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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode perkutan-implantierter
interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz (HI) gemald § 137h Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) — gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertung der
Methode soll sich auf die Patientenpopulation der HI mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) (HFrEF) beschréanken. Die Bewertungsunterlagen wurden
dem IQWIiG am 14.01.2021 bermittelt.

Laut Ubermittlungsformular ist der interatriale Shunt fiir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit symptomatischer HI (New York Heart Association [NYHA] Klassen I11-1V) mit
HFrEF und erhaltener (LVEF > 40 %) linksventrikul&ren Ejektionsfraktion (LVEF) (HFpEF)
vorgesehen. Es handelt sich um ein dauerhaftes Implantat fur Patientinnen und Patienten mit
HI und dient laut den Angaben im Ubermittlungsformular dazu, den Blutfluss vom linken in
den rechten Vorhof zu regulieren und dadurch die Symptome bei diesen Patientinnen und
Patienten zu verbessern.

Insgesamt lagen 10 Studien mit Ergebnissen und 1 Gegeniberstellung von 2 Studien vor, von
denen 3 Fallserien fiir die Bewertung bei Patientinnen und Patienten mit HI mit HFrEF
eingeschrankt herangezogen werden konnten.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit des perkutan-
implantierten interatrialen Shunts lieRen sich aus den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da
keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen. Die erganzende Sichtung der Ergebnisse
der Fallserien lielR ebenfalls nicht auf Schadlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen
Shunts schlieRen. Insgesamt lasst sich in der vorliegenden Bewertung gemaR § 137h SGB V
auf Basis der eingereichten Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI erkennen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode =zu gewinnen, ist grundsédtzlich mdoglich. Jedoch wird im
Ubermittlungsformular auf 3 laufende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zur Methode
verwiesen. VVon diesen scheint die laufende Studie RELIEVE-HF geeignet, in absehbarer Zeit
(und unter Beteiligung mehrerer deutscher Studienzentren) die notwendigen Ergebnisse zur
Bewertung des Nutzens und Schadens eines implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen
und Patienten mit HI bei eingeschrankter Ejektionsfraktion liefern zu kdnnen. Unter der
Pramisse, dass die Studie RELIEVE-HF wie geplant durchgefiihrt und abgeschlossen wird
sowie fur die angefragte Zielpopulation Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten
vorgelegt werden, wird eine separate Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich angesehen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen IQWIG mit der Bewertung der Methode perkutan-implantierter
interatrialer Shunt zur Behandlung der HI beauftragt. Die Bewertung der Methode soll sich auf
die Patientenpopulation der HI mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF
< 40 %) beschranken. Es handelt sich um eine Bewertung gemé&R 8 137h Sozialgesetzbuch SGB
Funftes Buch V — Gesetzliche Krankenversicherung zur Bewertung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Die Bewertung erfolgte auf
Basis der Unterlagen, die dem IQWiG am 14.01.2021 Gbermittelt wurden.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIG.

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

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

Die vorliegende Bewertung geméal 8 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die 8-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemaR 2. Kapitel § 33
und 8§35 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] ubermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus sowie vom Hersteller im
Formular zur Ubermittlung von Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (im Folgenden: Ubermittlungsformular) und dessen Anlagen Gbermittelt wurden
und Informationen, die von anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukte-
herstellern im Ergénzungsverfahren dem G-BA zur Verfiigung gestellt wurden. Die
Bewertungen erfolgen unter Berlcksichtigung der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlauterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemaR 8§ 137h SGB V sowie die verdffentlichten
Ubermittlungsformulare finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Bewertung gliedert sich in die folgenden Kapitel: Angelehnt an die Struktur des
Ubermittlungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zunéchst die Angaben
des anfragenden Krankenhauses sowie des Herstellers und anderer Krankenhduser / Hersteller
aus dem Ergénzungsverfahren zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und
anschlieBend die Konsequenzen fur die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthalt die
Schlussfolgerung zur Bewertung gem&R § 137h. Im Falle einer Erprobungskonzipierung
werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer Erprobungsstudie und in Kapitel 5 die
Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusatzlich der betroffene
Abschnitt (I bis V) angegeben. Verweise auf Unterlagen, die im Ergénzungsverfahren
eingereicht wurden, sind entsprechend kenntlich gemacht. Verweise ohne Angabe eines
Abschnitts | bis IV beziehen sich auf die vorliegende Bewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fir die vorliegende Bewertung Gbermittelt:

= Ubermittlungsformular einschlieRlich Anlagen sowie

= Informationen, die dem G-BA von anderen Krankenh&usern / betroffenen
Medizinprodukteherstellern im Ergédnzungsverfahren zur Verfligung gestellt wurden.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [2] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

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

Indikation / Anwendungsgebiet

Das eingereichte CE-Zertifikat bezieht sich auf die Anwendung des Medizinprodukts bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer HI [3]. Im Ubermittlungsformular wird als
Indikation bzw. Anwendungsgebiet die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HI und
erhaltener bzw. reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion, die trotz leitliniengerechter
medikamentoser Behandlung symptomatisch sind (Zweckbestimmung, Abschnitt 111.A.1.4c,
S.32) beschrieben. Spezifischer heilt es, dass der Shunt fir Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer HI (NYHA Klassen I11-1V) mit reduzierter (LVEF < 40 %), mit geringgradig
eingeschrankter (LVEF 40 bis 49 %) und erhaltener (LVEF >50 %) linksventrikul&rer
Ejektionsfraktion (LVEF) eine Therapieoption sei (Abschnitt 11.1.1, S.11 und 11.2.13, S.14).
Einschrankend wird als Indikation in der Gebrauchsanweisung und im Clinical Evaluation
Report NYHA-KIlasse Il und ,,ambulatorisches* Stadium IV angegeben [4,5]. Zu dieser
»Klasse 1Va (ambulatory)” findet sich ferner die Definition ,,mit Ruhebeschwerden aber mit
Fahigkeit zur Bewadltigung einer minimalen Gehstrecke in 6 min (meist von 60m)* (Abschnitt
111.1.1, S.12).

Laut Ubermittlungsformular kommen ,,[...] Patienten, die die Voraussetzungen fir eine
Herztransplantation oder den Einsatz eines linksventrikuldren Unterstiitzungssystems nicht
erfillen oder fir fortgeschrittene HI-Therapien nicht infrage kommen, aber dennoch eine
schlechte Lebensqualitdt und vermehrte Hospitalisierungen verzeichnen®* (Abschnitt 11.2.3.,
S.16), fur die Behandlung infrage. In Abschnitt 11.4.3b, S.25 findet sich die Angabe, dass die
Patientinnen und Patienten mit therapierefraktarer symptomatischer HI aulRerdem einen
héheren linken Vorhofdruck im Vergleich zum rechten Vorhofdruck haben missen, damit der
Fluss Gber den Shunt vom linken Vorhof zum rechten Vorhof erfolgt, was dem Therapieziel
des Shunts diene.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Intervention

Im Ubermittlungsformular wird die Intervention beschrieben als ,,Dekompression des linken
Vorhofs mittels interatrialen Shunts* (Abschnitt 11.4.1.b, S.21). Dieses in der
Vorhofscheidewand platzierte (Abschnitt 11.3.2, S.18) Implantat ermdgliche eine
,bedarfsgerechte, selbstregulierende Senkung des Drucks im linken Vorhof*, wenn der
Druckgradient zwischen dem linken und dem rechten VVorhof zunehme (Abschnitt 11.2.2, S.16).
Es diene dazu, ,,den Blutfluss vom linken in den rechten Vorhof zu regulieren® (Abschnitt
I1.2.1a, S.14), ,die Nachlast der Lunge“ zu entlasten und ,,Dekompensationen bei
verschiedenen Herzinsuffizienzklassen des Patienten® zu verhindern (Abschnitt 11.4.2.b, S.24).
GemaR Ubermittlungsformular kénne die Dekomprimierung des linken Vorhofs mittels
interatrialem Shunt automatisch erfolgen (Abschnitt 11.2.2, S.16). Wahrend alle interatrialen
Shunts grundsétzlich auf das gleiche Wirkprinzip zurlickgreifen wirden, besitze die hier
angefragte Methode unter Verwendung des sanduhrférmigen Produktes ,spezifische
verbessernde Eigenschaften® hinsichtlich Stromungsmitteldruck, Migration des Shunts und
Embolisation (Abschnitt 11.2.2, S.15f und 11.4.1.b, S.21). ,,Die Platzierung dieses Implantates
in die Vorhofscheidewand erfolgt Giber ein kathetergestiitztes System mit transvents-femoralem
Zugang [...] und transseptaler Punktion des Foramen Ovale. Es wird [...] unter hauptsachlich
fluoroskopischer Kontrolle in Kombination mit transdésophagealer Echokardiographie (TEE)
oder intrakardialer Echokardiographie (ICE) implantiert.” (Abschnitt 11.3.2, S.18) Laut
Ubermittlungsformular ist das zu bewertende Medizinprodukt der Klasse IlI zugeordnet
(Abschnitt 11.2.1.a, S.14).

In der vorgelegten Gebrauchsanweisung [4] wird als Begleitmedikation nach der Implantation
die Verordnung von ,,Thrombozytenaggregationshemmer[n]/Antikoagulanzien gemal} dem
lokalen Pflegestandard* beschrieben.

