis 16%.

Schlaganfall:
2,9 bis10%

Firmenfinanzierte
Register

Register von Edwards
Lifesciences
(EdwardsSAPIEN®)

2.500 Pts in SOURCE
und EU PARTNER
Registries

EUROscore 25,7 — 33,8

1 Jahres Mortalitat:
23,1% bis 50,7%

Schlaganfall:

1,5 bis 2,6%.

Register von Medtronic
(CoreValve®)

646 Pts.

EUROscore 23,1
30 Tage Mortalitdt: 8%
Schlaganfall: 0,6%

16

TAVI

weg (transfemoral oder tiber die linke Arteria Subclavia) vorgenommen, da
die Fallzahlen in der Gruppe mit Zugang iiber die Arteria Subclavia zu
klein waren.

Insgesamt wird ein PatientInnenkollektiv von 850 PatientInnen nach trans-
femoraler CoreValve® TAVI iiberblickt. Das mittlere Alter in den Studien
betrug zwischen 81,5 und 83 Jahren mit einem mittleren logarithmischen
EUROscore von 20,1 — 23,1 und einer priméiren Erfolgsrate von 88% - 98,6%.
Die 30 Tages Mortalitét lag zwischen 5,4% und 12%. Die 1-Jahres Mortalitit
lag zwischen 15,2% und 16%. Die Schlaganfallrate lag zwischen 2,9 und
10%. Die Rate an schweren zugangsbedingten vaskuliren und/oder Blu-
tungskomplikationen lag bei 1,8% (wurde nur in einer Studie angegeben).
Zwischen 16,3% und 33,3% der PatientIlnnen bendtigten nach transfemora-
ler Implantation einer CoreValve® Klappe einen Schrittmacher. Die Rate
einer mittel- bis hohergradigen Aorteninsuffizienz lag bei 13,5 — 20,8%.

In der Literatursuche fanden sich vier Publikationen basierend auf firmen-
gesponserten Registern. Drei Register mit der EdwardsSAPIEN® Klappe
und ein Register mit der CoreValve® Klappe. Alle eingeschlossenen Studien
zu Firmenregistern sind in 7abelle 3.7-4 zusammengefasst.

Zwei [23, 24] der drei EdwardsSAPIEN® Studien generieren ihre Patien-
tInnen aus dem SOURCE Registry und eine der Studien [25] aus der PART-
NER EU Studie. Insgesamt wurden in den drei Registern etwa 3.200 Patien-
tlnnen ausgewertet. Da wiederum Mehrfachpublikationen (insb. zum
SOURCE Registry) zu unterschiedlichen Kohorten vorliegen, ist die genaue
PatientInnezahl nicht zu sagen.

Das mittlere Alter in den Studien/Registern betrug zwischen 80,5 und 82,3
Jahren mit einem mittleren logarithmischen EUROscore von 25,7 — 33,8 und
einer primiren Erfolgsrate von 92,7% - 96,4%. Die 30 Tages Mortalitit lag
zwischen 6,3% und 18,8%. Die 1-Jahres Mortalitdt lag zwischen 23,1% und
50,7%. Die Schlaganfallrate lag zwischen 1,5 und 2,6%. Die Rate an schwe-
ren zugangsbedingten vaskuliren und/oder Blutungskomplikationen lag
zwischen 2,4 und 16,4%. Zwischen 1,8% und 7,3% der PatientInnen benotig-
ten nach Implantation einer EdwardsSAPIEN® Klappe einen Schrittma-
cher. Die Rate einer mittel- bis hohergradigen Aorteninsuffizienz lag bei 2,1
-25%.

Das mittlere Alter in der Studie/Register [26] mit 646 PatientIlnnen betrug
81,0 Jahre mit einem mittleren logarithmischen EUROscore von 23,1 und
einer primiren Erfolgsrate von 97,2%. Die 30 Tages Mortalitit lag bei 8%.
Die Schlaganfallrate lag bei 0,6%. Die Rate an schweren zugangsbedingten
vaskuldren und/oder Blutungskomplikationen lag bei 1,9%. 9,3% der Pati-
entlnnen bendtigten nach Implantation einer CoreValve® Klappe einen
Schrittmacher. Die Rate einer mittel- bis hohergradigen Aorteninsuffizienz
lag bei 13,4%.
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In der Literatursuche fanden sich zwei unabhingige Register, die auf Lan-
desebene installiert wurden: Frankreich [27] und Deutschland [28]. Diese
Register inkludierten jeweils beide bereits CE zertifizierten Klappen sowie
die jeweils moglichen Implantationstechniken (transfemoral, transapikal,
iiber die linke Arteria Subclavia). Die beiden eingeschlossenen Studien zu
den unabhingigen Firmenregistern sind in 7abelle 3.7-5 zusammengefasst.

