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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 07.05.2021 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergidnzung des Auftrags
H20-06 beauftragt, die Aussagen der Bewertung gemifl § 137h SGBV zu Nutzen,
Schidlichkeit und Unwirksamkeit der Methode Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz zu {iberpriifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF festzustellen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-06 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berticksichtigung fiir die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen, zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die die Methode des
perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten und nicht bereits im Rahmen der Bewertung
gemil § 137h herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. In Erwartung des Auftrags fand
die letzte Suche am 17.03.2021 statt. Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und
Suchtechniken beriicksichtigt: Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten. Die
Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhingig
voneinander.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusétzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die Fragestellung (perkutan
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz) bezogen.

Zu der aktuell laufenden Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) gibt es dariiber hinaus keine
neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H20-06 verwiesen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-
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Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder
Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder
Schéadlichkeit zu liefern.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGB V
festgestellt, dass fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz weder Nutzen noch Schidlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen
ist (Beschluss vom 06.05.2021 [1]). Dariiber hinaus hat der G-BA das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.05.2021 mit einer ergdnzenden
Bewertung zum Auftrag H20-06 (Bewertung gemdBl § 137h des perkutan implantierten
interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz) beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zu Nutzen, Schadlichkeit und Unwirksamkeit
der gemiB § 137h SGB V bewerteten Methode

= Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF <40 %)

zu iiberpriifen.

Im Rahmen der §-137h-Bewertung konnten zur Bewertung des Nutzens keine Studien
herangezogen werden. Die vorgelegten Fallserien AFR-PRELIEVE (Paitazoglou 2019),
Guimaraes 2020 und Rodés-Cabau 2018 [2-4] wurden aufgrund ihrer Evidenzstufe fiir die
Bewertung gemil3 § 137h zur ergédnzenden Sichtung auf Schédlichkeit herangezogen.

Neben den abgeschlossenen Studien wurden im Ubermittlungsformular 16 laufende Studien
genannt, wobei es sich bei 3 Studien um RCTs handelt. Von Letzteren scheint die laufende
Studie RELIEVE-HF (NCT03499236 [5]) geeignet, in absehbarer Zeit die notwendigen
Ergebnisse zur Bewertung des Nutzens und Schadens eines implantierten interatrialen Shunts
bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz bei eingeschrinkter Ejektionsfraktion
(HFrEF) liefern zu konnen (vergleiche Tabelle 1 sowie Abschnitt 2.3 und Kapitel 4 in der
§-137h-Bewertung H20-06).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF festzustellen, ob
neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-06 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berticksichtigung fiir die gegensténdliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsédtzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen, zur Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusitzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschdtzung, dass fiir die
gegenstindliche Methode weder der Nutzen noch die Schidlichkeit noch die Unwirksamkeit
erkennbar sind, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen, ihre Schidlichkeit oder ihre
Unwirksamkeit bereits hinreichend belegen konnten. Dariiber hinaus wurde gepriift, ob
zusitzliche laufende Studien identifiziert werden, die grundsitzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen, zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der
Methode zu liefern.

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens, aber auch der Schidlichkeit oder
Unwirksamkeit einer medizinischen Intervention. Fiir die vorliegende Fragestellung ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Daher sollte auf dieser
Evidenzstufe gepriift werden, ob RCTs identifiziert werden, die die in der §-137h-Bewertung
H20-06 getroffenen Einschidtzungen infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulérer
Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) (HFrEF) und einem erhdhten linksatrialen Druck, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind

E2  |Priifintervention: perkutan implantierter interatrialer Shunt zusétzlich zur leitliniengerechten
medikamentdsen Behandlung

E3 | Vergleichsintervention: leitliniengerechte medikamentdse Behandlung

E4 |patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Mortalitét

= Morbiditét (z. B. Hospitalisierung, korperliche Belastbarkeit)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= unerwiinschte Ereignisse

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung herangezogen

E7 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
ES8 Vollpublikation verfiigbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [6] oder ein Bericht iiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [7] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3.2 Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt:

=  Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register
of Controlled Trials

=  Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanten Studien sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgeldst. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person tiberpriift. Auch die Infor-
mationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhéngig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [8] des Instituts beschriebenen Grundsitzen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 [Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.1.
In Erwartung des Auftrags fand die letzte Suche am 17.03.2021 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrunds in Anhang A.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 17.03.2021
n=730

Ausschluss: Duplikate
n=74

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 656

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =642

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=14

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=13

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n = 6

Nicht E2 (Prufintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0

Nicht E5 (Studientyp) n =5

Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung

Zu screenende herangezogen) n = 0

systematische Nicht E7 (Publikationssprche) n = 0

Ubersichten Nicht E8 (Vollpublikation verfiigbar) n = 0

n=1

0 Publikationen zu 0 bereits in der §-137h-Bewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 laufenden Studie

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.2 Studienregister
Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusétzlichen relevanten Studien

beziehungsweise Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang B.2. In Erwartung
des Auftrags fand die letzte Suche in Studienregistern am 17.03.2021 statt.
4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 1 systematische Ubersicht identifiziert — die
entsprechende Referenz findet sich in Anhang A.1. Die Referenzliste dieser systematischen
Ubersicht wurde gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien, die nicht iiber andere Rechercheschritte identifiziert
werden konnten.
4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des vorliegenden Addendums wurden keine
zusédtzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert. Zusétzliche laufende Studien
wurden ebenfalls nicht identifiziert.