Im Ubermittlungsformular werden 2 weitere interatriale Shunt-Implantate anderer Hersteller
angefihrt (Abschnitt 111.A.4.1, S.34) und 2 Studien eines weiteren Produktes gelistet (Abschnitt
111.A.5.6.2, S.66f), sodass dem Ubermittlungsformular insgesamt 3 weitere Handelsnamen von
Medizinprodukten zu entnehmen sind.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Als Vergleichsintervention beziehungsweise als bisherige Versorgung werden unter Verweis
auf die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung
(DGK) [6] im Ubermittlungsformular ,,sowohl medikamentdse als auch invasive Therapien*
benannt, wobei Letztere in Betracht kd&men, wenn die Patientinnen und Patienten ,,trotz der
leitliniengerechten medikamentosen Therapie weiterhin hochsymptomatisch* blieben
(Abschnitt  11.1.3, S.13). Die Kkonservativen Therapieansdtze, zu denen im
Ubermittlungsformular ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika gezihlt werden, kénnten
demnach ,,bei fortgeschrittenen Stadien der HI und entsprechender Indikation* durch Verfahren
wie die kardiale Resynchronisationstherapie, implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren oder
katheterbasierte Mitralklappenreparaturverfahren erganzt werden (Abschnitt 11.1.3, S.13). In

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Abschnitt I1.5, S.26 werden zudem druckmessende Systeme erwahnt, die darauf abzielen, eine
notwendige medikamentdse Einstellungsanpassung friih genug zu erkennen.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Als Vorteile der Methode im Vergleich zu bereits eingefihrten Verfahren im
Anwendungsgebiet der angefragten Methode werden im Abschnitt 11.5 die Verbesserung der
Lebensqualitat und reduzierte Krankenhausaufenthalte benannt.

Als weitere Endpunkte verschiedener Studien werden genannt: Einstufung in die NYHA-
Funktionsklasse und 6-Minuten-Gehtest (6MWT) sowie ,,Raten von Morbiditat und Mortalitat*
(Abschnitt 111.A.4, S.34f). Berichtet werden dartiber hinaus Ergebnisse zu schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (SUEs) (Abschnitt 111.A.3), zu Raten von unerwiinschten
Ereignissen (UEs) und von ,,unerwiinschten Auswirkungen auf die Patienten“ (Abschnitt
I11.A.4, S.35).

Dariber hinaus werden in Abschnitt (111.A5.6.4, S.72, 75 und 98) Ergebnisse zur ,,erfolgreichen
Implantation des Systems®, zur Shunt-Durchgéngigkeit und zum pulmonalkapillaren
Verschlussdruck (PCWP) aufgefihrt.

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Die Angaben im Ubermittlungsformular zum Anwendungsgebiet sind nachvollziehbar. Darin
wird die Anwendung der Methode fir Patientinnen und Patienten mit HI mit erhaltener LVEF
(HFpEF), mit geringgradig eingeschrankter LVEF (HFmrEF) und reduzierter LVEF (HFrEF)
beschrieben.

Die Differenzierung zwischen der in der Gebrauchsanweisung [4] genannten NYHA Klasse
IVa (,,ambulatorisches Stadium IV*) und Klasse 1V ist in den aktuellen Leitlinien [6,7] nicht
enthalten.

Fur die vorliegende Bewertung wird gemald Auftrag ausschliellich die Patientenpopulation mit
HFrEF (LVEF < 40%) betrachtet.

Intervention
Den Ausfithrungen im Ubermittlungsformular zur Intervention wird gefolgt.

Die Methode ist gekennzeichnet durch die Dekompression des linken VVorhofs beziehungsweise
die Senkung des linksatrialen Drucks mittels eines implantierten interatrialen Shunts, der dazu
dienen soll, den Blutfluss vom linken in den rechten VVorhof zu regulieren. Die Platzierung des
kardialen Implantats erfolgt mittels eines kathetergestutzten Systems.

Die 3 weiteren Medizinprodukte, die im Ubermittlungsformular genannt werden, stellen
ebenfalls implantierbare interatriale Shunts dar zur Erzeugung eines Links-Rechts-Shunts.
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Wenngleich der sanduhrférmige Aufbau des im Ubermittlungsformular adressierten Produkts
ein zumindest technisches Unterscheidungsmerkmal im Vergleich zu anderen Produkten
darstellt, erscheint die Zuordnung aller 4 Produkte zu derselben Methode dennoch plausibel.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Die Darstellung im Ubermittlungsformular hinsichtlich der Vergleichsintervention und
bisherigen Versorgung bezieht sich auf die Leitlinie der DGK [6] und beschreibt sowohl die
medikamentose Therapie mit ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika, als auch die
invasive Therapie mit kardialer Resynchronisationstherapie, implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren und TMV. Letztere werden als Erganzung aufgefuhrt, wenn die Patientinnen
und Patienten trotz leitliniengerechter medikamentdser Therapie hochsymptomatisch blieben.
Dieser Darstellung wird weitgehend gefolgt.

Unerwihnt bleiben im Ubermittlungsformular Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, die in
genannter DGK-Leitlinie sowie in der Nationalen VersorgungsLeitinie (NVL) ,,Chronische
Herzinsuffizienz* ebenfalls als Basismedikation empfohlen werden fur Patientinnen und
»Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion, die trotz leitlinien-gerechter
Therapie mit einem ACE-Hemmer und einem Betarezeptorenblocker symptomatisch sind*
[6,7]. Diese werden ebenfalls als Teil der bisherigen medikamentdsen Versorgung betrachtet.
Der Verzicht auf die Darstellung weiterer Medikamente im Ubermittlungsformular, die gemaR
Leitlinien bei Intoleranzen gegeniber den genannten Medikamenten zum Einsatz kommen, ist
nachvollziehbar.

Weitere invasive Verfahren, die in den Leitlinien angefiihrt, im Ubermittlungsformular aber
nicht benannt werden, sind unter anderem die Herztransplantation und linksventrikulére
Unterstutzungssysteme. Der Verzicht auf ihre Darstellung ist nachvollziehbar, da es sich laut
Angaben im Ubermittlungsformular zur Beschreibung des Anwendungsgebiets (Abschnitt
11.2.3) um Patientinnen und Patienten handelt, ,die die Voraussetzungen fir eine
Herztransplantation oder den Einsatz eines linksventrikuldren Unterstiitzungssystems nicht
erflllen oder fir fortgeschrittene HI-Therapien nicht infrage kommen*. Damit stellen sie keine
Vergleichsinterventionen dar. Auch der Verzicht auf die Nennung der in Leitlinien genannten
Revaskularisation ist nachvollziehbar, da die Indikation hierzu gemal NVL nicht ,primér
abhéangig [ist] vom Vorhandensein oder der Schwere einer HI, sondern auf Basis einer
nachgewiesenen Myokardischdmie und anhand der klinischen Beschwerdesymptomatik des
Patienten gestellt” wird [7]. Zuletzt finden in der NVL organerhaltende kardiochirurgische
MaRnahmen (Ventrikelrekonstruktion, Aneurysmektomie) Erwéhnung, welche ,,sorgféltig
ausgewahlten Patienten mit HFrEF Dbei spezifischen Indikationen einschliellich
therapierefraktarer Herzinsuffizienz und ventrikuldaren Arrhythmien angeboten werden®
konnten. Sie stellen somit nicht die Regelversorgung dar, sodass der Verzicht ihrer Darstellung
ebenfalls nachvollziehbar ist.

Die Benennung druckmessender Systeme im Ubermittlungsformular erfolgt nicht in den
Abschnitten 11.1.3 und/oder 11.4.2, in denen die angemessenen Vergleichsinterventionen
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ublicherweise erstmals adressiert werden. Anstelle dessen finden sie erst in Abschnitt 11.5
Erwdhnung, dort allerdings mit der Beschreibung ,Im Vergleich zu druckmessenden
Systemen* (S.26). Es bleibt unklar, ob im Ubermittlungsformular druckmessende Systeme als
Vergleichsintervention betrachtet werden oder ob sie lediglich als weiteres Element der
Versorgung geschildert werden. Bezug nehmend auf die NVL und die Leitlinie der DGK [6,7]
werden in dieser Bewertung solche druckmessende Systeme nicht als eigene
Behandlungsoption betrachtet, sondern als Hilfsmittel zur Optimierung einer medikamenttsen
Therapie, die in der Praxis vornehmlich im Rahmen spezieller Versorgungskonzepte erbracht
werden.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Den Angaben im Ubermittlungsformular nach sind folgende Endpunkte als bewertungsrelevant
zu betrachten: Lebensqualitdt und Krankenhausaufenthalte, korperliche Leistungsfahigkeit
(bspw. 6MWT), Mortalitat, (schwerwiegende) UEs. Diese patientenrelevanten Endpunkte
werden im Rahmen dieser Bewertung betrachtet.

Die zusétzlich genannten Endpunkte ,erfolgreiche Implantation des Systems®, Einstufung in
die NYHA-Funktionsklasse, Shunt-Durchgangigkeit und PCWP werden nicht beriicksichtigt.

Die ,,erfolgreiche Implantation des Systems* wird nicht als separater Endpunkt betrachtet, weil
entsprechende Vorfalle unter UEs erfasst werden.

Die Anderung der NYHA Klasse wird aufgrund der unstandardisierten Erhebungsmethodik und
geringer Interrater-Reliabilitdt nicht betrachtet [8]. Gerade im Rahmen der im
Ubermittlungsformular vorgelegten offenen, nicht vergleichenden Studien ist die Chance groR,
dass die entsprechenden Ergebnisse durch zahlreiche Faktoren wie Adhérenz, Motivation und
subjektive Erwartungen der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Arztinnen und Arzte
beeinflusst werden.