Das mittlere Alter in den Studien/unabhingigen Registern mit 941 Patien-
tlnnen betrug zwischen 81,4 und 82 Jahren mit einem mittleren logarithmi-
schen EUROscore von 20,5 — 25,6 und einer primiren Erfolgsrate von 92,6%
- 98,4%. Die 30 Tages Mortalitit lag zwischen 12,4% und 12,7%. Lingere
Follow-ups liegen nicht vor. Die Schlaganfallrate lag zwischen 2,8 und 3,6%.
Die Rate an schweren zugangsbedingten vaskuldren und/oder Blutungs-
komplikationen lag zwischen 7,3 und 19,5%. Zwischen 11,8% und 39,3% der
PatientInnen benétigten nach Implantation einer TAVI einen Schrittma-
cher.

Die rezente Evidenz zu Sicherheitsaspekten zusammenfassend ist zu beo-
bachten, dass die klinischen Daten von insgesamt etwa 4.500 PatientInnen
(RCT, Vorher-Nachher Firmenstudien sowie firmen- wie unabhingig ge-
sponserten Registern) publiziert wurden. Uberall ist die Indikation inope-
rable Aortenklappenstenose bei multimorbiden und betagten PatientInnen
>80 Jahre angegeben. Die 30 Tages Mortalitit betragt 5,4-18,8% in den Be-
obachtungsstudien, 5% in dem RCT, die 1-Jahres Mortalitit 15,2-50,7% in
den Beobachtungsstudien, 30,7% im RCT, die Schlaganfallsrate rangiert
zwischen 0 und 10% in den Beobachtungstudien, 6,7% (30 Tage) und 10,6%
(1 Jahr) im RCT, schwerwiegende Komplikationen machen zwischen 2,3
und 27% in den Beobachtungsstudien, 16,2 (30 Tage), 16, 8% (1 Jahr) im
RCT aus.

LBI-HTA | 2011
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Tabelle 3.7-1: Prospective uncontrolled studies transapical TAVI (EdwardsSAPIEN®) — safety

TAVI

Author, year, referen-

Walther 2007 [9]

Walther 2010b [10]

Walther 2010c¢ [11]

Webb 2009 [12]

Jian 2010 [13]

Rodes-Cabau 2010

Dworakowski 2010

Himbert 2009 [16]

ce number [4] [15]
Country same patients as Same patients as Germany, Austria same patients as same patients as Ro- Kanada United Kingdom France
Walther b Walther b Rodes Cabau 2010 des Cabau 2010

Sponsor Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life-

sciences sciences sciences sciences sciences sciences sciences sciences
Number of pts 59 100 168 168 71 339 151 75

177 transapical 84 transapical 24 transapical
Age of patients 82.1£5.6 81+8 82.2+0.8 82+10
EuroScore 11.3£1.8 (add.) NA
27+12.7 (log) 23.4%1.5 28+13

STS Score NA 10.5+6.9 18+9
Follow up (months) 1year 1year 1year 10 months mean
Success rates
Technical/ 161 (95.8%) 170 (96.1%) 83 (99%) 24 (100%)
device success
Procedural 152 (90.4) NA NA NA
success
Safety outcomes
Mortality
30-day 15% 1.3% 13.1% 16%
6-months 30%
12- months 37% 22% 29.8% 26%
Stroke 2 (1.2%) 6 (1.9%) 4 (4.8%) o
Myocardial infarction 2 (0.7%) 0 (0%) NA
Need for pacemaker 10 (6%) 16 (5.3%) 3 (4.5%) 1(4%)
Renal failure requiring 23 (13.4%) 8 (2.6%) 10 (11.9%) NA
temporary dialysis
Major access site com- NA 23 (13%) 2 (2.3%) 2 (8%)
plications
All cause aortic insuffi- 5% 6% 4.3% 17.3%

ciency = 2 at latest fol-
low up
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Tabelle 3.7-2: Prospective uncontrolled studies transtemoral TAVI (EdwardsSAPIEN®) — safety

Author, year, reference

Webb 2009 [12]

Rodes-Cabau 2010

Dworakowski 2010

Himbert 2009 [16]

Kahlert 2009 [17]

number [14] [15]
Country same patients as Kanada United Kingdom France Germany
Rodes Cabau