4.2 Darstellung der zusitzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusitzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusétzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusétzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die Fragestellung (perkutan
implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz) bezogen.

Zu der aktuell laufenden Studie RELIEVE-HF (NCT03499236) gibt es dariiber hinaus keine
neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H20-06 verwiesen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder
Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder
Schéadlichkeit zu liefern.
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Anhang B — Suchstrategien
B.1 — Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
* Ovid MEDLINE(R) 1946 to March Week 1, 2021

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 16, 2021
Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [9] —Strategy minimizing difference between sensitivity
and specifity

= RCT: Lefebvre [10] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Heart Failure/

2 heart failure*.ti,ab.

3 or/1-2

4 Prosthesis Implantation/

5 "Prostheses and Implants"/

6 ((interatrial or inter-atrial) adj2 shunt*).ti,ab.

7 ((transcatheter adj3 (treatment™ or insertion*)) and implant™®).ti,ab.
8 (iasd* or v-wave* or atrial flow regulator®).ti,ab.
9 or/4-8

10 3and 9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
14 drug therapy.fs.

15 or/11-14

16 exp animals/ not humans.sh.

17 15 not 16

18 meta analysis*.mp,pt.

19 search™®.tw.

20 review.pt.

21 or/18-20

22 or/17,21
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# Searches
23 10 and 22

24 23 not (comment or editorial).pt.

25 24 and (english or german).lg.

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations March 16, 2021 In-Process & Other Non-Indexed Citations March 16,
2021

Searches

heart failure* .ti,ab.

((interatrial or inter-atrial) and shunt*).ti,ab.

((transcatheter adj3 (treatment™ or insertion*)) and implant™®).ti,ab.

(iasd* or v-wave* or atrial flow regulator*).ti,ab.
or/2-4
1 and 5

(clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.

trial.ti.

O || Q[N |W| N |—|T

(search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.
or/7-9

6 and 10

11 and (english or german).lg.

—
()

—
—

—
\]

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2021 March 16

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [9] — Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity;

= RCT: Wong [9] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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# Searches

1 exp heart failure/

2 heart failure*.ti,ab.

3 or/1-2

4 cardiovascular equipment/

5 cardiovascular therapeutic device/

6 *cardiac implant/

7 heart left right shunt/

8 *shunting/

9 ((interatrial or inter-atrial) adj2 shunt*).ti,ab.

10 ((transcatheter adj3 (treatment™® or insertion*)) and implant™®).ti,ab.
11 (iasd* or v-wave* or atrial flow regulator®).ti,ab.
12 or/4-11

13 3and 12

14 (random* or double-blind*).tw.

15 placebo™.mp.

16 or/14-15

17 meta analysis*.mp,pt.

18 search™®.tw.

19 review.pt.

20 or/17-19

21 01/16,20

22 13 and 21

23 22 and (english or german).lg.

24 23 not medline.cr.

25 24 not (exp animal/ not exp human/)

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
»  Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 3 of 12, March 2021

» (Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue Issue 3 of 12, March 2021
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ID Search

#1 [mh ~"Heart failure"]

#2 ("heart failure*"):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 [mh ~“Prosthesis Implantation‘]

#5 MeSH descriptor: [Prostheses and Implants] this term only

#6 (interatrial or inter-atrial) NEAR/2 shunt™*:ti,ab

#7 ((transcatheter NEAR/3 (treatment® OR insertion*)) AND implant*):ti,ab

#8 (iasd* or v-wave™ or atrial flow regulator*):ti,ab

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 |#3 AND #9 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

4. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

Line | Search

1 "Heart Failure"[mh]

2 heart AND failure*

3 #2 OR #1

4 "Prosthesis Implantation"[mh]

5 "Prostheses and Implants"[mh]

6 (interatrial or inter-atrial) AND shunt*

7 transcatheter AND (treatment® OR insertion*) AND implant*
8 iasd* or v-wave* or atrial flow regulator*
9 #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

10 #9 AND #3

B.2 — Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

interatrial shunt OR inter-atrial shunt OR iasd OR interatrial septal OR v-wave OR atrial
flow regulator
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

interatrial shunt* OR inter-atrial shunt* OR iasd OR interatrial septal OR v-wave OR atrial
flow regulator
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