PCWP und Shunt-Durchgéngigkeit stellen keine patientenrelevanten Endpunkte dar. PCWP ist
als Surrogat fir den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit zu interpretieren. Die Shunt-
Durchgangigkeit stellt keinen patientenrelevanten Endpunkt dar, sondern ein technisches Mal3
fir die Funktionalitdt des Medizinproduktes. Die Auswirkungen mangelnder Funktionalitat
sind nur dann von Interesse fiir die Bewertung, sobald sich diese wiederum in
patientenrelevanten Endpunkten abbilden, sodass die Erfassung der Funktionalitat nicht
zielfuhrend ist. Da zu beiden Endpunkten Ergebnisse direkt patientenrelevanter Endpunkte
vorliegen, werden die beiden Surrogatendpunkte nicht weiter beruicksichtigt.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt 111.A.5) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.
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2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken
2.2.1.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in der bibliografischen
Datenbank Medline und CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) gefordert.
Diese wurde gemaR den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiinrt.

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Recherchen sind nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses fur die bibliografische Recherche sicherzustellen. Dies hat
insbesondere folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategie in PubMed in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurde.
So wurde die Suche in PubMed auf klinische Studien (,,clinical trials*) eingeschrankt. Durch
dieses Vorgehen kénnen jedoch Studien, wie in den Kriterien fur den Einschluss von Studien
unter 111A.5.1 angegeben, nicht umfassend gefunden werden. Beispielsweise wird aus diesem
Grund die eingeschlossene Publikation Guimaraes 2020 [9] zu einer im Studienpool (Abschnitt
I11.A.5.5) aufgefiihrten Studie nicht durch die bibliografische Recherche gefunden.

Zudem ergaben sich im Flussdiagramm Inkonsistenzen bei der Anzahl der gepriften Volltexte.
Im Flussdiagramm werden 24 geprufte VVolltexte angegeben, rechnerisch ergeben sich jedoch
nur 20 Volltexte.

Einschrankend ist anzumerken, dass nicht die Originalstrategien der Recherchen in PubMed
und CENTRAL dokumentiert sind. Eine Uberpriifung war somit nicht zuverlassig moglich.

Aulerdem sind die resultierenden Gesamttreffer der Recherche nicht als Datei beigefgt.

2.2.2 Suche in Studienregistern
2.2.2.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov sowie ICTRP Search Portal gefordert. Diese wurde gemal den Angaben im
Ubermittlungsformular durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Suchen sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses fur die Suche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgende Griunde:

Erhebliche Abweichungen ergaben sich bei einer Uberprifung der Plausibilitat der
angegebenen Trefferzahlen bei der Suche in ClinicalTrials.gov. Eine Uberpriifung der
Suchsyntax aus dem Ubermittlungsformular ergab 52 Treffer, im Gegensatz zu den im
Ubermittlungsformular dokumentierten 26 Treffern. Diese Differenz ist nicht durch den
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unterschiedlichen Suchzeitraum zu erklaren, zumal eine Einschrankung nach neuen Referenzen
auf der Suchoberflache fiir den Zeitraum von 07.12.2020 (Suche im Ubermittlungsformular)
bis 14.01.2021 (eigene Suche) keine neuen Treffer ergab.

Zudem sind die Gesamttreffer der Recherchen nicht als Datei beigeftigt.

2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Die Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Bewertung wurden im
Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.1 angegeben. Der Prozess der Auswahl der Studien
der bibliografischen Recherche wurde in Abschnitt 111.A.5.2 mithilfe eines Flussdiagramms
(geméll PRISMA-Statement) dargelegt. Auch die vorgenommene Selektion der
Studienregistersuche wurde in Abschnitt 111.A.5.3 dargestelt.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die vorgenommene Studienselektion ist nicht nachvollziehbar. Somit ist fur die vorliegende
Bewertung unklar, ob der Studienpool vollstdndig ist. Denn die ausgewéhlten relevanten
Studien aus den Abschnitten I11.A.5.2 und I11.A.5.3 stimmen teilweise nicht mit den in der
Studienpooltabelle aufgefuhrten Studien in Abschnitt 111.A.5.5 (berein. So werden
beispielsweise die Publikation Berry 2020 [10] oder der Registereintrag NCT01570517 nicht
in der Studienpooltabelle aufgefiihrt und zum Teil im Dokument nicht weiter betrachtet.

Die in Abschnitt 111A5.1 aufgefuhrten Kriterien fur den Einschluss von Studien und die in den
Abschnitten 111.A.5.2 und 111.A.5.3 genannten Kriterien stimmen nicht iberein. So wurden bei
der bibliografischen Recherche 4 Referenzen mit dem Ausschlussgrund ,abstract”
ausgeschlossen. Dieses Kriterium findet sich nicht im Abschnitt I11.A.5.1.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche und die Studienselektion sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

= Die Recherchen in bibliografischen Datenbanken sind nicht sensitiv genug.

= Esergibt sich eine Inkonsistenz bei den Trefferzahlen im Flussdiagramm.

= Die Prufung der Suchsyntax in ClinicalTrials.gov ergibt hohere Trefferzahlen.

= Die vorgenommene Studienselektion ist nicht nachvollziehbar.

Daruber hinaus gentgt die Darstellung der Informationsbeschaffung nicht den Anforderungen,
die in der Antragsvorlage beschrieben sind:

= Es wurden nicht die Originalstrategien abgebildet.

= Die Gesamttreffer der Recherchen sind nicht als Datei beigefiigt.
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2.3 Studien zur angefragten Methode
2.3.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu den als relevant eingestuften Studien in Abschnitt
I11.A sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool und Studiencharakteristika

Im Ubermittlungsformular werden in der Ubersicht Gber den resultierenden Studienpool, der
sich aus den vorgenannten Suchschritten ergibt, 4 Studien mit dazugehtdrigen Dokumenten
aufgefihrt (Abschnitt 111L.A.5.5, Tabelle 2, S.45ff): AFR-PRELIEVE, REDUCE LAP-HF,
REDUCE LAP-HF 1, V-WAVE Shunt: FIM Safety and Feasibility Study (Amat-
Santos/Bergeron 2015 [11], Amat-Santos/Del Trigo 2015 [12], Del Trigo 2016 [13], Guimarées
2020 (CSAP 11) [9], Rodés-Cabau 2018 (CSAP/FIM) [14]). Darlber hinaus findet sich in
Abschnitt 111.A.5.3 (Ergebnis Studienregistersuche S.43) 1 weitere abgeschlossene und
publizierte Studie mit dem Namen Feasibility Trial of the DC Devices Interatrial Septal Device
System. Des Weiteren wurden in Abschnitt 111.A.5.8 Ergebnisse 1 Studie, der Roll-in-Kohorte
der RELIEVE-HF Studie, genannt, sowie 1 Gegeniberstellung von Ergebnissen der Studien
Rodés-Cabau 2018 [14] und CHAMPION [15].

13 weitere Studien werden in der Auflistung der Studien, zu denen noch keine Ergebnisse
vorliegen, genannt (Abschnitt 111.A.5.6.2, Tabelle 4, S.66ff), nicht jedoch in der Studienpool-
tabelle. Zusatzlich fanden sich in Abschnitt 111.A.5.3 (Ergebnis Studienregistersuche S.43) des
Ubermittlungsformulars Studienregistereintrage zu 3 weiteren Studien ohne Ergebnisse. (Fur
die den Studien zugeordneten Dokumente siehe Tabelle 1 im nachfolgenden Abschnitt.)

Dem Ubermittlungsformular zufolge handelt es sich bei den Studien mit Ergebnissen um 1 RCT
(REDUCE LAP-HF 1) und 5 einarmige Studien (AFR-PRELIEVE, Feasibility Trial of the DC
Devices Interatrial Septal Device System, REDUCE LAP-HF, Roll-in-Kohorte der RELIEVE-
HF Studie, The V-Wave Shunt [Sammelbezeichnung fir weitere 5 einarmige Studien]), sowie
1 Gegenlberstellung von Ergebnissen der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Studienpool und Studiencharakteristika

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick tber die in Abschnitt I1l.A genannten
Studien und deren Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Die Angaben zur Evidenzstufe
wurden jeweils ergénzt.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1])

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)

Kommentar

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen?

1 RCTs (Evidenzstufe Ib)

REDUCE LAP-HF | nein kein Einschluss von Patientinnen und
(Feldman 2016 [16]; Feldman 2018 [17]; Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
Shah 2018 [18]; Obokata 2019 [19]) mit HFpEF/HFmMrEF)
NCT02600234 [20]

9 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV und V)

AFR-PRELIEVE

(Paitazoglou 2019 [21]; Bergmann 2020°¢
[22]; Mahfoud 2019¢[23])

NCT03030274 [24]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergédnzende Sichtung
auf Schéadlichkeit;

Fallserie (n = 36, separate Analyse der 16
Personen mit HFrEF vorhanden)

(CER-Dokument [5]; SAE-Dokument
[34]; Stone 2020a [35]; Stone 2020b [36]°)

NCT03499236 [37]

Feasibility Trial of the DC Devices nein kein Einschluss von Patientinnen und
Interatrial Septal Device System¢ [25,26] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
NCT01570517 [27] mit HFpEF/HFmMrEF)

REDUCE LAP-HF nein kein Einschluss von Patientinnen und
(HasenfuR 2015P [28]; Hasenful® 2016 Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
[29]; Hanff 2019 [30]; Wessler 2018 [31]; mit HFpEF/HFmMrEF)

Kaye 2019 [32]; Obokata 2019 [19])

NCT01913613 [33]

Roll-in-Kohorte® der RELIEVE-HF nein keine verwertbaren Ergebnisse; Ergeb-

nisse der 1-armigen Roll-in-Kohorte der
RCT RELIEVE-HF (bermittelt (n = 72),
jedoch keine separate Analyse der 44 %
Personen mit HFrEF

»1he V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility Study* (NCT01965015) —
Sammelbezeichnung im Ubermittlungsformular fiir die folgenden 5 Studien:

Amat-Santos/Bergeron 2015 [11]

nein

keine Beriicksichtigung, da Evidenzstufe
V: Fallbericht, zudem liegen Fallserien
(Studien hoherer Aussagekraft) vor

