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Kernaussage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 09.10.2025 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer ergdnzenden Bewertung zum
Projekt N24-04 (Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion [LVEF <40 %]) [1] (und
den dazugehorigen Bewertungen H20-06 [2] und H21-05 [3]) beauftragt, um die
nachgelieferten Ergebnisse der RELIEVE-HF-Studie auszuwerten.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit perkutan implantiertem interatrialen Shunt
zusatzlich zur leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF <40 %) (HFrEF) und einem erhohten linksatrialen Druck, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind.

Fazit

In die vorliegende Bewertung ging 1 randomisierte kontrollierte Studie (RELIEVE-HF) zum
Vergleich des interatrialen Shunts gegeniiber einer alleinigen medikamentdsen
Standardversorgung mit Daten von insgesamt 206 Patientinnen und Patienten mit einer
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) ein.

Auf Basis der umfassenden Studienunterlagen der RELIEVE-HF-Studie ergab sich ein Hinweis
auf einen hoheren Nutzen in Hinblick auf die Hospitalisierungen (HI-bedingte und
Gesamthospitalisierungen). Die Nutzenaussauge bezieht sich auf Patientinnen und Patienten
mit einem New-York-Heart-Association(NYHA)-Stadium 1ll, da diese 95% der
Studienpopulation ausmachen.

Hinsichtlich der in dieser Indikation als wesentlich betrachteten Endpunktkategorien
Mortalitat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigten sich hingegen keine Vorteile
(kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden). Auch fiir andere untersuchte Endpunkte
— insbesondere Gesundheitszustand, korperliche Belastbarkeit und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse — ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder
Schaden des interatrialen Shunts.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Addendum (Rapid Report) N25-07 Version 1.0
Interatrialer Shunt bei Herzinsuffizienz (LVEF < 40 %) 08.01.2026

In der Gesamtschau aller Ergebnisse ergibt sich daher insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen der Behandlung mittels perkutan implantierten interatrialen Shunt zusatzlich
zur leitliniengerechten medikamentésen Behandlung im Vergleich zu einer alleinigen
leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 09.10.2025 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer ergdnzenden Bewertung zum
Projekt N24-04 (Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion [LVEF < 40 %]) [1] (und
den dazugehorigen Bewertungen H20-06 [2] und H21-05 [3]) beauftragt. Der Auftrag umfasst
die Bewertung der nachgelieferten Studienunterlagen zur Studie RELIEVE-HF.

Die im Rapid Report N24-04 dargestellten Ergebnisse der Studie RELIEVE-HF wurden im
Rahmen der vorliegenden Bewertung mit den Ergebnissen im Studienbericht abgeglichen.
Dariiber hinaus wurde der Studienbericht sowie alle weiteren nachgelieferten
Studienunterlagen auf zusatzliche relevante Informationen Uberpriift. Im vorliegenden
Bericht wurden Anderungen und zusitzliche Auswertungen aus dem Studienbericht
dargestellt. AnschlieBend wurde eine Zusammenfassung und Einordnung der gesamten
Datenlage vorgenommen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit perkutan implantiertem interatrialen Shunt
zusatzlich zur leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF <40 %) (HFrEF) und einem erhohten linksatrialen Druck, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind.
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3 Bewertung

3.1 Datensituation im Rapid Report N24-04

Im Rahmen der Bewertung N24-04 lagen zu der Studie RELIEVE-HF die in Tabelle 1
aufgefiihrten Dokumente vor. Aufgrund der dabei unvollstandigen Berichterstattung liel8 sich
keine endpunktibergreifende Nutzen-Schaden-Abwagung des perkutan implantierten
interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF<40%) im Vergleich zu einer alleinigen medikamentosen
Standardversorgung treffen. Es fehlten Daten zu Gesamthospitalisierungen, zur Gesamtrate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUEs), SUEs nach Systemorganklassen (System
Organ Classes [SOC]) und bevorzugten Begriffen (Preferred Terms [PT]) gemdaR der
Klassifikation des Medizinischen Worterbuchs fur regulatorische Aktivitaten (MedDRA) und
samtliche gerate- und prozedurbezogene SUEs.

Tabelle 1: Studienpool der Nutzenbewertung in N24-04

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in |Registereintrag / Studienbericht aus Sonstige Dokumente?
Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht aus Herstellerunterlagen
Studienregistern (nicht 6ffentlich
zuganglich)
RELIEVE-HF ja [4]° [5] NCT03499236 [6] / nein | nein® Gebrauchsanweisung
[7]; Sicherheitsbericht
vom 09.07.2020 [8]

a. vom G-BA zur Verfligung gestellte Dokumente (nicht 6ffentlich zuganglich) aus vorheriger Bewertung

b. Die Publikation beinhaltet als Appendix das Studienprotokoll und den statistischen Analyseplan.

c. Der Studienbericht wurde vom G-BA Ende 2024 beim Hersteller angefragt, vom Hersteller aber mit Verweis
auf Vertraulichkeitsgriinde nicht Gbermittelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

3.2 Zusatzlich verfiigbare Unterlagen fiir die Bewertung im Addendum N25-07

Durch die im Rahmen der Beauftragung erfolgte Ubermittlung von weiteren
Studienunterlagen zur Studie RELIEVE-HF liegt nun der Studienbericht vom 06.11.2024 vor [9].
Darliber hinaus wurden weitere Auflistungen und Tabellen mit Auswertungen sowie weitere
Dokumente (ibermittelt. Eine Ubersicht der nachgereichten Unterlagen findet sich in
Tabelle 2.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Relevanz der eingereichten Unterlagen fiir die Bewertung