Sponsor Edwards Life Edwards Life Edwards Life- Edwards Life- Edwards Life-

sciences sciences sciences sciences sciences
Number of patients 168 339 151 75 101

168 transfemoral 67 transfemora 51 transfemoral 68 transfemoral

Age of patients 83+8 83+0.8 82+7 76.8+5.9
EuroScore NA 19.4+1.1 (log) 25+13% (log) 20.97+11.86
STS Score 9+5.8% NA 15+7
Follow up (months) 1year 1year 10 months mean 9.4 months mean
Success rates
Technical/device suc- 152 (90.5%) 65 (97%) 41 (100%)
cess
Procedural success
Safety outcome
Mortality
30-day 9.5% 6% 4 (10%)
6-months
12- months 25% 16.4% 19%
Stroke 1(0.6%) NA 3 (6%) 0%
Myocardial infarction 1(0.6%) 0 (0%) NA NA
Need for pacemaker 6 (3.6%) 3 (4.5%) 3 (6%) 8 (20%)
Renal failure requiring 3 (1.8%) 4 (6%) NA NA
temporary dialysis
Major access site com- 22 (13.1) 1 (16.4%) 6 (12%) 16 (27%)
plications
All cause aortic insuffi- 6% 4.3% 10 (22%) NA

ciency = 2 at latest fol-
low up
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Tabelle 3.7-3: Prospective uncontrolled studies TAVI CoreValve® - Safety

TAVI

Author, year, reference
number

Grube 2007 [22]

Grube 2008 [21]

Buellesfeld 2010
[29]

Piazza 2009 [19]

Petronio 2010 [30]

Country Germany, Germany, same patients as | Switzerland Neth- Italy
Canada partly same pa- in Piazza 2009 erlands
tients as in and Grube 2008
Grube 2007

Sponsor Medtronic/ Medtronic/ Medtronic/ None Medtronic/

CoreValve® CoreValve® CoreValve® CoreValve®
Number of patients 86 136 14 514
Age of patients 82.2 81.5 82.5 83
EuroScore 21.7+12.6 23.1+15.0 20.1 (log) 20.1 (log)
STS Score NA NA NA NA
Follow up (months) 30 days 1year 30 days 6.9 months median
Success rates
Technical/device success 88% 91.2 NA 507 (98.6%)

3 gen. device

Procedural success 74% NA NA
Safety outcome
Mortality
30-day 10 (12%) 9.8% 9.6% 5.4%
6-months
12- months 16% 15.2%
Stroke 9 (10%) 3 (2.9%) NA 10 (3.0%)
Myocardial infarction 1(1%) 2 (2.0) NA 3 (0.9%)
Need for pacemaker NA 30 (33.3%) NA 84 (16.3%)
Major access site compli- NA NA NA 9 (1.8%)
cations
All cause aortic insuffi- NA 19.9% NA 13.5% - 20.8%

ciency = 2 at latest follow
up

20
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Tabelle 3.7-4: Sponspored TAVI Registries (EdwardsSAPIEN® and CoreValve®) — Safety

Author, year, reference number

Thomas 2010 [23]

Thomas 2010 [23]

Lefevre 2010 [31]

Lefevre 2010 [31]

Wendler 2010 [32]

Piazza 2008 [26]

Country SOURCE Registry, SOURCE Registry, EU Partner Trial, EU Partner Trial, SOURCE Registry, Multicenter registry
Europe Europe Europe Europe Europe
Sponsor Edwards Edwards Edwards Edwards Edwards CoreValve®
SAPIEN® SAPIEN® SAPIEN® SAPIEN® SAPIEN®
Number of patients 1038 1038 130 130 1394 646
463 transfemoral 575 transapical 61 transfemoral 69 transapical
Age of patients 81.7 80.7 82.3 81.9 80.6£7,1 81.0
EuroScore 25.7 (log) 29.1 (log) 33.8 (log) 30.0 (log) 27.3 (log) 23.1
Follow up (months) 30 days 30 days 1year 1year 30 days 30 days
Success rates
Technical/device success NA NA NA NA NA NA
Procedural success 95.2% 92.7% 96.4% 95.4% NA 97.2%
Safety outcome
Mortality
30-day 6.3% 10.3% 8.2% 18.8% 10.7% 8.0%
6-months 9.8% 42%
12- months 21.3% 50.7%
Stroke 2.4% 2.6% 3.3% 1.5% 2.6% 0.6%
Myocardial infarction NA NA 3.3% 6% 0.4% 0.5%
Need for pacemaker 6.7% 7.3% 1.8% 3.8% 6.7% 9.3%
Major vascular access complications 10.6% 2.4% 16.4% 5.8% 1.8% 1.9%
All cause aortic insufficiency = 2 at latest follow up 7.5% 2.3% 25% 25% 2.1% 13.4%
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Tabelle 3.7-5: Independent (Country-) Registries TAVI (EdwardsSAPIEN and