Amat-Santos/Del Trigo 2015 [12]

nein

kein Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit HFrEF (Fallbericht mit
HFpEF-Patient)

Del Trigo 2016 [13]

nein

keine Beriicksichtigung, da n = 10 Pa-
tientinnen und Patienten Teilmenge des
Kollektives in Rodés-Cabau 2018 sind

Guimaraes 2020 (CSAP 11) [5,9]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergénzende Sichtung
auf Schédlichkeit;

Fallserie (n = 10)

Rodés-Cabau 2018 (CSAP/FIM)? [5,14]

eingeschrankt

eingeschrankte Verwendbarkeit, da
Evidenzstufe 1V; ergénzende Sichtung
auf Schédlichkeit;

Fallserie (n = 38, separate Analyse der 30
Personen mit HFrEF vorhanden)
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1])

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)

Kommentar

1 Gegenilberstellung von Ergebnissen (Evidenzstufe 1V)

Gegenuberstellung von Ergebnissen der

[15]

Studien Rodés-Cabau [14] und CHAMPION

nein

keine Beriicksichtigung, wegen
mangelnder Vergleichbarkeit der
Kollektive (siehe Abschnitt 2.5)

Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen®

3 RCTs (Evidenzstufe Ib)

NCT04334694 [47]

FROST HF nein kein Einschluss von Patientinnen und

NCT03751748 [38] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)

REDUCE LAP-HF II nein kein Einschluss von Patientinnen und

Berry 2020°[10] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation

NCT03088033 [39] mit HFpEF/HFmrEF)

RELIEVE-HF (CER-Dokument [5]; SAE- [nein Einschluss auch von Patientinnen und

Dokument [34]; Stone 2020a [35], Stone Patienten mit HFrEF (keine LVEF-

2020b [36]°%) Einschrankung)

NCT03499236 [37]

13 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe 1V)

ACTRN12619000602123 [40] nein Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit HI und unklarer LVEF
(,equals 40 % within the past 6 months*)
und Vorhofflimmern, Kointervention:
Ablation der Pulmonalvenen.

AFteR Registry nein vermutlich Einschluss von Patientinnen

NCT04405583 [41] und Patienten mit HFrEF (keine Angaben
zu LVEF)

Alleviate-HF-1 Study nein kein Einschluss von Patientinnen und

NCT04583527 [42] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF, Shunt mittels
Katheter angelegt, aber ohne Implantat
zuriickzulassen)

ALLEVIATE-HF-2 nein kein Einschluss von Patientinnen und

ACTRN12620001213932 [43] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF, Shunt mittels
Katheter angelegt, aber ohne Implantat
zuriickzulassen)

ALt FLOW US nein Einschluss auch von Patientinnen und

NCT03523416 [44] Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
20 %)

ALt FLOW CANADA nein Einschluss auch von Patientinnen und

NCT04000607 [45] Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
20 %)

Heart Failure (HF) Interatrial Shunt Study 19 |nein abgebrochene Studie (keine LVEF-

NCT02511912 [46] Einschrénkung, O Patientinnen und
Patienten mit HI eingeschlossen)

PROLONGER nein Einschluss auch von Patientinnen und

Patienten mit HFrEF (LVEF mindestens
15 %)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie (Evidenzstufe geméaR VerfO [1]) Herangezogen fiir Kommentar
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)
REDUCE LAP-HF III nein kein Einschluss von Patientinnen und
NCT03191656 [48] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)
REDUCE LAP-HF IV nein kein Einschluss von Patientinnen und
NCT0463216 [49] Patienten mit HFrEF (Studienpopulation
mit HFpEF/HFmrEF)
REDUCE LAP-HFREF TRIALY nein Einschluss von Patientinnen und
NCT03093961 [50] Patienten mit HFrEF
SUSTAIN-HF nein vermutlich Einschluss auch von
ChiCTR2000031619 [51] Patientinnen und Patienten mit HFrEF
(keine Angaben zu LVEF)
The Automated Fluid Shunt (AFS) in nein abgeschlossene Studie mit 2 Patientinnen
Chronic Congestive Heart Failure® und Patienten mit HI (keine Angaben zu
NCT00907673 [52] LVEF), Intervention unklar

a. Quelle: Tabelle 2 (Studienpool, Ubermittlungsformular S.45ff)

b. Quelle: Tabelle 3 (Eckpunkte der Studien mit Ergebnissen, Ubermittlungsformular S.52ff)

c. Quelle: Informationserganzungsverfahren

d. Quelle: Ergebnis der Suche in Studienregistern (in Abschnitt 111.A.5.3, Ubermittlungsformular S.43)
e. Quelle: Abschnitt I11.A.5.8 (S.113ff)

f. Quelle: Abschnitt I11.A (S.111)

g. Quelle: Abschnitt 111.A (S.102)

h. Quelle: Tabelle 4 (Eckpunkte der Studien ohne Ergebnisse, Ubermittlungsformular S.66ff)

CER: klinischer Bewertungsbericht interatriales V-Wave-Shunt-System; HFmrEF: Herzinsuffizienz mit
geringgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;
HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HI: Herzinsuffizienz; LVEF: linksventrikulére
Ejektionsfraktion; n: Zahl der Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAE:
Serious adverse Events; VerfO: Verfahrensordnung

Nachfolgend wird erlautert, inwiefern die im Ubermittlungsformular eingereichten und in
Tabelle 1 dargestellten Studien in der vorliegenden Bewertung verwendbar sind.

Ubertragbarkeit von Studienergebnissen zur HFpEF auf Patientinnen und Patienten
mit HFrEF

Es gibt keine ausreichend plausible Begriindung fir die Annahme, dass sich die Ergebnisse von
Studien zum Einsatz eines interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit HFpEF auf
Patientinnen und Patienten mit HFrEF Ubertragen lassen. Die nachfolgend beschriebenen
Unterschiede durch pathophysiologische Ursachen sind zu grof3, um Studienergebnisse von
HFpEF Patientinnen und Patienten in dieser Bewertung zu betrachten.

Bei der HFrEF sind primar die Kontraktionsfahigkeit (Systole) und damit das Schlagvolumen
des Herzens aufgrund eines initialen Myokardschadens (z. B. durch ausgeprégte KHK,
Myokardinfarkt, Myokarditis) reduziert [7]. Im Gegensatz dazu wird die Pathophysiologie der
HFpEF als sehr heterogen und noch nicht umfassend erklart bewertet. Als Ursachen der
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myokardialen Schéden (Hypertrophie und fibrotische Veranderungen der Ventrikelwand)
vermutet man hier mikrovaskuléare Storungen infolge chronischer Komorbiditaten wie z. B.
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder COPD [7]. Dies &uRert sich vor allem in einer
Storung der diastolischen Funktion, also einer verminderten diastolischen Relaxation der linken
Herzkammer (muskuldre Relaxation) und einer erhéhten diastolischen Steifigkeit des linken
Ventrikels (vermehrtes Bindegewebe) [53]. Diese Differenzen zwischen den beiden HI-Formen
dokumentieren sich auch durch die unterschiedlichen Empfehlungen medikamentdser und nicht
medikamentoser Therapien gemaR Leitlinien [6,7].

Daher wird zusammenfassend keine der Studien betrachtet, welche ausschlieRlich das
Patientenkollektiv mit HFpEF (LVEF > 40 %) untersucht haben, da sich deren Ergebnisse nicht
auf die Population mit HFrEF (LVEF < 40 %) Ubertragen lassen. Dies betrifft die folgenden
Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen: (REDUCE LAP-HF | [16-19], Feasibility Trial of the
DC Devices Interatrial Septal Device System [25,26], REDUCE LAP-HF [19,28-32]).

Studie ,, The V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility Study*

Die Zuordnung von 5 Publikationen zur Studie ,, The V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility
Study* im Ubermittlungsformular (vgl. Tabelle 1) ist nicht nachvollziehbar, weil u. a. in den
Ergebnispublikationen dieser Studienname nicht erwahnt wird und auch kein eindeutig
zuzuordnender Studienregistereintrag existiert. Daher werden diese Publikationen im Bericht
als einzelne Studien betrachtet und die Studienbezeichnung ,,The V-Wave Shunt: FIM Safety
and Feasibility Study* nicht weiter verwendet.

In der Bewertung berucksichtigte Studien

Insgesamt liegen nur 3 Studien vor, welche in ausreichendem Mal3 (mindestens 80 %) das
relevante Patientenkollektiv mit HFrEF umfassen oder Ergebnisse des HFrEF
Patientenkollektivs separat berichten. Fir die Bewertung des interatrialen Shunts bei
Patientinnen und Patienten mit HFrEF kommen somit insgesamt nur die 3 Fallserien AFR-
PRELIEVE [21], Guimardes 2020 [9] und Rodés-Cabau 2018 [14] infrage. In AFR-PRELIEVE
wurde ein AFR Shunt eingesetzt und in den Studien Guimardes 2020 und Rodés-Cabau 2018
V-Wave Shunts. Laut Guimardes 2020 wurde ein V-Wave Shunt der 2. Generation und damit
eine Weiterentwicklung untersucht, wahrend in Rodés-Cabau 2018 ein VV-Wave Shunt der 1.
Generation die Priifintervention darstellte, der gegeniiber der 2. Generation noch eine Klappe
enthielt.

Bei den eingereichten Studien, zu denen verwertbare Ergebnisse zu HFrEF Patienten vorliegen,
handelt es sich ausschlieflich um Fallserien. Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention kénnen nur dann den Nutzen einer Methode im
Vergleich zur Standardbehandlung belegen, wenn i) ein Vergleich mit Daten zur
Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so
groR ist, dass bei Berucksichtigung von Zufall und StorgroReneinfluss ein Effekt anzunehmen
ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,54]. Grundsétzlich sind auch fur
die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schédlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf
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Basis von Fallserien kann nur in Einzelfallen die Schadlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen. Die Verwendbarkeit von Fallserien ist daher
eingeschrankt.