Dokument

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein)

Kommentar

Studienbericht [9]?

ja

CER-Version 9.0 (Clinical Evaluation
Report) vom 06.11.2024

Studienprotokoll [10]

Ja

Version 7.0 vom 27.09.2021

lag schon vor —identisch zu Appendix 3
der Ergebnispublikation der RELIEVE-HF-
Studie [4]

Studientabellen T1 bis T40

79 Tabellen inklusive einer
Tabellenlibersicht

“Listings” L1 bis L17

nein

18 Auflistungen von Studiendaten
inklusive einer Ubersicht:

Die enthaltenen Studiendaten konnten
nicht herangezogen werden, da sie
entweder nicht nach Stratum (HFrEF
oder HFpEF) unterteilt waren oder sich
nicht auf den Zeitraum des
randomisierten Vergleichs bezogen

Sicherheitsbericht vom 07.05.2025 [11]

nein

Die Daten wurden nicht getrennt fiir
HFrEF und HFpEF berichtet, daher
konnten sie nicht herangezogen werden

Stratifizierungsschlissel
(12]

nein

Patienten-IDs mit Zuordnung zur
Gruppe (Intervention vs. Kontrolle) und
zum Stratum (HFrEF oder HFpEF)

Studienbericht einer praklinischen Studie
am Tiermodell [13]

nein

American Preclinical Service — finaler
Report von 2018, welcher gemaR
Angaben des Herstellers ein Appendix
des Studienberichts zur RELIEVE-HF-
Studie ist

Zile 2025 [14]

nein

Echokardiographische Daten zur
RELIEVE-HF-Studie

a. Die Studientabellen T1 — T40 und Listings L1 — L17 wurden in separaten Dokumenten (ibermittelt

CER: Clinical Evaluation Report; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction (Herzinsuffizienz mit
erhaltener systolischer linksventrikuldrer Funktion); HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction
(Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion); ID: Identifikation

3.3 Ergebnisse

3.3.1 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenazials

Das Verzerrungspotenzial der RCT RELIEVE-HF wurde in N24-04 endpunktibergreifend als

niedrig eingestuft. Die Uberpriifung anhand der neu eingereichten Unterlagen fiihrte zu keiner

Anderung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum (Rapid Report) N25-07 Version 1.0
Interatrialer Shunt bei Herzinsuffizienz (LVEF < 40 %) 08.01.2026

3.3.2 Abgleich zwischen den im Rapid Report N24-04 dargestellten Ergebnissen und den
Ergebnissen aus dem Studienbericht

Fiir die in N24-04 dargestellten Ergebnisse der Studie RELIEVE-HF (siehe Anhang A) wurde
gepriift, ob es hierzu im Studienbericht wesentliche Abweichungen gab.

Teilweise gab es geringfligige Abweichungen zwischen dem Studienbericht und den in N24-04
dargestellten Ergebnissen. Eine mogliche Erklarung fir einen Teil der Abweichungen ist eine
unterschiedliche Erfassung der Ereignisse: zum Teil beziehen sich die Ergebnisse auf
Ereignisse, die vom Endpunktkomitee (Clinical Events Committee [CEC]) adjudiziert wurden,
zum Teil auf von den Studienzentren berichtete Ereignisse. Diese Abweichungen hatten
jedoch keinen Einfluss auf die statistische Signifikanz der jeweiligen Ergebnisse, daher werden
sie im Folgenden nicht adressiert.

Darliber hinaus wurde der Studienbericht auf zusatzliche relevante Informationen Gberprift.

3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im Folgenden werden relevante Informationen aus dem Studienbericht zur Studie RELIEVE-HF
[9] dargestellt.

Zusatzliche Informationen lagen fir die Endpunkte Gesundheitszustand, korperliche
Belastbarkeit, Hospitalisierungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und SUEs vor.

3.3.3.1 Mortalitat

Die im Rahmen des Rapid Report N24-04 bereits dargestellten Ergebnisse der Studie
RELIEVE-HF zur Gesamtmortalitdt finden sich in Tabelle 10 im Anhang A. Durch die neu
eingereichten Unterlagen liegen fir die vorliegende Bewertung keine relevanten zusatzlichen
Auswertungen vor und somit ergeben sich dazu keine Anderungen.

Flr die Mortalitat ergibt sich daher weiterhin insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen oder Schaden fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt zusatzlich zur
leitliniengerechten medikamentésen Behandlung im Vergleich zu einer alleinigen
leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.