Author, year, reference num- Eltchaninoff 2010 [33] Zahn 2010 [28]
ber

Country France Germany
Sponsor National registry National Registry
Number of patients 244 697
Age of patients 82+7.3 81.4+6.3
EuroScore 25.6 (log) 20.5 (log)
Follow up (months) 1month 1month
Success rate

Technical/device success 92.6% 98.4%
Procedural success NA NA
Safety outcome

Mortality

30-day 12.7% 12.4%
6-months

12- months

Stroke 3.6% 2.8%
Myocardial infarction NA 0.3%
Need for pacemaker 11.8% 39.3%
Major vascular access compli- 7.3% 19.5%
cations

All cause aortic insufficiency = 9.4% 17.5%
2 at latest follow up

3.8 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stiarke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor-
king Group verwendet. GRADE beniitzt folgende Klassifizierungen und De-
finitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschédtzung des Effektes haben

& niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

s sehr niedrig: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
in den Tabellen 3.8.-1 bis 3.3-2 dargestellt.
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Tabelle 3.8-1: Efficacy and satety of TAVI - RCT

No of studies/patients | Design Methodological quality | Consistency of results | Directness Effect size Other modifying Level of evidence
factors*
Outcome: NYHA 1-year follow-up
1/358 RCT (179/179) serious limitation due - yes I: NYHA 11 74.8%, no moderate***
to possible recruitment NYHA I/IV 25.2% vs.
bias* C: 42.0%/ 58.0%
Outcome: Mortality 1 year
1/ 358 RCT (179/179) serious limitation due - yes I:30.7% Vs. 49.7%:; no moderate
to possible recruitment ARR =19%
bias*
Outcome: Major vascular complications 1 year
1/358 RCT (179/179) serious limitation due yes 1:16.8% vs. C:: 2.2% no moderate
to possible recruitment
bias*
Outcome: Stroke or TIA
1/358 RCT (179/179) serious limitation due - yes 1:10.6% vs.C: 4.5% no moderate

to possible recruitment
bias*

* ungleiche Baseline-Charakteristika von Interventions- und Kontrollgruppe, hohere Rate an COPD, VAFIi und EURO-Score Werten in der Kontrollgruppe

LBI-HTA | 2011

23




Tabelle 3.8-2: Safety of TAVI — uncontrolled studies and registries

TAVI

o of studies/patients Design Methodological quality | Consistency of results | Directness Effect size Other modifying Level of evidence
factors*
Outcome: Mortality 30 days
9/1684 prospective, no limitations yes yes 5.4 % -16 % no low*
uncontrolled
Outcome: Mortality 1 year
6/1383 prospective, no limitations yes yes 15.2 % -37 % no low
uncontrolled
Outcome: all cause aortic insufficiency
6/1383 prospective, no limitations yes yes 4.3%-22% no low
uncontrolled
Outcome: Stroke or TIA
8/1570 prospective, no limitations yes yes 1.2%-1% no low
uncontrolled
Outcome: Mortality 30 days
6/4149 registry no limitations yes yes 6.3% -18.8 % no low
Outcome: Mortality 1 year
1/1309 registry no limitations yes yes 21.3-50.7 % no low
Outcome: all cause aortic insufficiency
6/4149 registry no limitations yes yes 2.1 % -25% no low
Outcome: Stroke or TIA
6/4149 registry no limitations yes yes 11 % - 6,6 % no low

*only observational studies
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3.9 Diskussion

Im Herbst 2010 wurde der erste RCT mit 358 PatientInnen, die mit TAVI
behandelt wurden, verdffentlicht. In den letzten Jahren wurden die klini-
schen Daten von iiber 6.000 PatientInnen — in zum Teil kumulativen Publi-
kationen — verdffentlicht. TAVI ist wohl die im Augenblick sich am rasches-
ten verbreitende, aber auch durch die Publikationen weniger AutorInnen-
Teams stark forcierte Technologie in der Kardiologie. Derzeit befinden sich
7 weitere Produkte in der klinischen Erprobung, in Deutschland erfolgten
2010 bereits 25% aller Aortenklappeneingriffe mittels TAVI [4].