Gegenuberstellung von Daten der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION

Zusatzlich wurde im Ubermittlungsformular (Abschnitt 111.A.5.8) eine Gegeniiberstellung von
Daten der Studie Rodés-Cabau 2018 [14] mit Daten aus der CHAMPION-Studie [15] dargelegt.
Diese Analyse wird aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit der beiden Kollektive als nicht
verwendbar bewertet. Der Sachverhalt wird entsprechend der Platzierung der
Gegenuberstellung im Ubermittlungsformular im vorliegenden Bericht unter Abschnitt 2.5
genauer erortert.

Studien zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen

Die laufende Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) ist eine multizentrische 4-fach verblindete
(,,Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)* RCT zum
Vergleich einer Behandlung mit interatrialem Shunt mit einer Scheinbehandlung bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer HI und NYHA Klassen II, Il bis IV
(ambulatorisch), unabhangig von der Hohe der LVEF [36]. Zur Studienpopulation gehtren HI
Patientinnen und Patienten mit HFrEF und HFpEF. Daher lassen sich mdglicherweise
Aussagen zu Nutzen und Schaden fir HFrEF Patienten fur die Methode ableiten. Im Rahmen
der Studie sollen 2 primére Endpunkte erfasst werden: 1. schwerwiegende, unerwiinschte,
behandlungsbezogene kardiovaskuldre und neurologische Ereignisse nach 30 Tagen (,,device-
related Major Adverse Cardiovascular or Neurological Events®), und 2. ein kombinierter
Endpunkt zusammengesetzt aus: Gesamtmortalitit, Herztransplantation oder Einsatz eines
ventrikularen Unterstlitzungssystems, HI-bedingte Hospitalisierungen und Verénderung der
korperlichen Belastbarkeit (6MWT) [36]. Dartber hinaus ist geplant, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (mittels Kansas City Cardiomyopathy Questionaire [KCCQ]) zu erfassen.
Gemall dem Studienregistereintrag ist das Studienende fur Mai 2025 und der Abschluss der
Datenerhebung fur die priméren Endpunkte fir Oktober 2021 geplant [36]. Alle weiteren
genannten laufenden Studien ([10,17,38,40-49,51,52]) untersuchen entweder nicht die
relevante Patientenpopulation mit HFrEF oder stellen nicht vergleichende Studien niedriger
Evidenzstufe dar.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien

2.4.1 Darstellung in den Ubermittelten Unterlagen

In Tabelle 5 (Abschnitt 111.A5.6.4, S.72ff) wurden die Ergebnisse zu folgenden dichotomen
Endpunkten (Studie [ggf. Name der Publikation]) berichtet:

= Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine ,,Erfolgreiche Implantation des Systems*
hatten (Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat-Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016,
REDUCE LAP-HF [HasenfuR 2016], Rodés-Cabau 2018])
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= Anteil der Patientinnen und Patienten, mit ,,Shunt Durchgéngigkeit* (Amat-Santos/Del
Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016, REDUCE LAP-HF [Hasenful3
2016], Rodés-Cabau 2018)

= Anteil der Patientinnen und Patienten, mit SUEs (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
Guimarées 2020, REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF I [Feldman
2018, Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

» Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz*, z. T. als kontinuierlicher
Endpunkt ausgewertet (Guimarédes 2020, REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE
LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

= Sterblichkeit — All-Cause Mortality* (REDUCE LAP-HF [Kaye 2019], REDUCE LAP-
HF I [Shah 2018])

In Tabelle 6 (Abschnitt I11.A5.6.4, S.85ff) werden die Ergebnisse zu folgenden kontinuierlichen
Endpunkten (Studie [ggf. Name der Publikation]) berichtet:

= Anderung der NYHA-KIlasse“ nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE
[Paitazoglou 2019], Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo
2016, REDUCE LAP-HF [HasenfuRR 2016], REDUCE LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-
Cabau 2018)

= Lebensqualitat nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou
2019], Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016,
REDUCE LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF I [Shah 2018], Rodés-Cabau
2018)

=  6MWT nach 3, 6 beziehungsweise 12 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
Amat-Santos/Del Trigo 2015, Amat Santos/Bergeron 2015, Del Trigo 2016, REDUCE
LAP-HF [Hasenful? 2016], REDUCE LAP-HF | [Shah 2018], Rodés-Cabau 2018)

= PCWP nach 1, 3 beziehungsweise 6 Monaten (AFR-PRELIEVE [Paitazoglou 2019],
REDUCE LAP-HF [HasenfuR 2016, Wessler 2018], REDUCE LAP-HF | [Feldman
2018])

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Fur die Bewertung lagen die 3 Fallserien AFR-PRELIEVE (Paitazoglou 2019), Guimaraes
2020 und Rodés-Cabau 2018 vor.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit lieBen sich aus den
ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen (vgl.
Abschnitt 2.5). Die ergédnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel ebenfalls nicht auf
Schédlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen Shunts schlie3en.
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2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen

Im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.7 wurden keine anderen aussagekraftigen
Unterlagen fir die Bewertung dargestellt. Allerdings fanden sich umfangreiche weitere
Angaben zu Ergebnissen mehrerer Studien in Abschnitt 111.A.5.8 des Ubermittlungsformulars,
auf die an dieser Stelle eingegangen wird.

Im Ubermittlungsformular wurde eine Gegentiberstellung von Daten der Fallserie Rodés-Cabau
2018 (in diesem Abschnitt des Ubermittlungsformulars bezeichnet als ,,CSAP/FIM-Studie*)
mit Daten aus der RCT CHAMPION [15] prasentiert. In der Fallserie Rodés-Cabau 2018
bildete die Prifintervention ein interatrialer Shunt. Dabei handelt es sich um einen V-Wave
Shunt der 1. Generation, der in der Zwischenzeit von einer Weiterentwicklung ohne Klappe
abgelost wurde (siehe Abschnitt 2.3.2). In der RCT CHAMPION wurde ein druckmessendes
System untersucht, dessen Ergebnisse in der Interventionsgruppe tber Remote-Monitoring an
den behandelnden Arzt kommuniziert und auf diese Weise zur medikamentdsen
Therapiesteuerung herangezogen wurden. In der Kontrollgruppe wurden die Ergebnisse des
druckmessenden Systems nicht an den behandelnden Arzt weitergeleitet, sodass sie keinen
Einfluss auf die Therapiesteuerung hatten. Die Gegenlberstellung von Ergebnissen dieser
beiden Studien war nicht sinnvoll verwertbar, da relevante Unterschiede in den
Patientencharakteristika und dem Beobachtungszeitraum der Kollektive vorlagen. Unter
anderem gab es relevante Unterschiede hinsichtlich zentraler prognostischer Faktoren wie der
Krankengeschichte (z. B. ischdmische Kardiomyopathie, Myokardinfarkte, Diabetes,
chronische Nierenerkrankung) der Patientinnen und Patienten. In der Mehrzahl der negativen
prognostischen Faktoren wie Vor- beziehungsweise Begleiterkrankungen wies das Kollektiv
der Studie Rodés-Cabau 2018 einen hoheren Anteil an Patientinnen und Patienten auf als das
Kollektiv der Studie CHAMPION. Auf Basis dieser Werte wére anzunehmen, dass das
Kollektiv der Studie Rodés-Cabau 2018 insgesamt morbider sei. So wird im Ubermittlungs-
formular auf Seite 102 festgestellt, dass die Patientinnen und Patienten der Studie Rodés-Cabau
2018 ,,allgemein Merkmale auf[wiesen], die mit schlechteren Ergebnissen assoziiert waren.*
Dies deckt sich aber nicht mit den statistisch signifikant unterschiedlichen Raten an nicht HI-
bedingten Hospitalisierungen, die im Kollektiv der Studie Rodés-Cabau 2018 entgegen den
Erwartungen in geringerem Umfang auftreten, als in dem Kontroll-Arm der CHAMPION-
Studie. Gewertet als Kontroll-Endpunkt zur Anzeige von potenziellem Confounding
verdeutlichen die Raten an nicht HI-bedingten Hospitalisierungen, dass der Vergleich dieser
Kollektive aufgrund mangelnder Strukturgleichheit keine verléasslichen Ergebnisse liefern kann
(Abschnitt 111.A.5.8, S.110). Dartiber hinaus stammen die Daten aus unterschiedlichen
Beobachtungszeitrdumen. So werden die Ergebnisse der Studie Rodés-Cabau 2018 nach
durchschnittlich 26 Monaten mit Ergebnissen der CHAMPION-Studie nach durchschnittlich
18 Monaten verglichen. Wiirden die im Ubermittlungsformular prasentierten Ergebnisse zu
Todesféllen, Krankenhausaufenthalten und ihrer Kombination (Abschnitt 111.A.5.8, S.110)
dennoch einer Betrachtung unterzogen werden, lieR sich daraus kein Vorteil fiir die interatrialen
Shunts ableiten. Die Unterschiede in den Ergebnissen bewegen sich in einer GréRRenordnung,
dass sie allein durch eine Verzerrung durch die oben genannten Faktoren bedingt sein kénnen.
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Im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.8 wird diese Gegeniiberstellung um weitere
Daten der Roll-in-Kohorte der RELIEVE-HF Studie flr einen weiteren Vergleich erganzt. Wie
in Abschnitt 2.3.2 aufgefiihrt, sind die Daten der Roll-in-Kohorte nicht getrennt flir Patientinnen
und Patienten mit HFrEF dargestellt und konnen daher fir keinen weiteren Vergleich von
Ergebnissen herangezogen werden.