3.3.3.2 Morbiditat

Zur Endpunktkategorie Morbiditdt werden in den nachgereichten Unterlagen Ergebnisse zu
den Endpunkten Gesundheitszustand, kérperliche Leistungsfahigkeit sowie weitere Daten zur
Hospitalisierung berichtet, die in den flir N24-04 herangezogenen Dokumenten zur Studie
RELIEVE-HF nicht vorlagen. Fir die Ergebnisse der ubrigen Morbiditatsendpunkte
(Herztransplantation oder LVAD-Implantation, zerebrovaskulare Ereignisse, Myokardinfarkte,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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systemische Embolien und Lungenembolien) die bereits im Bericht N24-04 dargestellt
wurden, wird auf Tabelle 11 im Anhang A verwiesen.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum Endpunkt
Herzinsuffizienz(Hl)-bedingte Hospitalisierung und Gesamthospitalisierung wurde aufgrund
der nachgelieferten Unterlagen gedndert und nun als niedrig eingestuft. Grund fiir die
Anderung ist, dass die Berichterstattung der Hospitalisierungsendpunkte nun als vollstindig
eingeschatzt wurde (und nicht mehr als potenziell ergebnisgesteuert). Fiir die Ergebnisse zum
Gesundheitszustand sowie zur korperlichen Belastbarkeit wurde das Verzerrungspotenzial
hingegen als hoch eingestuft (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Endpunkte zur Morbiditat

Studie o . g
° -_— ; )] n -
Endpunkt €5 < . g g $ s
= N = T ‘B0 2 £ N
o S Q. s c o 8 c
- Q@ he] o @ © - 2 QO
P9 < : S [ E e
= O i o) < = 7 N O
Q Q T L o b= Q0 2
2 0 oo © © © wn a wn
=1 D‘:D (= aQ = c "J; c N D‘:D
£S5 3 . R 25 2 £S5
c E € o £ 8 e % St
3§ < 3 3 5% § 3§
o N o o (=S 0 -2 < 2 N
T - - = IL E oo = e T -
c o 9 = E X o ] c o
w > > o = 5 w o w w >
RELIEVE-HF
Hl-bedingte Hospitalisierung niedrig ja ja ja ja niedrig
Gesamthospitalisierung niedrig ja ja ja ja niedrig
Gesundheitszustand niedrig ja nein? ja ja hoch
Korperliche Belastbarkeit niedrig ja nein® ja ja hoch
a. Der Anteil nicht bertlicksichtigter Patientinnen und Patienten ist > 10 % und der Unterschied im Anteil nicht
bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Studienarmen ist > 5 Prozentpunkte.
b. Der Unterschied im Anteil nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Studienarmen
ist > 5 Prozentpunkte.
HI: Herzinsuffizienz; ITT: Intention to treat

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen mittels European-Quality-of-Life-
Questionnaire-5-Dimensionen — visuelle Analogskala (EQ-5D VAS), liegen verwertbare Daten
nach 12 Monaten vor (Tabelle 4).

Fir den Endpunkt korperliche Leistungsfihigkeit, gemessen mittels 6-Minuten-Gehtest
(6-MWT), liegen verwertbare Daten ebenfalls nach 12 Monaten vor (Tabelle 4).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 4: Ergebnisse zur Morbiditat — Endpunkte kdrperliche Leistungsfahigkeit und
Gesundheitszustand

Studie N Werte Werte nach 1 Anderung Intervention vs.
Operationali- Studienbeginn Jahr verglichen zu Vergleich
sierung Studienbeginn

Gruppe MW SD MW SD MwW SD —_
= t
N o
a i 2
S 22 o

RELIEVE-HF
6-MWT?

Intervention 79 285,6 78,7 293,9 102,0 3,1 67,8 207 [-44,3; A
Vergleich 75 2754 91,4 312,4 109,0 24,1 81,2 ’ 3,0° h
EQ-5D VAS®
Intervention 91 56,4 20,2 65,5 17,8 k. A. k. A. [-7,4;

-1,9¢ ' 0,494¢
Vergleich 86 58,0 20,3 67,4 19,1 k.A. k. A. 3,6]

a. korperliche Leistungsfahigkeit gemessen mittels des 6-MWT als Gehstrecke in Metern innerhalb von 6
Minuten

b. Kovarianzanalyse, adjustiert fiir Wert zu Studienbeginn

c. Gesundheitszustand gemessen mittels VAS; Wertebereich von 0 bis 100: Hohere Werte bedeuten eine
Verbesserung des Gesundheitszustands

d. eigene Berechnung aus den Werten nach 1 Jahr mittels des t-Tests

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; EQ-5D VAS: European-Quality-of-Life-Questionnaire-5-Dimensionen — visuelle
Analogskala; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Zahl der
Patientinnen und Patienten in der Auswertung nach 1 Jahr; SD: Standardabweichung

Weder fir
Gesundheitszustand

den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit noch fir den Endpunkt

zeigt sich nach einem Jahr ein statistisch signifikanter

Gruppenunterschied.

Fiir die korperliche Leistungsfahigkeit sowie fiir den Gesundheitszustand ergibt sich somit kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden fir den perkutan implantierten
interatrialen Shunt zusdtzlich zur leitliniengerechten medikamentosen Behandlung im
Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.