Erst seit der Veroffentlichung des RCT, der 358 Hochrisiko-PatientInnen
inkludiert hat, konnen {iber die Wirksamkeit Aussagen gemacht werden.
Nur 12 % der gescreenten als inoperabel definierten PatientInnen qualifi-
zierten sich fiir TAVI, was als wesentlicher Hinweis fiir die groBe Bedeutung
der Selektion der multimorbiden und hochbetagten Patientlnnen gelten
kann.

Dies spiegelt sich auch in den durchgehend hohen EUROscore und STS sco-
re Werten der PatientInnen in den Studien wider. Es findet sich eine hohe
30 Tages-, und 1 Jahres Mortalitit. Diese ist einerseits durch das Alter der
PatientInnen sowie die grofe Anzahl an Co-Morbiditidten begriindet. Die
primére Erfolgsrate des perkutanen Aortenklappenersatz liegt in den Stu-
dien durchwegs deutlich iiber 90%, bei guten postinterventionellen Gra-
dienten tiber die Aortenklappe, die auch im Verlauf stabil bleiben und einer
durchschnittlichen Verbesserung um eine NYHA Klasse und damit auch ei-
ner Linderung der Symptome bringen. Im RCT wurde eine Reduktion der
1-Jahresmortalitit um 19% (ARR) von 49,7 auf 30,7%. beobachtet. Des Wei-
teren befinden sich signifikant mehr PatientInnen in der TAVI Gruppe nach
einem Jahr in NYHA Klasse I oder II.

Der vorliegende RCT ist aber auch kritisch zu bewerten, da Baseline-
Unterschiede zwischen den Gruppen mit einer signifikant erhohten Rate an
COPD, Vorhofflimmern sowie EUROscore Werten in der Kontrollgruppe
waren. Des Weiteren wurden die PatientInnen, die sich zu Beginn der Stu-
die in NYHA Klassen III oder IV befanden, gemeinsam ausgewertet, wes-
halb es nicht moglich ist, zu tiberpriifen ob in der Kontrollgruppe mehr Pa-
tientInnen mit NYHA Klasse IV waren [8].

In den Beobachtungsstudien wird weiters eine nicht unbetrichtliche Inzi-
denz an mittel- bis hohergradiger Aorteninsuffizienz (nach Intervention)
angegeben, die bis zu 20 % betriagt. Diese bleibt in allen Studien {iber den
Beobachtungszeitraum stabil. Es bleibt jedoch die Frage nach der Auswir-
kung dieser Insuffizienzen tiber einen lingeren Nachbeobachtungszeitraum
ungeklart.

Dem nachgewiesenen Nutzen der Linderung stehen aber gravierende Ne-
ben- und Folgewirkungen (Schlaganfall 10%, schwere Komplikationen 17%)
gegeniiber. Die Kosten bleiben in diesem Review unerwihnt, da in Oster-
reich kein Schwellwert fiir eine Kosten-Effektivitidtsgrenze festgelegt ist.
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3.10 Empfehlung

In 7abelle 3.10-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 3.10-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenziage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. (alt
Empfehlung 1)

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen. (alt Empfehlung 3)

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht emp-
fohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Interventi-
on TAVI nur unter bestimmten Bedingungen wirksamer und sicherer ist als
die Vergleichsintervention Standardtherapie (medikamentése Behandlung),
neue Studien und unabhingige Register werden moglicherweise aber einen
wichtigen Einfluss auf die Einschitzung des Effekts haben. Eine neuerliche
Evaluierung wird empfohlen.

Bedingte Erstattung, Eine Aufnahme in den Leistungskatalog ist zum derzeitigen Zeitpunkt nur

zeitlich limitiert,

v
w

v
w

unter Einschrinkungen zu empfehlen:

alle Eingriffe sollten, wie bereits im Positionspapier der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Herz-Thoraxchirurgie [34] gefordert, nur in Zentren vorge-
nommen werden, die sowohl {iber eine Abteilung fiir Herzchirurgie
als auch eine Abteilung fiir Kardiologie verfiigen.

Alle Eingriffe sollten verpflichtend bei Refundierung in einem Regis-
ter mit genauer Dokumentation derPatientInnendaten und lingerem
Follow-up dargelegt werden, um Langzeitergebnisse und Informatio-
nen zur PatientInnenselektion zu gewinnen.

Es wird eine bedingte Erstattung liber einen Zeitraum von 3 Jahren
und eine Re-Evaluation 2015 vorgeschlagen

kontrollierte Aufgrund der raschen Verbreitung der Technologie TAVI kommt hier eine
Einfiihrung kontrollierte Einfithrung unter der Bedingung von Dokumentation und Re-
Evaluation zum Vorschlag.
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