Dar(iber hinaus wird im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111.A.5.8 nochmals auf die Studie
Guimardes 2020 [9] verwiesen, die in diesem Abschnitt des Ubermittlungsformulars als
»V-WAVE CSAPII-Studie” bezeichnet wird. Auf die Ergebnisse der Studie Guimaraes 2020
wird in Abschnitt 2.4.2 eingegangen.

Zusétzlich werden in Abschnitt 111.A.5.8 nochmals die Ergebnisse der REDUCE LAP-HF
Studie [19,29-31,55] und der REDUCE LAP-HF I Studie [16-19] aufgefiihrt. Wie in Abschnitt
2.3.2 dargestellt, sind in diesen Studien ausschlie3lich Patientinnen und Patienten mit HFpEF
eingeschlossen worden, sodass sie flr diese Bewertung nicht herangezogen werden.

Auch werden in Abschnitt I11.A5.8 erneut die Ergebnisse der Fallserie AFR-PRELIEVE [21]
aufgefihrt, auf die in Abschnitt 2.4.2 bereits eingegangen worden ist.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliel3lich einer Einschatzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Am Ende des Abschnitts 111LA5.8 des Ubermittlungsformulars werden unter
»Schlussfolgerungen® die davor im gleichen Abschnitt dargestellten Ergebnisse zu mehreren
Studien (siehe vorangegangenen Abschnitt 2.5) zusammengefasst.

Im Detail wird auf S.128 angegeben, dass bei ,,mehr als 250 implantierten Patienten, die hier
vorgestellt wurden, [...] die MACNE-Rate (Major adverse cardiovascular or neurologic Event)
sehr niedrig”“ gewesen sei. Die Sicherheit dieser Ergebnisse wirde durch die ,auffallende
Ubereinstimmung der Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten in den verschiedenen Studien
untermauert, in denen unterschiedliche Systeme bei einer Reihe von Herzinsuffizienz-Patienten
eingesetzt wurden, die als HFpEF, HFmrEF und HFrEF definiert wurden, entsprechend den
unterschiedlichen Einschlusskriterien, die in den verschiedenen Studien verwendet wurden®.
Beobachtete ,Verbesserungen der Lebensqualitdt, der Einstufung in die NYHA-
Funktionsklasse, der korperlichen Leistungsfahigkeit [...] sowie niedrige Morbiditats- und
Mortalitatsraten in allen Studien“ wiirden darauf hindeuten, dass die Wahrscheinlichkeit sehr
gering sei, dass die Ergebnisse ein Zufallsprodukt darstellen wirden.

Daruiber hinaus wird angegeben, dass das ,,glinstige Sicherheitsprofil in Verbindung mit den
Verbesserungen bei den patientenzentrierten und klinischen Ergebnissen [...] fiir ein gunstiges
Nutzen-Risiko-Verhéltnis [sprache], das die Erwégung von interatrialen Shuntvorrichtungen
fir die Behandlung von [Patientinnen und] Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
unter leitliniengerechter medizinischer Therapie weiter” unterstiitzen warde.
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2.6.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Zur Bewertung der Methode wurden insgesamt 10 Studien mit Ergebnissen und 1
Gegenuberstellung von 2 Studien eingereicht (siehe Tabelle 1). Dabei wurden nur die
Ergebnisse von 3 Fallserien eingeschrankt herangezogen, um die Methode perkutan-
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HFrEF zu
bewerten. Weitere 7 Studien konnten keine relevanten Erkenntnisse liefern, da sie u. a. eine
andere Zielpopulation (Patientinnen und Patienten mit HFpEF/HFmrEF) untersuchten (siehe
Details in Abschnitt 2.3.2). Weitere 16 eingereichte Studien enthielten keine Ergebnisse, sodass
auch diesen keine Erkenntnisse zu entnehmen waren.

Bei den 3 eingeschrankt herangezogenen Studien AFR-PRELIEVE, Guimardes 2020 und
Rodés-Cabau 2018 handelte es sich jeweils um Fallserien. Wie in Abschnitt 2.3.2 ausgefihrt,
kénnen Daten aus Fallserien oder anderen nicht vergleichenden Studien zur Intervention nur
dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur Standardbehandlung belegen, wenn i) ein
Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen
Unterschied zeigt, der so groB ist, dass bei Berticksichtigung von Zufall und StérgréReneinfluss
ein Effekt anzunehmen ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,54].
Grundsatzlich sind auch fur die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schadlichkeit
vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von Fallserien kann nur in Einzelféllen die
Schédlichkeit als belegt angesehen werden beispielsweise aufgrund der beobachteten
Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die sich eindeutig der Intervention zuordnen
lassen.

Die Gegenuberstellung von Daten der Studien Rodés-Cabau 2018 und CHAMPION wurde
wegen mangelnder Vergleichbarkeit der Studienkollektive nicht beriicksichtigt (siehe
Abschnitt 2.5). Da somit kein verwertbarer Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung
vorgelegt wurde, sind diese Ergebnisse flr die Bewertung des Nutzens nicht verwendbar.

Insgesamt lieRen sich keine Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur
Schédlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen Shunts aus den Ubermittelten Daten
ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die ergdnzende Sichtung der Ergebnisse der
Fallserien lieR ebenfalls nicht auf Schéadlichkeit der Methode schlieBen. Damit kénnen in der
vorliegenden Bewertung gemaR 8 137h SGB V die eingereichten Fallserien weder den Nutzen
noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode erkennen lassen.

Einer laufenden Studie (RELIEVE-HF; NCT03499236), in der Patientinnen und Patienten mit
HI unabhéngig der Ejektionsfraktion eingeschlossen werden, konnten zukinftig
maoglicherweise Aussagen Uber Nutzen und Schaden fir die Zielpopulation dieser §-137h-
Bewertung (Patientinnen und Patienten mit HFrEF) zu entnehmen sein. Diese Studie wird in
Kapitel 4 kommentiert.
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3 Bewertung gemal3 § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung geméaR § 137h
SGB V fur die Methode perkutan-implantierter interatrialer Shunt bei Patientinnen und
Patienten mit HI.

Die Bewertung der Methode sollte sich auf die Patientenpopulation der HI mit HFrEF
beschrénken. Insgesamt lagen 10 Studien mit Ergebnissen und 1 Gegeniberstellung von 2
Studien vor, von denen 3 Fallserien fur die Bewertung bei Patientinnen und Patienten mit HI
mit HFrEF eingeschrankt herangezogen werden konnten.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit des perkutan-
implantierten interatrialen Shunts lieRen sich aus den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da
keine verwertbaren vergleichenden Daten vorlagen. Die erganzende Sichtung der Ergebnisse
der Fallserien lielR ebenfalls nicht auf Schadlichkeit des perkutan-implantierten interatrialen
Shunts schlie3en. Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung gemal3 § 137h SGB V
auf Basis der eingereichten Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mégliche
Erprobungsstudie

Hinsichtlich moglicher Eckpunkte einer Erprobungsstudie werden in dem vorgesehenen
Abschnitt IV des Ubermittlungsformulars keine Angaben gemacht. Jedoch wird in weiteren
Abschnitten (u. a. 11.3.1, 11.4.3a, 11.4.3b) auf ein laufendes Beratungsverfahren des G-BA und
auf in dessen Rahmen identifizierte laufende RCTs zur Methode verwiesen. GemaR den
Angaben im Ubermittlungsformular sind die 4 genannten Studien — in Abhéngigkeit der
Prifung durch den G-BA - ,,geeignet [...], den Nutzen der Methode auf einem fur spétere
Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu bewerten* (Abschnitt
11.3.1, S.171).

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden 8§-137h-Bewertung uberprift, ob die
angefuhrten laufenden Studien fir die Methode des interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI und HFrEF geeignet sind, Aussagen zum Nutzen der Methode zu ermdglichen.
Hierzu ist mit Blick auf die 4 Studien Folgendes zu konstatieren:

= Die Studien REDUCE LAP-HF Randomized Trial 1 (NCT02600234) [20], REDUCE
LAP-HF Randomized Trial 11 (NCT03088033) [39] und FROST-HF (NCT03751748)
[38] untersuchen Patientinnen und Patienten mit HI und HFpEF bzw. HFmrEF. Die
Studienpopulationen entsprechen daher nicht der Zielpopulation dieser Bewertung und
konnen keine Erkenntnisse fur die Bewertung der Methode liefern.

= Die Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) [37] umfasst hingegen Patientinnen und
Patienten mit HI, unabhangig von der Hohe der LVEF. Somit entspricht die
Studienpopulation zumindest anteilig der fiir die gegenstéandliche 8-137h-Bewertung
definierten Zielpopulation und es lassen sich hieraus moglicherweise relevante
Erkenntnisse flr die vorliegende Bewertung ableiten.

Die Eckpunkte der Studie RELIEVE-HF sind daher den Angaben im Ubermittlungsformular,
dem Studienregistereintrag [37], dem Klinischen Auswertungsbericht [5], dem
Sicherheitsbericht [34], einem Konferenz-Abstract [35] sowie dazugehorigen Vortragsfolien
[36] entnommen und im Folgenden zusammenfassend dargestellt. Das Studienprotokoll
befindet sich gemaR Angaben im Ubermittlungsformular in der Priifung beim Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Abschnitt 11.4.3b, S.25), wurde aber nicht im Rahmen
der Informationstbermittlung eingereicht.