Fir die Hospitalisierungen liegen nun die Ereignisraten (Ereignisse pro 100 Patientenjahre) zur
Gesamthospitalisierung vor, und diese sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Ergebnisse zum
Teilendpunkt herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen, die bereits in N24-04 (Anhang
Tabelle 12) dargestellt waren, werden in der Tabelle 5 wiederholt, um die Interpretation der
Ergebnisse in der Gesamtschau zu erleichtern. Ergebnisse zu nicht-herzinsuffizienzbedingten
Hospitalisierungen werden erganzend dargestellt.
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Tabelle 5: Ergebnisse zu Hospitalisierungen
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Studie Beobach- Intervention Vergleich Intervention vs.
tungszeit Vergleich
seit
Randomi-
sierung
N Patientinnen Anzahl Patienten- Ereignisse N Patientinnen  Anzahl Patienten- Ereignisse
und Patienten Ereignisse jahre pro 100 und Ereignisse jahre pro 100
mit Ereignis? Patienten- Patienten mit Patienten- 53 -
jahre® Ereignis® jahre® ) g
n %> noo%b T 3 y
RELIEVE-HF
Gesamthospitalisierung
biszu2 101 k. A° k. AS 109 155,2 70,2 105 k.A. kA 163 151,2 107,8 0,61¢ [0,47; <0,001¢
Jahre 0,79]¢
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
bis zu 2 101 26 25,7 41 155,2 26,4 105 37 35,2 78 151,2 51,6 0,52 [0,31; 0,01¢
Jahre 0,86]¢
nicht-herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung (erganzend dargestellt)
biszu2 101 k. A. kA 68 155,2 43,8 105 k.A. kA 85 151,2 56,2 0,76 [0,53; 0,11¢
Jahre 1,07]¢
a. CEC-adjudizierte Daten
b. eigene Berechnung
c. Es liegen nur die vom Studienzentrum berichteten Daten vor, welche jedoch nicht zu den CEC-adjudizierten Hl-bedingten Hospitalisierungen passen.
d. HR der Nelson-Aalen-Hazard-Schatzer unter Beriicksichtigung rekurrenter Ereignisse; p-Wert basiert auf dem z-Score des HR zu 2 Jahren. Das HR ergibt sich aus
den Ereignissen pro 100 Patientenjahre.
e. Joint Frailty Modell adjustiert fir Gesamtmortalitat; Modell beriicksichtigt die rekurrenten Ereignisse der Patientinnen und Patienten. Dieses HR ergibt sich aus
den Ereignissen pro 100 Patientenjahre.
CEC: Clinical Events Committee; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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Wie bereits in N24-04 dargestellt, zeigt sich fir den Endpunkt HI-bedingte Hospitalisierung
beziiglich der Ereignisraten (Ereignisse pro 100 Patientenjahre) ein statistisch signifikanter
Unterschied nach bis zu 2 Jahren zugunsten der Interventionsgruppe (HR: 0,52; 95 %-KI: [0,31;
0,86]; p=0,01). Die neu vorliegenden Ergebnisse zu Gesamthospitalisierungen zeigen
ebenfalls einen statisch signifikanten Unterschied nach bis zu 2 Jahren zugunsten der
Interventionsgruppe (HR: 0,61; 95 %-Kl: [0,47; 0,79]; p =0,001) (siehe Tabelle 5). Dies
bestatigt, dass die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe nicht nur aufgrund der
HI, sondern auch insgesamt seltener hospitalisiert wurden.

Interventionsbedingt ist flr die Shunt-Implantation eine stationdre Behandlung notwendig,
welche in der RELIEVE-HF-Studie im Median mit einem Tag post-operativ angegeben wurde.
Diese interventionsbedingte Hospitalisierung ist in den oben beschriebenen Ergebnissen nicht
enthalten. In der Kontrollgruppe wurden die Patientinnen und Patienten im Rahmen der
Sham-Intervention zwar ebenfalls stationar aufgenommen. AuBerhalb des Studienkontextes
wirde eine solche Hospitalisierung bei allein medikamentos behandelten Patientinnen und
Patienten jedoch nicht notig sein. Wiirde man die interventionsbedingten Hospitalisierungen
in der Ereignisrate der Gesamthospitalisierungen beriicksichtigen, wiirde sich der Unterschied
zur Ereignisrate der Vergleichsgruppe innerhalb des Beobachtungszeitraums zwar nivellieren.
Dies stellt den Vorteil beziiglich Hospitalisierungen jedoch aus verschiedenen Griinden nicht
infrage: Erstens dauert eine HI-bedingte Hospitalisierung im Mittel deutlich langer, in
Deutschland waren dies im Mittel 9,8 Tage im Jahr 2023 [15]. Zweitens kann angenommen
werden, dass flir Patientinnen und Patienten eine HI-bedingte Hospitalisierung — zumindest
dann, wenn diese mit einer Dekompensation der Herzinsuffizienz und schwerer Symptomatik
wie Atemnot einhergeht —schwerer wiegt als eine geplante eintdgige Hospitalisierung fiir eine
Shunt-Implantation.

Insgesamt ergibt sich daher fiir die Hospitalisierung (HI-bedingte und Gesamthospitalisierung)
ein Hinweis flir einen hoheren Nutzen fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt
zusatzlich zur leitliniengerechten medikamentésen Behandlung im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.

Fiir die Ergebnisse der Ubrigen Morbiditdtsendpunkte, die bereits im Bericht N24-04
dargestellt wurden, war jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder Schaden
der Intervention erkennbar (Tabelle 11).

3.3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen aufgrund der nachgelieferten
Unterlagen zusatzliche Daten zum Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall
Summary Score (KCCQ-0SS) vor, ndmlich — zusétzlich zur in N24-04 dargestellten Anderung
verglichen zum Studienbeginn je Gruppe — die Mittelwerte sowohl zu Studienbeginn als auch
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nach 1 Jahr (siehe Tabelle 6). AuRerdem liegen nun auch die Ergebnisse der Subskalen bzw.
der einzelnen Domanen des KCCQ vor. Diese sind in Tabelle 6 erganzend dargestellt.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurde in N24-04 als hoch eingestuft und bleibt unverandert.

Tabelle 6: Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Studie N Werte Werte  Anderung verglichen Intervention vs.
Operationalisie- Studienbeginn  nach 1Jahr zu Studienbeginn Vergleich
rung Mw SD MW SD MW SD [N
Gruppe =§ ':;_'
© X g
o n ;.
= 22 &
RELIEVE-HF
KCCQ-0ss®
Intervention 91 54,9 21,4 67,9 21,8 12,2 20,5

04 [-53;6,1] 0,89
Vergleich 86 55,7 20,8 68,1 24,0 11,4 20,5

KCCQ-Dominen (ergdnzend dargestellt)

korperliche Einschrankung

Intervention 91 57,0 22,1 67,7 23,7 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Vergleich 86 58,0 22,5 67,3 24,2 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Symptome

Intervention 91 62,8 23,4 73,5 21,2 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Vergleich 86 62,2 22,9 74,1 25,0 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
soziale Einschrdankung

Intervention 88 49,3 28,5 66,6 28,5 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Vergleich 82 53,5 27,0 67,4 31,8 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Lebensqualitat

Intervention 91 50,0 24,8 63,6 25,6 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Vergleich 86 48,8 25,4 64,1 26,4 k. A k. A k. A. k. A k. A

a. Kovarianzanalyse, adjustiert fir Wert zu Studienbeginn
b. Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine geringere herzinsuffizienzbedingte Beeintrdchtigung und
somit eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat

ITT: Intention to treat; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; KCCQ-0SS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Overall Summary Score; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung nach 1 Jahr; SD: Standardabweichung

Es zeigt sich weiterhin kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels KCCQ-OSS nach einem Jahr.

Somit ergibt sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat weiterhin kein Anhaltspunkt fiir
einen hoéheren Nutzen oder Schaden fiir den perkutan implantierten interatrialen Shunt
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zusatzlich zur leitliniengerechten medikamentosen Behandlung im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.

3.3.3.4 Nebenwirkungen

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen mit den nachgelieferten Unterlagen
zusatzliche Daten zu den SUEs vor. Sowohl die SUE-Gesamtrate als auch die SUEs nach SOCs
und PTs gemaR der MedDRA-Klassifikation liegen vor. Ergebnisse zu samtlichen gerate- und
prozedurbezogenen SUEs wurden fir die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da nur
gruppenibergreifende (HFrEF und HFpEF) Daten vorliegen. Zur Bewertung des Schadens
werden die verwertbaren Daten (SUE-Gesamtrate, SOC-Raten und PT-Raten) als ausreichend
aussagekraftig betrachtet.

Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen, die bereits im Bericht N24-04 vorlagen (Blutungen
Typ 3 und 5, gerdte- und prozedurbezogene Ereignisse [MACNE und shuntbezogene
Embolien]), werden in Tabelle 14 im Anhang A dargestellt.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (SUEs)
wurde aufgrund der nachgereichten Unterlagen gedndert und nun als niedrig eingestuft (siehe
Tabelle 7). Grund fir die Anderung ist, dass die Berichterstattung der Endpunkte zu
Nebenwirkungen nun als vollstandig eingeschatzt wurde (und nicht mehr als potenziell
ergebnisgesteuert).

Tabelle 7: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Endpunkte zu Nebenwirkungen

Studie
Endpunkt

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber

ITT-Prinzip addquat
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

umgesetzt

RELIEVE-HF

SUE niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SUEs wurden in der Studie RELIEVE-HF gemaR der MedDRA-Klassifikation in der zum Zeitpunkt
der Studie neuesten Version erfasst. Die Ereignisse wurden von den Studienzentren den
entsprechenden PTs zugeordnet.

Patientenbasierte Auswertungen (Anzahl von Patientinnen und Patienten je Studienarm mit
mindestens einem Ereignis) zu Nebenwirkungen liegen in den nachgelieferten Tabellen nun
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fur die Gesamtrate der SUEs sowie flir SOCs und PTs vor. Es ist zu beachten, dass in den SUEs
auch krankheitsbezogene Ereignisse enthalten sein dirften. Erwartbar sind daher gewisse
Uberschneidungen mit Ereignissen anderer Endpunkte, insbesondere mit HI-bedingten
Hospitalisierungen. Die SUE-Angaben bilden daher sowohl Schadens- als auch Nutzenaspekte
ab.

In Tabelle 8 sind die SUE-Gesamtrate, die haufigen SUEs (SOCs und PTs, die in mindestens 1
Studienarm bei 25 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind) sowie weitere SUEs,
die im vorliegenden medizinischen Kontext als relevant fiir die Bewertung erachtet werden,
dargestellt.
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Tabelle 8: Ergebnisse zu schwerwiegend unerwiinschten Ereignissen (mehrseitige Tabelle)

SUEs Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
soc N n (%) N n (%) o
PT E. t
N o
E &8 3
Gesamtrate 101 64 63,4 105 69 65,7 0,90 [0,51;1,60] 0,775
Haufige SUEs®
Herzerkrankungen 101 47 46,5 105 53 50,5 0,85 [0,49;1,48] 0,600
Herzinsuffizienz akut 101 28 27,7 105 42 40,0 0,58 [0,32;1,03] 0,067
Tachykardie ventrikular 101 8 7,9 105 9 8,6 0,92 [0,34;2,48] 0,885
Herzstillstand 101 3 3,0 105 6 5,7 0,51 [0,12;2,08] 0,529
Erkrankungen des 101 9 8,9 105 10 9,5 0,93 [0,36;2,39] 0,896
Gastrointestinaltrakts
allgemeine Erkrankungen 101 6 5,9 105 7 6,7 0,88 [0,29;2,73] 0,860