Studientyp

GemaR den Angaben im Studienregistereintrag und klinischem Auswertungsbericht ist die
Studie RELIEVE-HF als prospektive, multizentrische RCT mit Verblindung von Patientinnen
bzw. Patienten und den Endpunkterhebenden konzipiert [5,37].
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Zielpopulation

Ausweislich der Angaben im klinischen Auswertungsbericht und Studienregistereintrag sollen
Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit dokumentierter HI (NYHA-KIlasse 111, ambulante
[,,ambulatory“] Klasse IV sowie NYHA Klasse Il bei Erfullung zusatzlicher VVoraussetzungen)
fir mindestens 6 Monate ab Erstuntersuchung unabhéngig von der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion eingeschlossen werden [5,37]. Die Patientinnen und Patienten sollen sich in
einer leitlinienentsprechenden medikamentdsen Behandlung befinden. Auch ist gefordert, dass
sie innerhalb des letzten Jahres min. 1 Krankenhauseinweisung wegen HI erfahren haben oder
einen erhohten BNP-Spiegel (Brain Natriuretic Peptide) von mindestens 300 pg/ml bzw. einen
N-terminalen pro-BNP-Spiegel (NT-proBNP) von mindestens 1500 pg/ml aufweisen (jeweils
korrigiert fiir den Body-Mass-Index) [5]. GemaR den Angaben des Ubermittlungsformulars
mussen Personen mit NYHA Il beide Voraussetzungen (Krankenhauseinweisung sowie
erhdhtes BNP / NT-proBNP) erfiillen (Abschnitt 11.4.3). Patientinnen und Patienten sollen
zudem im Rahmen des 6MWT eine Distanz von > 100 Metern und < 450 Metern zurlicklegen.
[5]. Als Ausschlusskriterien werden unter anderem Personen mit mittelschweren bis schweren
Aorten- oder Mitralstenosen, einem intrakardialen Thrombus sowie einem systolischen
Ruheblutdruck < 90 oder > 160 mmHg genannt [5].

Intervention und Vergleichsintervention

Im Studienregistereintrag ist als Intervention die Methode des interatrialen Shunts genannt
(V-Wave) [37]. Verwendet wird die aktuelle, weiterentwickelte Version des Medizinproduktes
ohne Klappe [5]. Die Intervention umfasst gemaR den Angaben im Studienregistereintrag eine
Rechtsherzkatheterisierung und invasive Echokardiografie sowie das folgende Einsetzen des
interatrialen Shunts ber einen Herzkatheter durch die Fossa ovalis in das Septum [37]. Dem
Studienregistereintrag zufolge erhalten Patientinnen und Patienten im Kontrollarm eine
Scheinbehandlung, bestehend aus Rechtsherzkatheterisierung und invasiver Echokardiografie,
jedoch erfolgt keine Implantation des interatrialen Shunts [37]. Patienten beider Studienarme
erhalten ausweislich des klinischen Auswertungsberichts auch nach Randomisierung weiterhin
eine leitlinienentsprechende medikamentdse Behandlung [5].

Studienziel und Endpunkte

Das Ziel der Studie ist gemdl Angaben im Studienregistereintrag und klinischen
Auswertungsbericht die Untersuchung der Sicherheit und Effektivitat des interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit HI der Klasse-NYHA 11, 11l und ,,ambulante Klasse 1V*
[37], unabhéngig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion, im Vergleich zu einer
Scheinbehandlung. Aus den weiteren Angaben des Studienregistereintrags ist die Hypothese zu
entnehmen, dass der Einsatz des interatrialen Shunts zu einer Verbesserung klinischer
Endpunkte fihrt [37].

Im Rahmen der Studie sollen gemaf Studienregistereintrag und klinischem Auswertungsbericht
2 primare Endpunkte erfasst werden [5,37]:
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1) Primdrer Sicherheitsendpunkt, erfasst schwerwiegende, unerwinschte, kardiovaskulare
und neurologische Ereignisse nach 30 Tagen (MACNE). Hierzu z&hlen u. a. Ereignisse
wie Gesamtmortalitat, Schlaganfall oder Herzinfarkt.

2) Primarer Wirksamkeitsendpunkt, erfasst als kombinierter Endpunkt die folgenden
Einzelkomponenten: Gesamtmortalitit, Herztransplantation oder Einsatz eines
ventrikularen Unterstitzungssystems, HI-bedingte Hospitalisierungen und Verénderung
der korperlichen Belastbarkeit (6MWT).

Der Vergleich der Studiengruppen zum Wirksamkeitsendpunkt erfolgt tber die Finkelstein-
Schoenfeld-Methode. Als sekunddare Endpunkte sind die Erfassung der korperlichen
Belastbarkeit (6MWT) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (KCCQ) genannt.

Follow-up-Untersuchungen erfolgen dem klinischen Auswertungsbericht zufolge u. a. in den
Monaten 1, 3, 6, 12, 18 und 24 [5]. Zudem erfolgt ein jahrliches Follow-up der Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm bis 5 Jahre nach Studienende.

Fallzahl- und Studienplanung

Gemal Studienregistereintrag sollen 400 Patientinnen und Patienten in die randomisierte
Kohorte der RELIEVE-HF Studie eingeschlossen werden [37]. Es finden sich aber im
Studienregistereintrag wie auch in den weiteren Unterlagen zur Studie keine Angaben zur
Herleitung dieser Fallzahl. In dem klinischen Auswertungsbericht findet sich die zusétzlichen
Angaben einer geplanten Interimsanalyse, nachdem die letzte Patientin bzw. der letzte Patient
den 1-Jahres-Beobachtungszeitpunkt erreicht hat sowie der Mdoglichkeit, die Fallzahl (in
Abhangigkeit der Ergebnisse der Interimsanalyse) auf 600 Patientinnen und Patienten zu
erhohen [5].

Der Rekrutierung der randomisierten Kohorte vorausgehend erfolgt an den Studienzentren der
Einschluss von 100 Personen fiir eine gesonderte Roll-in-Kohorte, um sich mit der Methode
und dem Implantationsverfahren vertraut zu machen [5].

GemaR den Ausfiihrungen im Studienprotokoll und Kklinischen Auswertungsbericht ist eine
internationale Probandenrekrutierung in tber 100 Studienzentren in den USA, Kanada, Israel,
Neuseeland und Europa vorgesehen (davon 9 in Deutschland) [5,37]. Im Studienregistereintrag
ist Oktober 2021 als Abschluss der Datenerhebung fir die primaren Endpunkte sowie Mai 2025
als Studienabschluss angegeben [37]. Angaben zu den Gesamtkosten werden in den
eingereichten Unterlagen nicht gemacht. Ausweislich den Angaben im Studienregistereintrag
und klinischen Auswertungsbericht erhalten Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe die
Madglichkeit, am Ende der 24-monatigen Nachbeobachtung oder 12 Monate nach Behandlung
der zuletzt randomisierten Person, in den Interventionsarm zu wechseln und mit dem
interatrialen Shunt behandelt zu werden [5,37].
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4.2 Kommentar und Konsequenz fur eine Erprobungsstudie

Im Folgenden wird die Studie RELIEVE-HF in ihren Eckpunkten kommentiert, gefolgt von
einer zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Das gewahlte Studiendesign einer randomisierten kontrollierten Studie ist nachvollziehbar und
sinnvoll. Eine Verblindung des operierenden Fachpersonals ist aufgrund des Charakters der
Intervention nicht maoglich, eine Verblindung der Patientinnen und Patienten, der
weiterbehandelnden Personen und der Endpunkterhebenden ist jedoch mdglich und
anzustreben, um eine Beeinflussung der Endpunkte zu vermeiden.

Zielpopulation

Zur Studienpopulation der Studie RELIEVE-HF ist zuvorderst anzumerken, dass diese
hinsichtlich zweier Einschlusskriterien Uber die Definition der fir diese Bewertung
mafgeblichen Zielpopulation hinausgeht:

Erstens umfasst die Studienpopulation auch Personen mit HFmrEF und HFpEF, zweitens
werden auch bestimmte Personen der NYHA-KIlasse 1l als Teil der Studienpopulation definiert.
Die fir die vorliegende Bewertung mafgebliche Zielpopulation findet sich somit in der
Studienpopulation von RELIEVE-HF wieder. Die Verwendung geeigneter Analysemethoden
fir Subgruppen vorausgesetzt wird ist es daher wahrscheinlich, dass sich aus der Studie
RELIEVE-HF die notwendigen Erkenntnisse fur zur Bewertung des Nutzens und Schadens des
interatrialen Shunts bei Patientinnen und Patienten mit HI mit HFrEF ableiten lassen.

Darliber hinaus ist das im Ubermittlungsformular und in den eingereichten Unterlagen zur
RELIEVE-HF Studie genannte Einschlusskriterium der ambulanten Klasse IV zu kommen-
tieren: Personen dieser Klasse werden im Ubermittlungsformular ,,mit Ruhebeschwerden aber
mit Fahigkeit zur Bewaltigung einer minimalen Gehstrecke in 6 min (meist von 60m)*
beschrieben (Abschnitt 11.1.1, S.12). Es handelt sich somit um eine Personengruppe mit
demselben Krankheitsbild wie Personen der Klasse IV, allerdings mit einer leicht héheren
Leistungsfahigkeit. Aufgrund des vorherrschenden Leitsymptoms Ruhebeschwerden erscheint
es jedoch plausibel, dass Erkenntnisse zu Patientinnen und Patienten der ambulanten Klasse IV
auf die Gesamtheit der Personen der Klasse IV (bertragbar sind.

Intervention und Vergleichsintervention

Den Angaben im Studienregistereintrag und den weiteren eingereichten Unterlagen zur Studie
RELIEVE-HF kann mit Blick auf die Intervention und Vergleichsintervention gefolgt werden.

Die gewahlte Prufintervention, bestehend aus einer Rechtsherzkatheterisierung, invasiven
Echokardiografie sowie der Implantation des interatrialen Shunts zusétzlich zu einer
medikamentdsen Therapie gemal3 der gegenwartigen Regelversorgung ist nachvollziehbar und
sinnvoll. Ebenfalls gefolgt werden kann den Angaben, im Kontrollarm der Studie nach einer
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Rechtsherzkatheterisierung und Echokardiografie die medikamentdse Therapie geméal der
gegenwadrtigen Regelversorgung fortzufihren.