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Infektionen und parasitare 101 5 5,0 105 15 14,3 0,31 [0,11;0,89] 0,024
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und 101 3 3,0 105 9 8,6 0,33 [0,09; 1,24] 0,091

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Erkrankungen der Nieren 101 9 8,9 105 14 13,3 0,64 [0,26;1,54] 0,366
und Harnwege

akute Nierenschadigung 101 8 7,9 105 10 9,5 0,82 [0,31;2,16] 0,768
Erkrankungen der 101 12 11,9 105 12 11,4 1,04 [0,45;2,45] 0,942

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Pneumonie 101 4 4,0 105 7 6,7 0,58 [0,16;2,04] 0,531
chirurgische und 101 5 5,0 105 6 5,7 0,86 [0,25;2,91] 0,847
medizinische Eingriffe
GefaBerkrankungen 101 8 7,9 105 10 9,5 0,82 [0,31;2,16] 0,768

Weitere SUEs®

Vorhofflimmern 101 4 4,0 105 2 1,9 - - -

Angina pectoris 101 3 3,0 105 4 3,8 - - -

Synkope® 101 2 2,0 105 2 1,9 - - -

kardiogener Schock® 101 4 4,0 105 4 3,8 - - -

Vorhofflattern® 101 2 2,0 105 2 1,9 - - -

Rechtsherzinsuffizienz 101 1 1,0 105 1 1,0 - - -

Tachykardie 101 1 1,0 105 0 0 - - -

supraventrikular

supraventrikulare 101 1 1,0 105 0 0 - - -

Arrhythmie

plotzlicher Tod 101 1 1,0 105 0 0 - - -
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Tabelle 8: Ergebnisse zu schwerwiegend unerwiinschten Ereignissen (mehrseitige Tabelle)

SUEs Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
soc N n (%) N n (%) .
PT E. ®
X ]

& n 3
o o -1

Thoraxschmerz nicht 101 3 3,0 105 5 4,8 - - -

kardialen Ursprungs

apoplektischer Insult 101 2 2,0 105 1 1,0 - - -

ventrikulare 101 2 2,0 105 1 1,0 - - -

Resynchronisations-

therapie

Hypotonie 101 4 4,0 105 4 3,8 - - -

Erkrankungen des 101 4 4,0 105 4 3,8 - - -

Nervensystems

a. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [16])

b. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

c. Weitere spezifische SUEs, die aus inhaltlichen Griinden fiir die Bewertung relevant sind. Auf die Darstellung
der Effektschatzungen wurde aufgrund der dhnlichen und niedrigen Ereigniszahlen verzichtet.

d. dies sind nur die Synkopen, die den Herzerkrankungen zugeteilt wurden

e. unklare Darstellung, eventuell ein Ereignis mehr in der Kontrollgruppe

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; PT: bevorzugte Begriffe; SOC: Systemorganklassen;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Bei der SUE-Gesamtrate zeigte sich nach bis zu 2 Jahren kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe (OR: 0,90; 95 %-Kl:
[0,51; 1,60]; p = 0,775). Unter den haufigen SUEs ergab sich lediglich bei der SOC Infektionen
und parasitare Erkrankungen ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der
Interventionsgruppe (OR: 0,31; 95 %-KI: [0,11; 0,89]; p =0,024). Inwiefern dies tatsachlich
durch den interatrialen Shunt bedingt sein kann oder ein zufalliges Ergebnis darstellt, kann
dahingestellt bleiben. Denn in der Gesamtschau aller Ergebnisse zu SUEs ergibt sich fiir die
Nebenwirkungen kein Anhaltpunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden des perkutan
implantierten interatrialen Shunt zuséatzlich zur leitliniengerechten medikamentdsen
Behandlungim Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentésen Behandlung.

Die bereits im Bericht N24-04 dargestellten Endpunkte zu den Nebenwirkungen werden in
Tabelle 14 im Anhang A dargestellt. AuBerdem wurde in N24-04 bereits auf die
Strahlenbelastung aufgrund der fluoroskopischen Kontrolle wahrend der Shuntimplantation
hingewiesen (Abschnitt 5.3.4). Fiir die Nebenwirkungen ergab sich in N24-04 — bereits
aufgrund der unvollstindigen Daten — kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden.
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3.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 9 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 9: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitat Morbiditat Gesund- | Nebenwirkungen
heits-
bezogene
Lebens-
qualitat
c [
o 7
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g %
c —
8 o
T o w
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w | B c o ¢ 00
B ° S < " - o
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Perkutan clolo M|l ol ||l ||| =5 =SSR =
implantier-
ter
interatrialer
Shunt vs.
Schein-
behandlung

f: Hinweis auf einen (hdheren) Nutzen
&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg
a. neue Bewertung auf Grundlage der nachgereichten Studienunterlagen

HI: Herzinsuffizienz; KCCQ-OSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary Score; LQ:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat; LVAD: linksventrikulares Herzunterstiitzungssystem; MACNE: Major
Adverse Cardiovascular or Neurological Event; MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fir regulatorische
Aktivitaten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Nutzen Schaden-Abwéagung