Studienziel und Endpunkte

Dem im Studienregistereintrag und den weiteren eingereichten Unterlagen genannten
Studienziel der Erfassung des Nutzens bzw. Schadens des interatrialen Shunts im Vergleich zu
einer Scheinbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit HI kann gefolgt werden.

Zu den beiden priméren Endpunkten ist Folgendes zu bemerken: MACNE als Endpunkt der
priméren Sicherheitsendpunkt ist ein prinzipiell patientenrelevanter Endpunkt, sofern
Einzelkomponenten des gleichen Schweregrads beriicksichtigt werden. Fir die Patienten-
relevanz dieses Endpunkts erscheint aber die Erfassung 30 Tage nach der Intervention als zu
kurz, an dieser Stelle ware eine Nachbeobachtung von 6 bis 12 Monaten notwendig.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt beinhaltet Einzelkomponenten nicht vergleichbarer
Schweregrade und aus verschiedenen Endpunktkategorien (wie Mortalitat und korperlicher
Belastbarkeit), sowie auch Einzelkomponenten mit unterschiedlichen Messniveaus (binére und
stetige Daten, mdglicherweise auch Ereigniszeiten). Somit bestehen auch mit Blick auf die
angefiihrte Vergleichsmethode gemé&R Finkelstein-Schoenfeld Unklarheiten, ob dieser
kombinierte Endpunkt geeignet ist, eine Bewertung des Nutzens der Methode zu ermdglichen.

Hingegen sind die genannten sekundéaren Endpunkte und die Instrumente zu deren Erfassung
sinnvoll. Des Weiteren kann dem Studienregistereintrag wie auch den weiteren Unterlagen die
Angabe entnommen werden, dass neben den Ergebnissen der priméren kombinierten
Endpunkte zumindest anteilig auch die Ergebnisse der Einzelkomponenten berichtet werden
sollen (bspw. zur kérperlichen Belastbarkeit). Ein Vorteil der Methode des interatrialen Shunts
kann sich aus Ergebnissen der einzelnen Endpunkte bspw. zu Gesamtmortalitat,
Hospitalisierung, korperliche Belastbarkeit oder gesundheitsbezogener Lebensqualitét ergeben.
Somit kann unter der Pramisse von Auswertungen zu Einzelkomponenten der priméaren
Endpunkte bzw. zu sekundaren Endpunkten angenommen werden, dass die Studie RELIEVE-
HF fur die Bewertung des patientenrelevanten Vorteils der Methode geeignet ist.

Fallzahl- und Studienplanung

Malgeblich fur den Nutzennachweis der Methode auf Basis der Studie RELIEVE-HF ist die
Frage, ob und inwieweit die Fallzahl der Studie geeignet ist, einen patientenrelevanten Effekt
der Methode gegenlber einer Scheinbehandlung zu entdecken.

Aufgrund fehlender Angaben in den eingereichten Unterlagen zu einer Fallzahlplanung wie
auch aufgrund des Umstands, dass die relevante Zielpopulation eine Subgruppe der
Studienpopulation der RELIEVE-HF Studie ist, erfolgt an dieser Stelle eine Uberpriifung, ob
die zu erwartende GrolRe der Subgruppe es ermdglicht, einen klinisch bedeutsamen Effekt bei
einem patientenrelevanten Endpunkt (hier beispielhaft gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
festzustellen.
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= Die zu erwartende GroRe der Zielpopulation in der Studie RELIEVE-HF lasst sich
folgendermalien abschétzen: Aus den Angaben des Studienregistereintrags und des
klinischen Auswertungsberichts ist zu erkennen, dass 400 bis 600 Personen mit HI
unabhdangig der Ejektionsfraktion eingeschlossen werden sollen, eine Stratifizierung der
Patientinnen und Patienten nach Ejektionsfraktion erfolgt augenscheinlich nicht [5,37].
Die Pravalenz von Personen mit HFrEF im Verhaltnis zur Gesamtprévalenz der HI
betragt ca. 30 % [56], allerdings sind Patientinnen und Patienten mit HFrEF aufgrund
ihrer Symptomatik im klinischen Kontext leichter zu diagnostizieren und haufiger in
Behandlung. Entsprechend wurden geméaR Angaben einer Konferenzprasentation zur
Studie RELIEVE-HF in der Roll-in-Kohorte ca. 44 % Patienten mit HFrEF
eingeschlossen [36]. Vor diesem Hintergrund kann angenommen werden, dass auch in der
randomisierten Kohorte von 400 bis 600 Personen ein ahnlicher Prozentsatz an
Patientinnen und Patienten mit HFrEF rekrutiert wird. Daraus resultiert eine Fallzahl von
ca. 170 bis 260 Personen mit HI und HFrEF.

= Auf Basis dieser Fallzahl l&sst sich fir die Effektschatzung des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (operationalisiert tber den Overall Summary Score
des KCCQ) Folgendes veranschlagen: Fir den Kontrollarm lasst sich der Patientenanteil
mit deutlicher Lebensqualitatsverbesserung mit etwa 10 % bis 15 % abschatzen [57].
Wenn im Interventionsarm diese Responder-Rate bei mindestens etwa 25 % bis 30 %
liegt, dann wirde die aus RELIEVE-HF erwartbare verfligbare Fallzahl von 170 bis 260
ausreichen, um diesen Unterschied gemal den géngigen statistischen VVorgaben
(alpha = 0,05; beta = 0,2) als signifikant herauszuarbeiten.

Die GroRRenordnung der geschétzten Fallzahl ist geeignet, um einen Effekt der Methode beim
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nachweisen zu kénnen, der als klinisch relevant
eingeordnet werden kann. Dass flr die Endpunkte mindestens Daten bis 12 Monaten erfasst
werden sollen, ist sinnvoll; auch der weiteren Nachbeobachtung im Interventionsarm von 60
Monaten kann prinzipiell gefolgt werden. Jedoch waére es fiir eine Bewertung sinnvoller
gewesen, die Patientinnen und Patienten beider Studienarme Uber diesen Zeitraum
nachzubeobachten. Ein randomisierter Vergleich der Studiengruppen wird nach dem
Behandlungswechsel jedoch voraussichtlich nicht mehr gegeben sein.

Zusammenfassung

Insgesamt scheint die laufende Studie RELIEVE-HF geeignet, in absehbarer Zeit (und unter
Beteiligung der 9 deutschen Studienzentren) die notwendigen Ergebnisse zur Bewertung des
Nutzens und Schadens eines perkutan-implantierten interatrialen Shunts bei Patientinnen und
Patienten mit HI mit HFrEF liefern zu kdnnen. Unter der Pramisse, dass die Studie RELIEVE-
HF wie geplant durchgefihrt und abgeschlossen wird sowie fur die angefragte Zielpopulation
Auswertungen zu patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt werden, wird eine separate
Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich angesehen.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Erfolgsaussichten der grundsatzlich fir einen Nutzennachweis geeigneten Studie
RELIEVE-HF sind insgesamt als gut einzuschédtzen. Aus Angaben der Diagnosis Related
Groups-Statistik lasst sich abschatzen, dass allein in Deutschland jahrlich ca. 250 000
Patientinnen und Patienten mit Linksherzinsuffizienz und NYHA-KIlasse Il oder hoher
behandelt werden [58]. Aus dieser Grundgesamtheit sollte grundsatzlich eine genligend grof3e
Zahl von Patientinnen und Patienten mit dem entsprechenden Krankheitsbild fir die Methode
des interatrialen Shunts zu rekrutieren sein.

Einschrankend muss jedoch berticksichtigt werden, dass die zu rekrutierenden Patientinnen und
Patienten mit der Zielerkrankung héaufig bereits alter sind und mehrere Komorbiditaten wie
Niereninsuffizienz oder Herzklappenerkrankungen aufweisen, die eine Teilnahme an
RELIEVE-HF verhindern [59]. Potenziellen Rekrutierungsschwierigkeiten scheint mit der
geplanten grofien Anzahl von iber 100 Studienzentren in den USA, Kanada, Neuseeland, Israel
und Europa begegnet zu werden.

Eine Erprobungsstudie allein im deutschen Versorgungskontext, die einen Nutzennachweis der
angefragten Methode erbringen kann, ist im Grundsatz mdglich. Dies erscheint aber
insbesondere vor dem Hintergrund, dass Ergebnisse einer solchen Erprobungsstudie erst nach
frihestens ca. 5 Jahren erwartet werden konnte, wenig sinnvoll (im Vergleich zu dem
angegebenen Oktober 2021 als Abschluss der Datenerhebung fiir die priméren Endpunkte der
Studie RELIEVE-HF [37]).

Des Weiteren waren etwa folgende Kosten zu bedenken: Flr eine Erprobungsstudie in
Anlehnung an die Studie RELIEVE-HF (hier: 260 Studienteilnehmer als
Kalkulationsgrundlage) und mittlerem Aufwand lieRe sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5500 € je Teilnehmerin und Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser
Annahmen lieRen sich geschatzte Studienkosten von ca. 1,4 Millionen € berechnen.

Primar aufgrund des deutlich héheren Zeitaufwands einer Erprobungsstudie in Deutschland
erscheint es insgesamt sinnvoller, stattdessen die Ergebnisse der Studie RELIEVE-HF
abzuwarten.
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Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Diese Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medizinisch-
fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche
Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten,
haben gemall 8139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten,  insbesondere  der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* mit Stand 03/2020 erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Osterziel, Karl-Josef nein nein ja ja nein nein nein

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-


http://www.iqwig.de/

Bewertung gemal} 8 137h SGB V H20-06 Version 1.0

Perkutan-implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz ~ 25.02.2021

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

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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