Fiir die Hospitalisierung (Hl-bedingte und Gesamthospitalisierung) lasst sich ein Hinweis auf
einen hoéheren Nutzen der Intervention erkennen. Der zusatzlich fiir die Implantation noétige
Krankenhausaufenthalt (im Median 1 Tag) stellt dies nicht infrage, insbesondere weil ein
Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz oft langer dauert und mit einer
Dekompensation und schwerwiegenden Symptomen einhergehen kann (siehe
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Abschnitt 3.3.3.2). Hinsichtlich der anderen untersuchten Endpunkte zeigt sich hingegen kein
Anhaltspunkt flr einen Nutzen, auch nicht flr die in dieser Indikation wesentlichen Endpunkte
Mortalitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Dem Nutzen hinsichtlich
Hospitalisierung (Hl-bedingte und Gesamthospitalisierung) steht — basierend auf den SUE-
Ergebnissen — kein erkennbarer Schaden gegenliber.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse schwacht sich der Hinweis auf einen héheren Nutzen
aufgrund der Vermeidung von Hospitalisierungen dadurch etwas ab, dass bei den in dieser
Indikation wesentlichen Endpunkten Mortalitdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kein hoherer Nutzen feststellbar ist. Gleiches gilt auch fiir die korperliche Belastbarkeit. Daher
ergibt sich insgesamt kein Hinweis, sondern ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen der
perkutanen interatrialen Shunt-Einlage zusatzlich zur leitliniengerechten medikament&sen
Behandlungim Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentésen Behandlung.

Anwendbarkeit der Ergebnisse

Bei der vorliegenden Studie RELIEVE-HF wiesen zu Studienbeginn fast alle (ca. 95 %)
Patientinnen und Patienten ein New-York-Heart-Association(NYHA)-Stadium 1l auf und nur
wenige (ca. 5 %) ein NYHA Stadium II. Daher beruht die Nutzenaussage fast ausschlieflich auf
Patientinnen und Patienten mit NYHA-Stadium |Ill. Patientinnen und Patienten der
NYHA-Klasse Il profitieren moglicherweise nicht in demselben MaRe von der Behandlung, da
sie sich in einem friheren Krankheitsstadium befinden und erwartbar ein geringeres Risiko fur
HI-bedingte Hospitalisierungen aufweisen. Es kann somit nicht ohne Weiteres von einer
Ubertragbarkeit der vorliegenden Erkenntnisse auf Patientinnen und Patienten im Stadium
NYHA Il ausgegangen werden.

Der Frauenanteil der HFrEF-Patientinnen und -Patienten in der RELIEVE-HF-Studie liegt bei
circa 20 %, und nur 17 Frauen mit HFrEF wurde im Rahmen des randomisierten Teils der Studie
ein interatrialer Shunt eingesetzt. Die Erkenntnisse zum Nutzen und Schaden der
HFrEF-Gruppe beruhen also hauptsachlich auf Mannern. Es ist bekannt, dass Frauen mit
Herzinsuffizienz seltener eine reduzierte LVEF aufweisen [17], sodass der geringe Frauenanteil
ihren tatsachlichen Anteil innerhalb dieser Patientengruppe widerspiegeln dirfte, zumal das
Geschlechterverhaltnis in der HFpEF-Gruppe in dieser Studie ausgeglichen ist. Die geplanten
Subgruppenanalysen zu Geschlecht (und Alter) wurden nicht getrennt nach LVEF-Stratum und
allein flir die beiden in der Studie festgelegten primdren kombinierten Endpunkte
durchgefihrt (die fir die Bewertung ohnehin nicht herangezogen werden konnten, siehe
N24-04, Abschnitt 5.3). Auch wenn keine konkreten Grinde bekannt sind, die einer
Anwendbarkeit der vorliegenden Ergebnisse auf alle Geschlechter entgegenstehen, wére es
fir eine datengestitzte, auch auf Frauen zugeschnittene Versorgung wiinschenswert, wenn
Frauen angemessen in Studien Berlicksichtigung finden wirden [18].
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4 Fazit

In die vorliegende Bewertung ging 1 randomisierte kontrollierte Studie (RELIEVE-HF) zum
Vergleich des interatrialen Shunts gegeniber einer alleinigen medikamentdsen
Standardversorgung mit Daten von insgesamt 206 Patientinnen und Patienten mit einer
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) ein.

Auf Basis der umfassenden Studienunterlagen der RELIEVE-HF-Studie ergab sich ein Hinweis
auf einen hoheren Nutzen in Hinblick auf die Hospitalisierungen (HI-bedingte und
Gesamthospitalisierungen). Die Nutzenaussauge bezieht sich auf Patientinnen und Patienten
mit einem New-York-Heart-Association(NYHA)-Stadium 1ll, da diese 95% der
Studienpopulation ausmachen.

Hinsichtlich der in dieser Indikation als wesentlich betrachteten Endpunktkategorien
Mortalitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigten sich hingegen keine Vorteile
(kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden). Auch fiir andere untersuchte Endpunkte
— insbesondere Gesundheitszustand, korperliche Belastbarkeit und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse — ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder
Schaden des interatrialen Shunts.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse ergibt sich daher insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen der Behandlung mittels perkutan implantierten interatrialen Shunt zusatzlich
zur leitliniengerechten medikamentésen Behandlung im Vergleich zu einer alleinigen
leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung.
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Anhang A  Ergebnistabellen aus dem Rapid Report N24-04

Tabelle 10: Ergebnisse aus N24-04 zur Mortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen und HR® [95 %-KI]® p-Wert®
Zeitpunkt und Patienten Patienten mit
mit Ereignissen Ereignissen
n %° n %
RELIEVE-HF

Gesamtmortalitat?
bis zu 2 Jahre 101 13 12,9 105 20 19,0 0,63 [0,31; 1,26] 0,19

kardiovaskuldare Mortalitat
bis zu 2 Jahre 101 11 10,9 105 12 11,4 0,91 [0,40; 2,05] 0,81

nicht kardiovaskulare Mortalitat
bis zu 2 Jahre 101 1 1,0 105 6°¢ 5,7 0,15 [0,02;1,26] 0,04f

a. eigene Berechnung

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell

c. Log-Rank-Test

d. Setzt sich zusammen aus der kardiovaskuldaren Mortalitat, der nicht kardiovaskuldaren Mortalitat und der
Mortalitdt aus unbekannter Ursache. Die (hier nicht separat dargestellte) Mortalitdt unbekannter Ursache
(1 vs. 2 Todesfélle) erklart auch die Differenz zwischen Gesamtmortalitat einerseits und der Summe von
kardiovaskuldrer und nicht kardiovaskularer Mortalitat andererseits.

e. setzt sich zusammen aus 2 Infektionen, 2 malignen Erkrankungen, 1 Verletzung und 1 pulmonale Ursache

f. Die Diskrepanz zwischen dem Kl und dem p-Wert entsteht aufgrund von unterschiedlichen
Berechnungsmethoden.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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Tabelle 11: Ergebnisse aus N24-04 zur Morbiditat

08.01.2026

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt N Patientinnen N  Patientinnen HR®  [95%-KI]° p-Werte
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n %° n %°
RELIEVE-HF
Bis zu 2 Jahre
Herztransplantation oder 101 1 1,0 105 6 5,7 0,16 [0,02;1,32] 0,051
LVAD-Implantation
zerebrovaskulare 101 4 4,0 105 3 2,9 1,38 [0,31;6,15] k. A.
Ereignisse
Schlaganfall 101 3 3,0 105 2 1,9 1,54 [0,26;9,23] k. A.
TIA 101 1 1,0 105 1 1,0 1,04 [0,07; 16,64] k. A.
Myokardinfarkt 101 1 1,0 105 3 2,9 0,34 [0,04; 3,24] k. A.
systemische Embolie 101 0 0 105 0 0 - - -
Lungenembolie 101 1 1,0 105 0 0 - - -

a. eigene Berechnung

c. Log-Rank-Test

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LVAD: Linksventrikuldres
Herzunterstitzungssystem; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; TIA: Transitorische ischamische Attacke
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Tabelle 12: Ergebnisse aus N24-04 zu herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung
Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs.
zeit seit Vergleich
Ra.ndoml- N Patientinnen Anzahl Patienten- Ereignisse N Patientinnen Anzahl Patienten- Ereignisse
Slerung und Patienten Ereignisse jahre pro 100 und Patienten Ereignisse jahre pro 100 =3 -
mit Ereignis Patienten- mit Ereignis Patienten- ® g
n 0 jahre® n 0 jahre® :n:: 5 Z
RELIEVE-HF
bis zu 2 Jahre 101 26 25,7 41 155,2 26,4 105 37 35,2 78 151,2 51,6 0,52 [0,31;0,86] 0,01
a. eigene Berechnung
b. Joint Frailty Modell adjustiert fir Gesamtmortalitat; Modell beriicksichtigt die rekurrenten Ereignisse der Patientinnen und Patienten. Dieses HR ergibt sich aus
den Ereignissen pro 100 Patientenjahre.
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten
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Tabelle 13: Ergebnisse aus N24-04 zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat
Studie N Werte Werte Anderung verglichen Intervention vs.
Operationali- Studienbeginn nach 1Jahr zu Studienbeginn Vergleich
sierung Median IQR MW SD MW SD s
Gruppe & v
B X g
o) i 2
S 22 o
RELIEVE-HF
KCCQ-0SSP
Intervention 91 56,0 [35,9;72,1] k.A. k.A. 12,2 20,5
0,4 [-5,3;6,1] 0,89
Vergleich 86 54,2 [39,1;69,8] k.A. k.A. 11,4 20,5
a. Kovarianzanalyse, adjustiert fiir Wert zu Studienbeginn
b. Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine geringere herzinsuffizienzbedingte Beeintrdchtigung und
somit eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ITT: Intention to treat; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; KCCQ-0SS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Overall Summary Score; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

Tabelle 14: Ergebnisse aus N24-04 zu Nebenwirkungen

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt N Patientinnen N  Patientinnen
UE und Patienten und Patienten 5 -
mit Ereignissen mit Ereignissen ® @
o Ln ;
n % n % T o &
RELIEVE-HF
Nach 30 Tagen
Blutungen® 101 0 0 105 1 1,0 - -
gerdte- und

prozedurbezogene Ereignisse
bis zu 2 Jahren

MACNE*® 101 0 0 -

shuntbezogene Embolien 101 0 0 - - -

a. eigene Berechnung

b. Erhebungsinstrument: BARC (Bleeding Academic Research Consortium) Typ 3 und 5

c. Der Endpunkt war definiert als ausschlieBlich gerate- oder prozedurbezogene schwerwiegende
unerwiinschte kardiale und neurologische Ereignisse. MACNE beinhaltet geradte- oder prozedurbezogene

Mortalitat, Schlaganfalle, systemische Embolien und Notwendigkeit einer offenen Herzoperation oder
eines gréReren endovaskuldren chirurgischen Eingriffs.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MACNE: Major Adverse Cardiovascular and

Neurological Events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten
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